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Resumo
Introdução: A terapêutica de ressincronização cardíaca (TRC) tem benefícios significativos em
doentes seleccionados. O impacto desta modalidade na incidência de taquidisritmias ventricu-
lares permanece controverso. Analisámos a ocorrência de terapêuticas apropriadas em doentes
submetidos a TRC combinada com cardioversor-desfibrilhador (CDI).
Métodos: Estudo de 123 doentes com fracção de ejecção ventricular esquerda (FEVE) < 35%,
submetidos a implantação com sucesso de TRC-CDI ou CDI isoladamente (prevenção primária).
Resultados: Idade média foi 63 ± 12 anos, FEVE de 25 ± 6%, seguimento mediano de 372 dias.
Implantou-se TRC-CDI em 63 doentes (grupo A) e CDI isoladamente em 60 doentes (grupo B). No
grupo A tivemos 86% de respondedores clínicos, menor prevalência de miocardiopatia isquémica
(30% versus 72%), e mais doentes em classe III da NYHA antes da implantação do dispositivo
(90% versus 7%) comparativamente com o grupo com CDI isoladamente. Não se identificaram
diferenças relativamente à incidência de terapêuticas apropriadas (19% versus 12%) ou no tempo
para a primeira terapêutica (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 arrítmicos em doentes com TRC,
não mostraram diferenças significativas (HR 3,02, IC 95% 0,82-11,09, p = NS) comparativamente
com doentes sem TRC.
Conclusões: Em doente submetidos a TRC-CDI por prevenção primária, apesar da elevada taxa

de respondedores, a incidência de terapêuticas apropriadas não foi diferente do obtido em
doentes com CDI isoladamente.
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direitos reservados.
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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 63±12 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 III 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% CI 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 España, S.L. All rights
reserved.
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ntrodução

s benefícios dos Cardioversores-Desfibrilhadores Implantá-
eis (CDI) na prevenção da morte súbita cardíaca (MS) tem
ido demonstrados em diversos ensaios clínicos1---4. A pre-
alência da insuficiência cardíaca (IC) varia entre 5 e 10%
a população europeia, com mortalidade a longo-prazo ele-
ada por deterioração da função ventricular esquerda (VE),
as também por MS5. O CDI tem-se mostrado eficaz na

nterrupção de arritmias ventriculares malignas e prevenir
MS em doentes com função VE reduzida3,4. O CDI prolonga
sobrevivência em doentes de risco, mas não melhora a

ualidade de vida ou os sintomas de IC3,4. A Terapêutica de
essincronização Cardíaca (TRC) tem o potencial de melho-
ar os parâmetros hemodinâmicos e sintomas de IC, diminuir
número de admissões hospitalares por descompensação da

C, facilitar a reversão da remodelagem do VE e diminuir a
ortalidade6,7. É contudo menos claro se a TRC tem efeito

a prevalência de arritmias ventriculares. Teoricamente,
remodelagem reversa do VE após TRC pode contribuir

ara redução da incidência de arritmias ventriculares. Con-
udo, a taxa de MS permanece elevada em doentes com IC
ratados por TRC isoladamente, e no primeiro relatório do
studo Cardiac Resynchronization Heart Failure (CARE-HF),
TRC não reduziu a taxa de MS nos primeiros 29 meses de

eguimento (TRC: 35% versus terapêutica médica isolada:
2%)7,8. No estudo Comparison of Medical Therapy, Pacing,
nd Defibrillator in Heart Failure (COMPANION), a TRC com
ack-up de desfibrilhador (TRC-CDI) conduziu a reduções da
ortalidade total assim como da MS, sugerindo que as arrit-
ias ventriculares podem ser a causa de morte em alguns

oentes submetidos a TRC9.

Muitos dos doentes receptores de TRC são também candi-
atos a CDI, por isso é comum a implantação de dispositivo
ombinado de TRC com CDI (TRC-CDI). Os objectivos do

a
c
t
n

resente estudo foram analisar os resultados clínicos e
incidência de taquidisritmias ventriculares (TV/FV) em

oentes com IC tratados com TRC-CDI.

opulação e métodos

valiaram-se retrospectivamente 123 doentes consecutivos
ubmetidos a implantação de TRC-CDI ou CDI isolado na
ossa instituição, sem documentação prévia de TV/FV. Todos
s doentes preenchiam critérios de Classe I de acordo com as
ecomendações da AHA/ACC/NASPE/ESC publicadas à data
a implantação. No presente estudo, apenas foram incluí-
os os doentes com fracção de ejecção VE (FEVE) < 35%
indicação por prevenção primária. Foram comparados os

0 doentes nos quais foi implantado CDI isoladamente com
3 doentes em que foi implantado TRC-CDI. Todos os doentes
eram consentimento informado para implantação de CDI ou
RC-CDI. A prescrição de bloqueadores-beta e amiodarona
cou ao critério clínico de médico assistente. Miocardiopa-
ia dilatada não isquémica foi diagnosticada após exclusão
e estenose significativa de uma ou mais artérias coronárias.

Os doentes foram seguidos na consulta ambulatória de
ispositivos implantados por rotina, com intervalos de três
quatro meses, ou mais cedo se ocorressem terapêuticas

spontâneas do CDI ou síncope, para interrogar o dispo-
itivo e obtenção dos electrogramas registados. Todos os
oentes têm um mínimo de seis meses de seguimento. A
ncidência de terapêuticas apropriadas pelo CDI foi deter-
inada por análise dos electrogramas registados por dois

lectrofisiologistas experientes. Definiram-se terapêuticas

propriadas, a ocorrência de pacing anti-taquicardia ou
hoques para interrupção de taquicardia ou fibrilhação ven-
ricular (TV/FV) mantida. Todos os dados foram coligidos
uma base de dados desde a data de implantação. Os
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Tabela 1 Características 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
Detecção 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
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AV, arritmias ventriculares; CDI, cardioversor-desfibrilhador impla
taquicardia; Ter. Ap, terapêuticas apropriadas; TRC, terapêutica d

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

Análise estatística

A análise estatística foi efectuada com o programa SPSS,
versão 12.0 para Windows (SPSS Inc, Chicago, Illinois). As
variáveis categóricas estão apresentadas como percenta-
gens e foram comparadas com o teste de Qui-Quadrado
com correcção de continuidade. As variáveis contínuas estão
apresentadas como média ± desvio padrão se apresentarem
distribuição normal ou como mediana e intervalo inter-
quartil se distribuição não 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 intervenções 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
implantação. Foi também utilizada a análise de regressão de
Cox para identificar os factores predizentes de terapêuticas
apropriadas pelo CDI. Um valor de p < 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo.

Resultados

Incluíram-se 123 doentes com idade média de 63 ± 12 anos,
79% sexo masculino submetidos a implantação com sucesso
de TRC-CDI ou CDI isoladamente. O seguimento está dis-

ponível para todos os doentes e foi de 456 ± 329 dias
(mediana 372 dias). Nesta população, 15% recebeu terapêu-
ticas apropriadas pelo CDI e a mortalidade total foi de 11%.
As características dos doentes de acordo com o dispositivo

r
t
d
b

l; FEVE, fracção ejecção ventricular esquerda; PAT, pacing anti-
ssincronização cardíaca.

mplantado estão descritas na Tabela 1. Implantou-se TRC-
DI em 51% dos doentes. Neste grupo, 86% dos doentes foram
onsiderados respondedores clínicos e em 75% documentou-
e remodelagem reversa. No grupo CDI não ocorreu nenhum
aso de remodelagem reversa. Para além desta diferença
ntre os grupos, verificou-se também a existência de outras
iferenças significativas nas características basais dos dois
rupos, em particular uma maior prevalência de sexo mas-
ulino e miocardiopatia isquémica no grupo que implantou
DI isoladamente e mais doentes em classe funcional NYHA
2 no grupo com TRC-CDI. A FEVE basal, a duração do segui-
ento, a utilização de bloqueadores-beta e amiodarona foi

dêntico em ambos os grupos.
A incidência cumulativa de terapêuticas apropriadas pelo

DI por arritmias ventriculares foi semelhante nos dois gru-
os (Figura 1). Nenhuma das variáveis basais foi predizente
e terapêuticas apropriadas no seguimento, incluindo a
mplantação de TRC, mesmo após ajuste para as restantes
ariáveis (Tabela 2). Também a ocorrência de remodelagem
eversa não reduziu a incidência de terapêuticas apropria-
as. A TRC não foi igualmente factor predizente de pacing
nti-taquicardia (HR 1,06, IC 95% 0,38-2,93, p = NS) ou de
erapêutica com choque (HR 1,36, IC 95% 0,39-4,83, p = NS).
tempo para a primeira terapêutica apropriada foi idêntico

m ambos os grupos (Tabela 1).

iscussão

CDI trouxe importantes benefícios na prevenção da MS
uer na prevenção secundária quer primária1---4. O Mul-
icenter Automatic Defibrillator Implant Trial (MADIT)-II

eportou uma redução de 31% da mortalidade total em doen-
es após enfarte miocárdio com FEVE ≤ 30%, mesmo sem
ocumentação de taquicardia ventricular não mantida, um
eneficio directamente relacionado com a duração do QRS10.
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isquémica) e a classe funcional não tiveram qualquer papel
igura 1 Incidência cumulativa de terapêuticas apropriadas
elo CDI em doentes com e sem TRC.

stes dados foram confirmados pelo Sudden Cardiac Death
n Heart Failure Trial (SCD-HeFT), que mostrou uma redução
a mortalidade global de 23% com o CDI11. Associar a TRC
m doentes seleccionados tem o potencial de melhorar sin-
omas, qualidade de vida e reduzir complicações e risco de
ortalidade6,7. O estudo COMPANION confirmou a superiori-
ade da TRC-CDI sobre o CDI isoladamente com terapêutica
édica optimizada em doentes com insuficiência cardíaca e

EVE < 35%, sugerindo que a MS é uma causa importante de
ortalidade em doentes com insuficiência cardíaca submeti-
os a TRC9. Não é contudo claro se a TRC tem algum efeito
a prevalência de arritmias ventriculares. De facto, numa
eta-análise da TRC e nos primeiros resultados do CARE-HF

para 29 meses de seguimento), não se verificou benefício
m termos de redução de MS7,8.

Na literatura, encontram-se vários relatos de aumento
a incidência de arritmias ventriculares após implantação
e TRC. Shukla e col, descrevem a ocorrência de TV/FV em
,5% de doentes com TRC precocemente após implantação,
esolvida com suspensão de pacing ventricular esquerdo12.
edina-Ravell e col, relatam um aumento marcado de

xtrasistoles ventriculares com R-em-T em 14% dos doen-
es após TRC, que foram completamente suprimidas por
acing endocárdico ventricular direito (um caso desenvolveu

a
I
s

Tabela 2 Análise de regressão Cox univariada e multivariada para
do estudo.

Univariada

HR IC 95%

Idade 0,99 0,96-1,03
Sexo masculino 0,45 0,10-1,94
Miocardiopatia isquémica 1,28 0,52-3,15
Fracção Ejecção VE 0,95 0,88-1,02
Bloqueadores-beta 1,60 0,37-6,96
Amiodarona 1,06 0,34-3,30
Remodelagem reversa 1,17 0,47-2,92
TRC 1,71 0,67-4,36

TRC, terapêutica de ressincronização cardíaca; VE, ventricular esquerd
A.T. Timóteo et al.

V polimórfica não mantida recorrente e outro torsade de
ointes incessante)13. Rivero-Ayerza apresenta um caso de
V polimórfica induzida por pacing ventricular esquerdo14.
utros autores mostraram uma redução significativa na
corrência de arritmias ventriculares após upgrade para
RC-CDI (de 0,92 ± 2,2 para 0,12 ± 0,2 por mês), e
ma menor frequência de tratamentos por pacing anti-
aquicardia durante pacing biventricular comparado com
usência de pacing (16% versus 34%, p = 0,04) 15---17.

Pode ser antecipado que a remodelagem reversa, como
e observa após TRC prolongada, pode reduzir o stress de
arede e resultar em menos arritmias ventriculares16. A
vidência indica que o miocárdio é electricamente e meca-
icamente heterogéneo. A reversão da direcção transmural
e activação que se segue após pacing pericárdico (reflec-
indo o facto de que o epicárdio despolariza e repolariza
ntes e as células-M despolarizam e repolarizam mais tar-
iamente), tal como ocorre na TRC, mostrou aumentar o
ntervalo Tpico-Tfinal, uma medida da dispersão transmural
e repolarização, que está associada ao desenvolvimento
spontâneo de TV e aumento da inducibilidade18,19. Após
RC, alguns doentes exibem um aumento da dispersão do
T, um marcador de risco de eventos arrítmicos major, o que
ugere um efeito diferencial do tratamento, demonstrando
ue em alguns doentes, a TRC parece ser pró-arritmica18.
stas questões levantaram sérias preocupações sobre o
otencial pró-arritmico da TRC. Para além das alterações
a dispersão transmural de repolarização e apesar da
edução das dimensões telediastólicas do VE com a TRC, a
ctivação eléctrica não recupera (a remodelagem eléctrica
ão difere entre os doentes com bloqueio de ramo esquerdo
ob TRC e controlos sem indicação para TRC)20.

Numa avaliação prospectiva de doentes com CDI combi-
ado com TRC (44% com indicação de profilaxia primária) e
m seguimento mediano de 556 dias, a taxa livre de eventos
terapêuticas apropriadas) actuarial ao 1.◦ ano foi superior
a prevenção primária comparativamente com prevenção
ecundária (79% versus 45,6%)21. Num modelo multivariado,
único factor predizente independente para terapêuticas

propriadas do dispositivo foi uma indicação de prevenção
ecundária21. A doença subjacente (isquémica versus não-
pós análise multivariada. Num outro estudo, doentes com
C tratados por TRC-CDI (incluindo prevenção primária e
ecundária), com idade, FEVE e percentagem de doentes

terapêuticas apropriadas no seguimento em toda a população

Multivariada

p HR IC 95% p

0,625 0,99 0,95-1,03 0,578
0,281 2,29 0,49-10,70 0,293
0,597 1,80 0,61-5,30 0,289
0,170 0,96 0,89-1,04 0,354
0,528 1,14 0,24-5,40 0,870
0,919 1,33 0,40-4,39 0,644
0,739 0,72 0,20-2,60 0,620
0,261 3,02 0,82-11,09 0,095

a.
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com etiologia isquémica semelhantes ao do presente estudo,
revelou que um número importante de doentes recebe tera-
pêuticas apropriadas pelo CDI22. De facto, nos primeiros
seis meses após implantação de TRC, 20% dos doentes rece-
beram terapêuticas apropriadas. Nesse estudo, a melhoria
da classe funcional associou-se significativamente com a
redução da ocorrência de arritmias ventriculares. No nosso
estudo, 13% e 16% dos doentes no grupo TRC-CDI rece-
beram terapêuticas apropriadas por episódios de TV/FV
aos seis meses e ao primeiro ano de seguimento, respec-
tivamente. Estes resultados são inferiores aos referidos
nos estudos mencionados previamente. No entanto, ape-
nas incluímos no presente estudo doentes com estratégia de
prevenção primária e as taxas de terapêuticas apropriadas
são semelhantes à do estudo COMPANION, onde foram tam-
bém incluídos apenas doentes de prevenção primária com
seguimento semelhante23.

Um estudo da Clinica Mayo em doentes submetidos a
upgrade de CDI para TRC-CDI revelou que a frequência de
arritmias ventriculares ou as terapêuticas apropriadas pelo
dispositivo não se alteraram significativamente, sugerindo
um efeito nulo da TRC na incidência de terapêuticas apro-
priadas pelo dispositivo, apesar de 63% dos doentes estarem
em fibrilhação auricular24. Os nossos dados não mostram
também qualquer diferença na incidência de terapêuticas
apropriadas quando comparando o grupo com CDI e TRC-CDI.
Com efeito, no seguimento, a presença de um dispositivo
de TRC não desencadeou maior ocorrência de terapêuticas
ou ocorrência de eventos mais precoces, comparativamente
com um dispositivo de CDI isoladamente, o que como já refe-
rido, seria um receio a considerar. Também a cardiopatia
isquémica, um dos principais factores que diferencia os dois
grupos analisados, não foi predizente de terapêuticas, tal
como sugerido num estudo anterior21. Por outro lado, con-
firmando resultados preliminares que obtivemos num estudo
ecocardiográfico sobre o mesmo tema, embora numa amos-
tra populacional reduzida, verificámos que a ocorrência de
remodelagem reversa não parece ter efeito protector rela-
tivamente à ocorrência de terapêuticas apropriadas pelo
CDI, mesmo após ajuste para as restantes variáveis25. Assim,
apesar dos benefícios funcionais e estruturais da TRC, esta
não permite melhorias no que diz respeito à ocorrência de
TV/FV no primeiro ano após implantação. Por esse motivo,
os candidatos a TRC parecem beneficiar de um disposi-
tivo combinado relativamente à prevenção primária de MS.
Outro aspecto importante é o facto de nenhuma das res-
tantes variáveis analisadas permitir predizer a ocorrência
de terapêuticas apropriadas, incluindo a terapêutica com
bloqueadores-beta e amiodarona, o que reforça a neces-
sidade de encontrar um teste adicional com capacidade
preditiva para o risco de arritmias nesta população de doen-
tes de modo a facilitar as decisões clínicas.

Limitações

A natureza observacional retrospectiva é a principal
limitação do estudo. A população é também heterogénea,

uma vez que inclui doentes com miocardiopatia dilatada
de etiologia isquémica e não-isquémica. Contudo, tentou-
se minorar esta questão por recurso a análise multivariada
de modo a controlar o efeito de cada uma das variáveis em
ca 827

studo para estas diferenças populacionais. Outra limitação
o relativamente modesto tamanho da amostra, sendo con-

udo maior do que a dos estudos referidos na discussão.
Factores que podem desencadear arritmias, tais como

squémicas, hipokaliémias ou hipertiroidismo não foram
istematicamente registados na base de dados. Contudo,

maioria destes doentes encontram-se sob um controlo
pertado e é pouco provável que tenha desenvolvido
actores arritmogénicos exógenos importantes durante o
eguimento.

No estudo CARE-HF, verificou-se redução da mortalidade
otal em 36% aos 29 meses de seguimento com um dispo-
itivo de TRC7. Quando o seguimento foi estendido para os
6 meses, o risco de morte por insuficiência cardíaca e morte
úbita foram ambos reduzidos26. Assim, foi necessário um
eguimento mais prolongado para demonstrar redução da
S. No estudo COMPANION, a MS foi responsável por 28% de

odas as mortes no grupo com terapêutica médica optimi-
ada, 37% das mortes no grupo com TRC e 17% das mortes
o grupo TRC-CDI23. Estes dados sugerem que na insuficiên-
ia cardíaca avançada, a melhoria da insuficiência cardíaca
ediada pela TRC é um alvo terapêutico apropriado para a
revenção da MS em muitos doentes mas não em todos eles.
ontudo, não parece haver um benefício directo da TRC no
ubstrato arrítmico precocemente após implantação do dis-
ositivo de TRC. O nosso seguimento médio foi de 15 meses.
m seguimento mais prolongado poderia ter revelado resul-
ados mais benéficos.
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