Rev Port Cardiol. 2011;30(11):823-828

Revista Portuguesa de |
Cardiologia ¥

Revista Portuguesa de

Cardiologia

i Portuguese Journal of Cardiology
Lllﬁzgi%\l/]l;\}{ www.revportcardiol.org

ARTIGO ORIGINAL

Incidéncia de arritmias ventriculares em doentes com disfuncao
sistolica ventricular esquerda grave: existe beneficio apés
terapéutica de ressincronizacao cardiaca

Ana Teresa Timoteo*, Mario Martins Oliveira, Manuel Nogueira Silva,

Alexandra Toste, Ruben Ramos, Joana Feliciano, Pedro Silva Cunha,
Rui Soares, Sofia Santos, Rui Cruz Ferreira

Servico de Cardiologia, Hospital de Santa Marta, CHLC EPE, Lisboa, Portugal

Recebido a 31 de dezembro de 2010; aceite a 28 de junho de 2011
Disponivel na Internet a 26 de outubro de 2011

PALAVRAS-CHAVE Resumo

Terapéutica de Introdugdo: A terapéutica de ressincronizacao cardiaca (TRC) tem beneficios significativos em
ressincronizacao doentes seleccionados. O impacto desta modalidade na incidéncia de taquidisritmias ventricu-
cardiaca; i lares permanece controverso. Analisamos a ocorréncia de terapéuticas apropriadas em doentes
Cardioversor- submetidos a TRC combinada com cardioversor-desfibrilhador (CDI).

desfibrilhador Métodos: Estudo de 123 doentes com fraccao de ejeccao ventricular esquerda (FEVE) < 35%,
implantavel; submetidos a implantacdo com sucesso de TRC-CDI ou CDI isoladamente (prevencédo primaria).
Insuficiéncia Resultados: 1dade média foi 63412 anos, FEVE de 25 + 6%, seguimento mediano de 372 dias.
cardiaca; Implantou-se TRC-CDI em 63 doentes (grupo A) e CDI isoladamente em 60 doentes (grupo B). No
Taquidisritmias grupo A tivemos 86% de respondedores clinicos, menor prevaléncia de miocardiopatia isquémica
ventriculares (30% versus 72%), e mais doentes em classe Ill da NYHA antes da implantacao do dispositivo

(90% versus 7%) comparativamente com o grupo com CDI isoladamente. Nao se identificaram
diferencas relativamente a incidéncia de terapéuticas apropriadas (19% versus 12%) ou no tempo
para a primeira terapéutica (305 dias versus 293 dias). A mortalidade total foi de 11% no grupo
A e de 12% no grupo B. As curvas de Kaplan-Meier para eventos arritmicos em doentes com TRC,
nao mostraram diferencas significativas (HR 3,02, IC 95% 0,82-11,09, p =NS) comparativamente
com doentes sem TRC.

Conclusoes: Em doente submetidos a TRC-CDI por prevencao primaria, apesar da elevada taxa
de respondedores, a incidéncia de terapéuticas apropriadas nao foi diferente do obtido em
doentes com CDI isoladamente.
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Incidence of ventricular arrhythmias in patients with severe left ventricular systolic
dysfunction: is there a benefit after cardiac resynchronization therapy?

Abstract

Background: Cardiac resynchronization therapy (CRT) has significant benefits in selected pati-
ents (P). The impact of this modality in the incidence of ventricular tachyarrhythmias remains
controversial. We analysed the occurrence of appropriate therapies in P submitted to CRT
combined with a cardioverter-defibrillator (ICD).

Methods: Study of 123 P with left ventricular ejection fraction (LVEF) <35%, submitted to
successful implantation of CRT-ICD or ICD alone (primary prevention).

Results: Mean age was 63412 years, LVEF of 25+6%, median follow-up of 372 days. CRT-ICD
implanted in 63P (group A) and ICD alone in 60P (group B). Group A has 86% of clinical responders,
lower prevalence of ischemic cardiomyopathy (30% vs. 72%), and more P in class Il of the NYHA
before device implantation (90% vs. 7%) compared with ICD alone patients. There were no
differences in the incidence of appropriate therapies (19% vs. 12%) or in the time for first
therapy (305 days vs. 293 days). Total mortality was 11% in group A and 12% in group B. Kaplan-
Meier curves for arrhythmic events in patients with CRT showed no significant differences (HR
3.02, 95% ClI 0.82 - 11.09, p=NS) when compared to patients without CRT.

Conclusions: In P submitted to CRT-ICD for primary prevention, despite a higher rate of respon-
ders, the incidence of appropriate therapies is not different from those with an ICD alone.

© 2010 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights

reserved.

Introducao

Os beneficios dos Cardioversores-Desfibrilhadores Implanta-
veis (CDI) na prevencao da morte subita cardiaca (MS) tem
sido demonstrados em diversos ensaios clinicos'™. A pre-
valéncia da insuficiéncia cardiaca (IC) varia entre 5 e 10%
da populacao europeia, com mortalidade a longo-prazo ele-
vada por deterioracao da funcao ventricular esquerda (VE),
mas também por MS®>. O CDI tem-se mostrado eficaz na
interrupcdo de arritmias ventriculares malignas e prevenir
a MS em doentes com funcéo VE reduzida®“. O CDI prolonga
a sobrevivéncia em doentes de risco, mas nao melhora a
qualidade de vida ou os sintomas de IC3*4. A Terapéutica de
Ressincronizacao Cardiaca (TRC) tem o potencial de melho-
rar os parametros hemodinamicos e sintomas de IC, diminuir
o nimero de admissdes hospitalares por descompensacao da
IC, facilitar a reversao da remodelagem do VE e diminuir a
mortalidade®’. E contudo menos claro se a TRC tem efeito
na prevaléncia de arritmias ventriculares. Teoricamente,
a remodelagem reversa do VE ap6s TRC pode contribuir
para reducao da incidéncia de arritmias ventriculares. Con-
tudo, a taxa de MS permanece elevada em doentes com IC
tratados por TRC isoladamente, e no primeiro relatorio do
estudo Cardiac Resynchronization Heart Failure (CARE-HF),
a TRC nao reduziu a taxa de MS nos primeiros 29 meses de
seguimento (TRC: 35% versus terapéutica médica isolada:
32%)7-8. No estudo Comparison of Medical Therapy, Pacing,
and Defibrillator in Heart Failure (COMPANION), a TRC com
back-up de desfibrilhador (TRC-CDI) conduziu a reducées da
mortalidade total assim como da MS, sugerindo que as arrit-
mias ventriculares podem ser a causa de morte em alguns
doentes submetidos a TRC®.

Muitos dos doentes receptores de TRC sao também candi-
datos a CDI, por isso € comum a implantacao de dispositivo
combinado de TRC com CDI (TRC-CDI). Os objectivos do

presente estudo foram analisar os resultados clinicos e
a incidéncia de taquidisritmias ventriculares (TV/FV) em
doentes com IC tratados com TRC-CDI.

Populacao e métodos

Avaliaram-se retrospectivamente 123 doentes consecutivos
submetidos a implantacao de TRC-CDI ou CDI isolado na
nossa instituicdo, sem documentacao prévia de TV/FV. Todos
os doentes preenchiam critérios de Classe | de acordo com as
recomendacdes da AHA/ACC/NASPE/ESC publicadas a data
da implantacao. No presente estudo, apenas foram inclui-
dos os doentes com fraccao de ejeccao VE (FEVE) < 35%
e indicacao por prevencao primaria. Foram comparados os
60 doentes nos quais foi implantado CDI isoladamente com
63 doentes em que foi implantado TRC-CDI. Todos os doentes
deram consentimento informado para implantacao de CDI ou
TRC-CDI. A prescricao de bloqueadores-beta e amiodarona
ficou ao critério clinico de médico assistente. Miocardiopa-
tia dilatada nao isquémica foi diagnosticada apds exclusao
de estenose significativa de uma ou mais artérias coronarias.

Os doentes foram seguidos na consulta ambulatéria de
dispositivos implantados por rotina, com intervalos de trés
a quatro meses, ou mais cedo se ocorressem terapéuticas
espontaneas do CDI ou sincope, para interrogar o dispo-
sitivo e obtencao dos electrogramas registados. Todos os
doentes tém um minimo de seis meses de seguimento. A
incidéncia de terapéuticas apropriadas pelo CDI foi deter-
minada por analise dos electrogramas registados por dois
electrofisiologistas experientes. Definiram-se terapéuticas
apropriadas, a ocorréncia de pacing anti-taquicardia ou
choques para interrupcao de taquicardia ou fibrilhacao ven-
tricular (TV/FV) mantida. Todos os dados foram coligidos
numa base de dados desde a data de implantacao. Os
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Tabela 1 Caracteristicas basais dos doentes e resultados.

TRC-CDI n=63 CDI n=60 p
Idade (anos) 62 + 11 63 + 13 NS
Sexo masculino (%) 68 90 0,003
Miocardiopatia isquémica (%) 30 72 <0,001
NYHA >2 (%) 94 7 <0,001
FEVE (%) 24+ 6 26 +5 NS
Bloqueadores-beta (%) 87 78 NS
Amiodarona (%) 16 15 NS
Seguimento (dias) 405 (192-655) 315 (164-778) NS
Mortalidade (%) 11 12 NS
Ter. Ap 6 meses (%) 13 5 NS
Ter. Ap 1 ano (%) 16 7 NS
Ter. Ap. Seguimento total (%) 19 12 NS
PAT (%) 13 12 NS
Choque (%) 10 7 NS
Deteccao AV (%) 35 40 NS
Tempo para primeiro PAT (dias) 332 (172-515) 293 (143-640) NS
Tempo para primeiro choque (dias) 372 (165-372) 293 (154-655) NS
Tempo para primeira Ter. Ap. (dias) 305 (164-305) 293 (143-293) NS

AV, arritmias ventriculares; CDI, cardioversor-desfibrilhador implantavel; FEVE, fraccao ejeccao ventricular esquerda; PAT, pacing anti-
taquicardia; Ter. Ap, terapéuticas apropriadas; TRC, terapéutica de ressincronizacao cardiaca.

doentes com TRC-CDI foram considerados respondedores cli-
nicos se apresentaram melhoria mantida de classe funcional
da NYHA de pelo menos um grau. A ocorréncia de remodela-
gem reversa no grupo TRC-CDI foi definida por uma melhoria
da FEVE > 25% relativamente a FEVE basal.

Analise estatistica

A analise estatistica foi efectuada com o programa SPSS,
versao 12.0 para Windows (SPSS Inc, Chicago, Illinois). As
variaveis categoricas estao apresentadas como percenta-
gens e foram comparadas com o teste de Qui-Quadrado
com correccao de continuidade. As variaveis continuas estao
apresentadas como média + desvio padrao se apresentarem
distribuicao normal ou como mediana e intervalo inter-
quartil se distribuicao ndao normal (testada pelo teste de
Shapiro-Wilk) e foram comparadas com o teste t Student ou
o teste de Mann-Whitney, consoante apropriado. A probabili-
dade cumulativa livre de intervencées apropriadas de CDI foi
calculada com base no método de Kaplan-Meier, comparando
as curvas com o teste Log-rank, medido desde a data de
implantacao. Foi também utilizada a analise de regressao de
Cox para identificar os factores predizentes de terapéuticas
apropriadas pelo CDI. Um valor de p < 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo.

Resultados

Incluiram-se 123 doentes com idade média de 63 & 12 anos,
79% sexo masculino submetidos a implantacao com sucesso
de TRC-CDI ou CDI isoladamente. O seguimento esta dis-
ponivel para todos os doentes e foi de 456 + 329 dias
(mediana 372 dias). Nesta populacao, 15% recebeu terapéu-
ticas apropriadas pelo CDI e a mortalidade total foi de 11%.
As caracteristicas dos doentes de acordo com o dispositivo

implantado estao descritas na Tabela 1. Implantou-se TRC-
CDl em 51% dos doentes. Neste grupo, 86% dos doentes foram
considerados respondedores clinicos e em 75% documentou-
se remodelagem reversa. No grupo CDI nao ocorreu nenhum
caso de remodelagem reversa. Para além desta diferenca
entre os grupos, verificou-se também a existéncia de outras
diferencas significativas nas caracteristicas basais dos dois
grupos, em particular uma maior prevaléncia de sexo mas-
culino e miocardiopatia isquémica no grupo que implantou
CDI isoladamente e mais doentes em classe funcional NYHA
> 2 no grupo com TRC-CDI. A FEVE basal, a duracao do segui-
mento, a utilizacao de bloqueadores-beta e amiodarona foi
idéntico em ambos os grupos.

Aincidéncia cumulativa de terapéuticas apropriadas pelo
CDI por arritmias ventriculares foi semelhante nos dois gru-
pos (Figura 1). Nenhuma das variaveis basais foi predizente
de terapéuticas apropriadas no seguimento, incluindo a
implantacao de TRC, mesmo apds ajuste para as restantes
variaveis (Tabela 2). Também a ocorréncia de remodelagem
reversa nao reduziu a incidéncia de terapéuticas apropria-
das. A TRC nao foi igualmente factor predizente de pacing
anti-taquicardia (HR 1,06, IC 95% 0,38-2,93, p=NS) ou de
terapéutica com choque (HR 1,36, IC 95% 0,39-4,83, p=NS).
O tempo para a primeira terapéutica apropriada foi idéntico
em ambos os grupos (Tabela 1).

Discussao

O CDI trouxe importantes beneficios na prevencao da MS
quer na prevencao secundaria quer primaria'*. O Mul-
ticenter Automatic Defibrillator Implant Trial (MADIT)-II
reportou uma reducao de 31% da mortalidade total em doen-
tes apos enfarte miocardio com FEVE < 30%, mesmo sem
documentacao de taquicardia ventricular nao mantida, um
beneficio directamente relacionado com a duracdo do QRS'.



826

A.T. Timoteo et al.

1.1

1,0 4 Log-rank, p = NS

0,9 -

0,8 1

TRC

07 -=- Sim

Sobrevivéncia livre de eventos

........ Nao

0,6

0 200 400 600 800 1000 1200 1400
Dias

Figura 1  Incidéncia cumulativa de terapéuticas apropriadas
pelo CDI em doentes com e sem TRC.

Estes dados foram confirmados pelo Sudden Cardiac Death
in Heart Failure Trial (SCD-HeFT), que mostrou uma reducao
da mortalidade global de 23% com o CDI'". Associar a TRC
em doentes seleccionados tem o potencial de melhorar sin-
tomas, qualidade de vida e reduzir complicacées e risco de
mortalidade®’. O estudo COMPANION confirmou a superiori-
dade da TRC-CDI sobre o CDI isoladamente com terapéutica
médica optimizada em doentes com insuficiéncia cardiaca e
FEVE < 35%, sugerindo que a MS é uma causa importante de
mortalidade em doentes com insuficiéncia cardiaca submeti-
dos a TRC®. N&o é contudo claro se a TRC tem algum efeito
na prevaléncia de arritmias ventriculares. De facto, numa
meta-analise da TRC e nos primeiros resultados do CARE-HF
(para 29 meses de seguimento), ndo se verificou beneficio
em termos de reducdo de MS7:2.

Na literatura, encontram-se varios relatos de aumento
da incidéncia de arritmias ventriculares apos implantacao
de TRC. Shukla e col, descrevem a ocorréncia de TV/FV em
3,5% de doentes com TRC precocemente ap6s implantacao,
resolvida com suspensdo de pacing ventricular esquerdo'?.
Medina-Ravell e col, relatam um aumento marcado de
extrasistoles ventriculares com R-em-T em 14% dos doen-
tes apos TRC, que foram completamente suprimidas por
pacing endocardico ventricular direito (um caso desenvolveu

TV polimérfica ndo mantida recorrente e outro torsade de
pointes incessante)'>. Rivero-Ayerza apresenta um caso de
TV polimérfica induzida por pacing ventricular esquerdo™.
Outros autores mostraram uma reducao significativa na
ocorréncia de arritmias ventriculares apo6s upgrade para
TRC-CDI (de 0,92 + 2,2 para 0,12 + 0,2 por més), e
uma menor frequéncia de tratamentos por pacing anti-
taquicardia durante pacing biventricular comparado com
auséncia de pacing (16% versus 34%, p=0,04) '3-17,

Pode ser antecipado que a remodelagem reversa, como
se observa apds TRC prolongada, pode reduzir o stress de
parede e resultar em menos arritmias ventriculares'. A
evidéncia indica que o miocardio ¢ electricamente e meca-
nicamente heterogéneo. A reversao da direcc¢ao transmural
de activacdo que se segue apds pacing pericardico (reflec-
tindo o facto de que o epicardio despolariza e repolariza
antes e as células-M despolarizam e repolarizam mais tar-
diamente), tal como ocorre na TRC, mostrou aumentar o
intervalo Tpico-Tfinal, uma medida da dispersao transmural
de repolarizacdo, que esta associada ao desenvolvimento
espontaneo de TV e aumento da inducibilidade'®'®. Apos
TRC, alguns doentes exibem um aumento da dispersao do
QT, um marcador de risco de eventos arritmicos major, o que
sugere um efeito diferencial do tratamento, demonstrando
que em alguns doentes, a TRC parece ser prd-arritmica'®.
Estas questdes levantaram sérias preocupagdes sobre o
potencial pro-arritmico da TRC. Para além das alteracdes
da dispersao transmural de repolarizacdo e apesar da
reducao das dimensoes telediastdlicas do VE com a TRC, a
activacdo eléctrica nao recupera (a remodelagem eléctrica
nao difere entre os doentes com bloqueio de ramo esquerdo
sob TRC e controlos sem indicacao para TRC)%.

Numa avaliacdo prospectiva de doentes com CDI combi-
nado com TRC (44% com indicacao de profilaxia primaria) e
um seguimento mediano de 556 dias, a taxa livre de eventos
(terapéuticas apropriadas) actuarial ao 1.° ano foi superior
na prevencao primaria comparativamente com prevencao
secundaria (79% versus 45,6%)2'. Num modelo multivariado,
0 Unico factor predizente independente para terapéuticas
apropriadas do dispositivo foi uma indicacao de prevencao
secundaria?’. A doenca subjacente (isquémica versus nao-
isquémica) e a classe funcional nao tiveram qualquer papel
apos analise multivariada. Num outro estudo, doentes com
IC tratados por TRC-CDI (incluindo prevencdo primaria e
secundaria), com idade, FEVE e percentagem de doentes

Tabela2 Analise de regressao Cox univariada e multivariada para terapéuticas apropriadas no seguimento em toda a populacdo

do estudo.
Univariada Multivariada
HR IC 95% p HR IC 95% p

Idade 0,99 0,96-1,03 0,625 0,99 0,95-1,03 0,578
Sexo masculino 0,45 0,10-1,94 0,281 2,29 0,49-10,70 0,293
Miocardiopatia isquémica 1,28 0,52-3,15 0,597 1,80 0,61-5,30 0,289
Fraccao Ejeccao VE 0,95 0,88-1,02 0,170 0,96 0,89-1,04 0,354
Bloqueadores-beta 1,60 0,37-6,96 0,528 1,14 0,24-5,40 0,870
Amiodarona 1,06 0,34-3,30 0,919 1,33 0,40-4,39 0,644
Remodelagem reversa 1,17 0,47-2,92 0,739 0,72 0,20-2,60 0,620
TRC 1,71 0,67-4,36 0,261 3,02 0,82-11,09 0,095

TRC, terapéutica de ressincronizacao cardiaca; VE, ventricular esquerda.



Arritmias ventriculares e terapéutica de ressincronizacao cardiaca 827

com etiologia isquémica semelhantes ao do presente estudo,
revelou que um nimero importante de doentes recebe tera-
péuticas apropriadas pelo CDI?2. De facto, nos primeiros
seis meses ap6s implantacao de TRC, 20% dos doentes rece-
beram terapéuticas apropriadas. Nesse estudo, a melhoria
da classe funcional associou-se significativamente com a
reducao da ocorréncia de arritmias ventriculares. No nosso
estudo, 13% e 16% dos doentes no grupo TRC-CDI rece-
beram terapéuticas apropriadas por episodios de TV/FV
aos seis meses e ao primeiro ano de seguimento, respec-
tivamente. Estes resultados sao inferiores aos referidos
nos estudos mencionados previamente. No entanto, ape-
nas incluimos no presente estudo doentes com estratégia de
prevencao primaria e as taxas de terapéuticas apropriadas
sao semelhantes a do estudo COMPANION, onde foram tam-
bém incluidos apenas doentes de prevencao primaria com
seguimento semelhante?3.

Um estudo da Clinica Mayo em doentes submetidos a
upgrade de CDI para TRC-CDI revelou que a frequéncia de
arritmias ventriculares ou as terapéuticas apropriadas pelo
dispositivo nao se alteraram significativamente, sugerindo
um efeito nulo da TRC na incidéncia de terapéuticas apro-
priadas pelo dispositivo, apesar de 63% dos doentes estarem
em fibrilhacdo auricular®. Os nossos dados nd&o mostram
também qualquer diferenca na incidéncia de terapéuticas
apropriadas quando comparando o grupo com CDI e TRC-CDI.
Com efeito, no seguimento, a presenca de um dispositivo
de TRC nao desencadeou maior ocorréncia de terapéuticas
ou ocorréncia de eventos mais precoces, comparativamente
com um dispositivo de CDI isoladamente, o que como ja refe-
rido, seria um receio a considerar. Também a cardiopatia
isquémica, um dos principais factores que diferencia os dois
grupos analisados, ndo foi predizente de terapéuticas, tal
como sugerido num estudo anterior?'. Por outro lado, con-
firmando resultados preliminares que obtivemos num estudo
ecocardiografico sobre o mesmo tema, embora numa amos-
tra populacional reduzida, verificAmos que a ocorréncia de
remodelagem reversa nao parece ter efeito protector rela-
tivamente a ocorréncia de terapéuticas apropriadas pelo
CDI, mesmo apds ajuste para as restantes variaveis?®. Assim,
apesar dos beneficios funcionais e estruturais da TRC, esta
nao permite melhorias no que diz respeito a ocorréncia de
TV/FV no primeiro ano apds implantacao. Por esse motivo,
os candidatos a TRC parecem beneficiar de um disposi-
tivo combinado relativamente a prevencao primaria de MS.
Outro aspecto importante é o facto de nenhuma das res-
tantes variaveis analisadas permitir predizer a ocorréncia
de terapéuticas apropriadas, incluindo a terapéutica com
bloqueadores-beta e amiodarona, o que reforca a neces-
sidade de encontrar um teste adicional com capacidade
preditiva para o risco de arritmias nesta populacao de doen-
tes de modo a facilitar as decisoes clinicas.

Limitacoes

A natureza observacional retrospectiva é a principal
limitacdo do estudo. A populacado é também heterogénea,
uma vez que inclui doentes com miocardiopatia dilatada
de etiologia isquémica e nao-isquémica. Contudo, tentou-
se minorar esta questdo por recurso a analise multivariada
de modo a controlar o efeito de cada uma das variaveis em

estudo para estas diferencas populacionais. Outra limitacao
€ o relativamente modesto tamanho da amostra, sendo con-
tudo maior do que a dos estudos referidos na discussao.

Factores que podem desencadear arritmias, tais como
isquémicas, hipokaliémias ou hipertiroidismo nao foram
sistematicamente registados na base de dados. Contudo,
a maioria destes doentes encontram-se sob um controlo
apertado e é pouco provavel que tenha desenvolvido
factores arritmogénicos exdgenos importantes durante o
seguimento.

No estudo CARE-HF, verificou-se reducao da mortalidade
total em 36% aos 29 meses de seguimento com um dispo-
sitivo de TRC’. Quando o seguimento foi estendido para os
36 meses, o risco de morte por insuficiéncia cardiaca e morte
sGbita foram ambos reduzidos?®. Assim, foi necessario um
seguimento mais prolongado para demonstrar reducao da
MS. No estudo COMPANION, a MS foi responsavel por 28% de
todas as mortes no grupo com terapéutica médica optimi-
zada, 37% das mortes no grupo com TRC e 17% das mortes
no grupo TRC-CDI%. Estes dados sugerem que na insuficién-
cia cardiaca avancada, a melhoria da insuficiéncia cardiaca
mediada pela TRC é um alvo terapéutico apropriado para a
prevencao da MS em muitos doentes mas nao em todos eles.
Contudo, ndo parece haver um beneficio directo da TRC no
substrato arritmico precocemente apo6s implantacao do dis-
positivo de TRC. O nosso seguimento médio foi de 15 meses.
Um seguimento mais prolongado poderia ter revelado resul-
tados mais benéficos.

Conflito de interesses
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