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RESUMO

CAMANHO, Luiz Eduardo Montenegro. Desenvolvimento de um escore de predicéo
de resposta a terapia de ressincronizacéo cardiaca em portadores de insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida. 2020. 108 f. Tese (Doutorado em Ciéncias
Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro,
Rio de Janeiro, 2020.

A terapia de ressincronizacdo cardiaca (TRC) é uma opc¢éao terapéutica valida
para pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) com fracdo de ejecdo (FE) reduzida e
classe funcional avancada. Estudo retrospectivo de 249 pacientes portadores de IC
submetidos a implante de marcapasso ressincronizador associado ou nédo ao
cardioversor-desfibrilador (CDI), no periodo de marco de 2006 a junho de 2015. O
objetivo primério foi desenvolver um escore de predicao de reposta a TRC. Os objetivos
secundarios foram: avaliar o impacto da idade avancada (>65 anos) na resposta clinica
e na mortalidade cardiovascular e geral; avaliar a taxa de complicacbes agudas
relacionadas ao procedimento em pacientes idosos; definir fatores preditivos de super-
resposta a TRC, assim como o progndstico e evolucao a longo prazo desta populacao.
Os critérios de responsividade foram: melhora da classe funcional (= 1 NYHA); e/ou
aumento da FE (>10%); e/ou diminuicdo do diametro sistélico final do VE (DSFVE)
(>15%). Os critérios de inclusdo foram: idade superior a 18 anos; IC e tratamento clinico
otimizado; classe funcional lI-1V; QRS > 120 ms; FE < 35%. Os critérios de exclusao
foram: expectativa de vida inferior a um ano, bradiarritmia sintomética com complexo
QRS estreito e infarto do miocardio ou cirurgia cardiaca recentes (<6 meses). Em
relacdo aos resultados, foi criado um modelo de regressédo logistica para criacdo do
escore. A partir da andalise da curva ROC, o ponto de corte estabelecido foi trés,
apresentando uma sensibilidade de 60%, especificidade de 80% e acuracia de 78%. As
seguintes variaveis foram associadas a uma nao resposta a TRC: disfuncédo renal
avancada (estagio 4 ou 5); doenca pulmonar obstrutiva cronica; fibrilacédo atrial e DSFVE
> 55 mm. Os dois primeiros critérios receberam 3 pontos e os dois Ultimos 2 pontos,
totalizando 10 pontos e, gerando assim, o0 RESYNC score. A resposta a TRC nao foi
diretamente afetada pela idade, com taxas similares nos pacientes idosos (> 65 anos)
ou muito idosos (>75 anos). A mortalidade cardiovascular (p=0,73) e as complicacdes
agudas relacionadas ao procedimento (p=ns) também foram similares. Apenas a
mortalidade total foi maior no grupo > 75 anos (p=0,03). 48 pacientes (19%)
apresentaram uma super-resposta a TRC, caracterizada pelo aumento da FE > 45% e/
ou diminuicdo do DSFVE > 30% seis meses ap0s o implante. Em uma andlise
multivariada, os fatores relacionados a super-resposta a TRC foram: complexo QRS
mais largo e estimulacao ventricular direita persistente. A super-resposta se associou a
um excelente prognostico a longo prazo com reducéo significativa da mortalidade total e
da taxa de internacao por IC. Em conclusdo, um RESYNC score < 3 sugere fortemente
uma resposta positiva a TRC e deve ser util para estratificacdo prévia desta populacao.

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca. Terapia de ressincronizacéo cardiaca. Escore de

predicdo. Idosos. Super-resposta. Mortalidade.



ABSTRACT

CAMANHO, Luiz Eduardo Montenegro. Development of a cardiac
resynchronization therapy predicting score in heart failure patients with
reduced ejection fraction. 2020. 108 f. Tese (Doutorado em Ciéncias Médicas) —
Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2020.

Cardiac resynchronization therapy (CRT) is a valid therapeutic option for heart
failure (HF) patients with reduced ejection fraction (EF) and advanced functional
class (FC). A retrospective study of 249 patients with HF who underwent biventricular
pacemaker implantation associated or not with the cardioverter-defibrillator (ICD),
from March 2006 to June 2015. The main objective was to develop a prediction score
for CRT. The secondary objectives were to assess the impact of advanced age (> 65
years) on the clinical response and total and cardiovascular mortality; to assess the
rate of acute and procedural complications in old patients; to describe the predictors
factors associated with super response to CRT and long-term outcomes. The CRT
response criteria were the improvement of FC (> 1 NYHA) and an increase in EF
(>10%) and or decrease in left ventricular end-systolic diameter (LVESD >15%). The
inclusion criteria were age > 18 years with optimized pharmacological therapy, New
York Heart Association (NYHA) FC II/IV, QRS 2120 ms, and EF <35%. The exclusion
criteria were severe clinical disease with a life expectancy of < 1 year, symptomatic
bradyarrhythmia with a narrow QRS complex, and recent myocardial infarct and
cardiac surgery (< 6 months). Regarding the results, a logistic regression model was
created to develop the score. From the analysis of the ROC curve, the cutoff point
established was three, with a sensitivity of 60%, specificity of 80% and accuracy of
78%. The following variables were associated with a non-response to CRT:
advanced renal dysfunction (stage 4-5), chronic obstructive pulmonary disease, atrial
fibrillation and LVESD > 55 mm. The first two criteria received three points and the
last two points, totaling 10 points and thus generating the RESYNC score. The
response to CRT was not directly affected by age, with similar rates in old (> 65
years) and very old (> 75 years) patients. Cardiovascular mortality (p=0.73) and
acute complications related to the procedure (p=ns) were also similar. Only total
mortality was higher in the group > 75 years (p=0.03). 48 patients (19%) had a super
response to CRT characterized by an increase in EF > 45% and/ or a decrease in
LVESD > 30% six months after implantation. Multivariate analysis demonstrated that
longer QRS duration (= 150 ms) and persistent right ventricular (RV) pacing were
predictive of super response in this population. The cardiovascular mortality was not
affected, but significant reductions in all-cause mortality and HF hospitalization rates
in super-responders were observed. In conclusion, a RESYNC score < 3 strongly
suggests a positive response to CRT and should be useful for previous stratification
of this population.

Keywords: Heart failure. Cardiac resynchronization therapy. Predicting score. Old.

Super response. Mortality.
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INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica caracterizada por
sintomas tipicos (dispneia aos esfor¢os, tosse e fadiga) que pode estar associada
aos seguintes sinais: pressao venosa jugular elevada, crepitantes pulmonares,
terceira bulha e edema periférico. Pode ser secundaria a uma alteracdo estrutural
e/ou funcional cardiaca, que resulta em baixo débito e/ou elevadas pressbes
intracardiacas em repouso ou ao esfor¢o (1).

Classicamente, a terminologia para descrever a IC baseia-se na mensuracao
da Fracdo de ejecédo (FE) do ventriculo esquerdo (VE), sendo considerada normal,
guando acima de 50%. A sintomatologia € comum a todos os tipos de apresentacao.
Desta forma, a IC é classificada em: insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecéo
normal (ICFEN) — FE: > 50%; IC com FE moderadamente reduzida — FE: 40 a 49%;
IC com FE reduzida — FE < 40% (2). Aproximadamente 2% da populacdo adulta, em
paises desenvolvidos, apresentam IC, sendo a maioria com idade acima de 70 anos.
Estima-se que metade desta populacdo apresente IC com FE < 50%. A IC é
responsavel por 1 até 4% dos atendimentos e internacdo de emergéncia entre
adultos (3, 4).

Diversos marcadores prognosticos de morte ou hospitalizacéo por IC ja foram
estabelecidos, tais como: disfuncao sistélica grave do VE, fracdo de ejecao reduzida,
insuficiéncia mitral, hiponatremia, peptideo natriurético atrial elevado, diabetes
melittus, anemia, insuficiéncia renal, Doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC),
classe funcional avancada, bloqueio de ramo esquerdo, dissincronia, entre outros.
No entanto, a aplicabilidade clinica destes critérios e o poder de estratificacdo de
risco, permanecem incertos e desafiadores (5-8). Varias revisdes sistematicas e
meta-analises de modelos prognosticos na IC demonstraram uma acuracia
moderada em relacdo a mortalidade e, quando se analisava como desfecho a taxa
de morte e hospitalizacdo, ou apenas a Ultima, os resultados eram definitivamente
inferiores (6, 8).

O regqistro europeu, ESC-HF pilot study, demonstrou que a taxa de
mortalidade total em 12 meses entre pacientes hospitalizados e ambulatoriais foi de
17% e 7%, respectivamente; a taxa de internacdo em 12 meses foi 44% e 32%,

respectivamente. Nos pacientes portadores de IC, a principal causa de mortalidade &
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a cardiovascular, especialmente a morte subita e a faléncia de bomba. A mortalidade
total € maior nos individuos com IC com FE reduzida do que naqueles com FE
preservada. A taxa de internacdo nao cardiovascular também é frequente,
especialmente no grupo com FE preservada (9).

A medida que a disfuncdo ventricular esquerda progride, aumenta a
ocorréncia de disturbios da conducéo intraventricular (10), em especial, o bloqueio
de ramo esquerdo. Esta condicdo moérbida leva a atrasos regionais da ativacao
ventricular com consequente dissincronia cardiaca (inter ou intraventricular). O
prolongamento do intervalo atrioventricular e a disfuncdo contratil da musculatura
papilar podem provocar ou agravar uma regurgitacdo mitral pré-sistélica, que
associado aos atrasos de conducao intra ou interventricular, contribuem para uma
piora da funcdo contrétil ventricular e da classe funcional (New York Heart
Association (NYHA)), queda do volume sistdlico e débito cardiaco, além de aumento
do consumo de oxigénio (5, 11).

No registro Euro Heart Failure, 36% dos pacientes avaliados apresentavam
FE < 35%; destes, 41% tinham duracdo do complexo QRS > 120 ms; 17% com
duracdo superior a 150 ms; 34% dos pacientes apresentavam bloqueio de ramo
esquerdo e 7%, bloqueio de ramo direito (12).

O bloqueio de ramo esquerdo é encontrado em 20 a 30% de todos os
pacientes com IC e esta associado a um aumento da mortalidade (13, 14), sendo
considerado um fator de risco cardiovascular isolado (15). Recentemente, Zegard et
al. (16) demonstraram pela primeira vez o papel da ressonancia magnética cardiaca
na estratificacdo de risco da populacdo com bloqueio de ramo esquerdo (BRE)
acidental (ndo relacionado a doenca cardiaca). AlteragBes fenotipicas miocardicas
foram encontradas em 57% dos casos e, a sua presenga, Se associou a um
aumento de 7 vezes da mortalidade total e maior que 13 vezes a ocorréncia de
desfechos cardiovasculares duros (16).

O prognostico desta populacdo € geralmente desfavoravel e a IC representa
uma importante causa de morbimortalidade ao redor do mundo e um grave problema
de saude publica. A mortalidade em um ano nos pacientes hospitalizados por IC é
da ordem de 20% e, acima de 75 anos, alcanca 40%, a despeito da terapia
farmacoldgica disponivel (17, 18).

Baseado no entendimento da fisiopatologia da IC e na consequéncia deletéria

do bloqueio de ramo esquerdo, a terapia de ressincronizacdo cardiaca (TRC) foi
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proposta com uma opgao para pacientes com formas avangadas de disfungéo
ventricular esquerda. O racional para 0 seu emprego seria a correcao da
dissincronia cardiaca, através da estimulacdo cardiaca artificial (marcapasso
ressincronizador, biventricular ou multissitio). Para tal, um eletrodo é posicionado no
atrio direito, outro no ventriculo direito e a partir da canula¢éo do seio coronario, um
eletrodo € posicionado preferencialmente em um ramo postero-lateral, ja que esta
regido é a que sofre o maior atraso de ativacdo durante o bloqueio de ramo
esquerdo. O objetivo é a restauracdo da sincronia atrioventricular e interventricular,
com consequente reducdo da regurgitacdo mitral, melhora da classe funcional e da
capacidade ao exercicio, diminuicdo da taxa de internacdo por IC aguda e da
mortalidade cardiovascular em geral, independente da associacdo com cardioversor
desfibrilador implantavel (CDI). Estima-se que a mortalidade em um ano seja menor
que 10% associada a TRC, demonstrando um significativo impacto na evolugéo
destes pacientes (19).

O estudo MUSTIC foi o primeiro estudo randomizado e duplo-cego, em que
67 pacientes portadores de IC avancada, classe funcional 1ll (NYHA), ritmo sinusal e
complexo QRS com duracdo maior que 150 ms, foram avaliados em dois periodos
de observacdo de trés meses: marcapasso inibido e, em seguida, estimulagéo
biventricular. O objetivo primario foi a distancia percorrida em 6 minutos; os objetivos
secundarios foram a mensuracdo da qualidade de vida, o pico de consumo de
oxigénio, hospitalizacao por IC, a preferéncia do paciente pelo modo de estimulagéo
programado e taxa de mortalidade. Os autores concluiram o claro beneficio da TRC
nesta populagéo, com impacto positivo em todos os objetivos avaliados (20).

Os primeiros ensaios randomizados demonstraram claros beneficios da TRC
na melhora dos sintomas, da capacidade ao exercicio e da fungdo ventricular
esquerda (20-23).

Posteriormente, os estudos CARE-HF (24) e COMPANION (25) foram os
primeiros a demonstrar os efeitos da ressincronizacéo cardiaca isoladamente (néo
associada ao CDI) na reducao significativa da taxa de hospitalizagcao e mortalidade
geral. Uma meta-analise evidenciou que nesta populacdo de pacientes, a TRC
melhorou os sintomas e reduziu a mortalidade por todas as causas, em 22% e
reduziu a taxa de hospitalizacdo, em 35% (26). No entanto, estas evidéncias em
individuos em CF IV sdo limitadas, pela baixa prevaléncia destes pacientes na

amostragem dos ensaios (7 a 15%).
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Em relacdo a fracdo de ejecdo, a maioria dos estudos definiu como valor
absoluto, uma FE menor que 35%; no entanto, nos estudos RAFT (27) e MADIT-
CRT (28, 29) o valor foi menor que 30%, enquanto que no estudo REVERSE (30-32)
foi menor que 40%. O BLOCK-HF (33) definiu como critério de inclusdo uma FE
menor que 50%. Desta forma, observa-se que poucos pacientes com FE entre 35 e
40% foram avaliados, e uma meta-andlise de pacientes individuais de cinco ensaios
randomizados, demonstrou uma diminuicdo de efeitos benéficos da TRC neste
segmento de pacientes (34).

Andlise de subgrupos baseados na morfologia do QRS dos ensaios MADIT-
CRT (35), RAFT (27) e REVERSE (30), e meta-analises do COMPANION, CARE-
HF, MADIT-CRT e RAFT (36) sugerem que pacientes com bloqueio completo de
ramo esquerdo apresentam um maior beneficio da TRC em relacdo a
morbimortalidade, quando comparados aqueles com bloqueio de ramo direito (BRD)
ou disturbios inespecificos da conduc¢do intraventricular. No entanto, os pacientes
com BRE tendem a apresentar duracdo maior do QRS, quando comparado a outros
grupos, e atualmente questiona-se se a duracdo do QRS ou a sua morfologia,
seriam de fato, o principal fator preditor de resposta clinica a TRC. Evidéncias
obtidas de duas meta-analises de pacientes individuais sugerem que, apés definido
a duracdo do QRS, restam poucas evidéncias de que a morfologia do QRS ou a
etiologia da cardiopatia de base, influenciem os efeitos da TRC na morbidade e
mortalidade total (34, 37).

O estudo Echo-CRT (38) sugeriu um efeito desfavoravel da TRC em
pacientes com duracdo do complexo QRS inferior a 130 ms, e contraindica a
ressincronizacdo em pacientes sem bloqueio de ramo. Este trabalho enfatiza a
importancia da duracdo do QRS como preditor de resposta nesta populagéo.

Sendo assim, baseado nas recomendacfes mais recentes da Sociedade
Brasileira de Cardiologia para implante de marcapasso ressincronizador, seria
indicacéo classe | nivel de evidéncia A, os pacientes com IC sintomatica, FE < 35%,
em ritmo sinusal, com morfologia de blogueio completo de ramo esquerdo e duracao
> 150 ms, para reducédo da morbidade e mortalidade. Se a duracéo do QRS for entre
130 — 150 ms, a classe de indicacdo passa a ser lla com nivel de evidéncia A e, se
for ndo BRE com QRS > 160 ms, a classe de indicacdo passa a ser Ilb com nivel de
evidéncia B (39).
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De acordo com as diretrizes mais atuais do European Society of Cardiology
(ESC), ha indicacéo classe | nivel de evidéncia A para os pacientes portadores de IC
com terapia farmacologica otimizada, classe funcional Il - IV (NYHA), ritmo sinusal,
duracdo do QRS > 150 ms com bloqueio de ramo esquerdo e FE < 35%, com
objetivo de melhorar os sintomas e reduzir a mor-bimortalidade. Caso a duracéo do
QRS seja de 130-149 ms, a classe indicacdo permanece em | e o nivel de evidéncia
passa a ser B. Se morfologia do QRS for ndo BRE, a classe de indicagéo passa a
ser lla, com nivel de evidéncia B (1).

Apesar do significativo avanco tecnoldgico, a taxa descrita de nao
respondedores, ainda, ¢ em torno de 20 a 40% (40-45). Por se tratar de
procedimento de alta complexidade e elevado custo associado, faz-se necessério a
busca de marcadores prognosticos, que melhorem estes resultados e que possam,
com uma maior acuracia, identificar os pacientes que realmente irdo se beneficiar do
meétodo. A proposta desta pesquisa é propor um escore de predicdo de resposta a

TRC, que possa melhorar os resultados e refinar a sele¢éo apropriada de pacientes.
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1.1 Objetivo primario

Desenvolver um escore de predicdo de reposta a TRC em pacientes

portadores de IC com FE reduzida.

1.2 Objetivos secundarios:

avaliar o impacto da idade avancada (>65 anos) na resposta clinica
e na mortalidade cardiovascular e geral,

avaliar a taxa de complicacdes agudas relacionadas ao
procedimento em pacientes idosos;

definir fatores preditivos de super-resposta a TRC;

definir o prognéstico e evolucao a longo prazo dos pacientes super-

respondedores a TRC.
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2 REVISAO DA LITERATURA

A predicdo de resposta a TRC é um desafio desde quando esta modalidade
se estabeleceu como uma ferramenta terapéutica eficaz no manejo dos pacientes
com IC, fracdo de ejecado reduzida e QRS largo.

Em 2009, o DSC (Dyssynchrony, posterolateral Scar location and Creatinine)
index foi um estudo prospectivo, que reuniu 148 pacientes consecutivos submetidos
a TRC e teve como objetivo avaliar o risco de mortalidade cardiovascular baseado
em achados laboratoriais e de imagem (ressonancia magnética cardiaca). Os fatores
associados foram a presenca de dissincronia, localizacdo postero-lateral da cicatriz
e creatinina sérica (Cr), sendo classificados como baixo, intermediario e alto risco (<
3, entre 3 e 5 e > 5). Os autores concluiram tratar-se de uma importante ferramenta
para estratificacdo de mortalidade cardiovascular p6s-TRC, apesar da ndo validacéo
externa do index (46).

O Seattle Heart Failure Model (SHFM), um modelo multifatorial de predicao de
mortalidade em portadores de IC (47), foi aplicado a uma coorte de 1.139 pacientes
portadores de TRC de cinco centros diferentes. A performance do modelo foi
modesta com uma tendéncia a superestimar a sobrevida. No entanto, o SHFM foi (til
em estratificar um subgrupo de pacientes com pior prognéstico pos-TRC,
enfatizando a necessidade de corrigir anormalidades metabdlicas, nutricionais e
imunoldgicas, que conjuntamente possam melhorar o desfecho final (48).

Em 2014, Khatib et al. (49) publicaram os resultados do EAARN score, que foi
um estudo prospectivo, envolvendo 608 pacientes de um unico centro, no periodo de
11 anos consecutivos. EAARN é o acronimo para FE < 22%, Fibrilagdo Atrial, Idade
(Age) > 70 anos, Funcdo Renal (Clearence creatinina < 60 ml/min/1.73m?) e classe
funcional NYHA IV. Os individuos foram classificados de 0 a 5, na dependéncia dos
achados. A mortalidade total foi de 21,4 por 100 pessoas/ ano quando o escore era
> 3, comparado com 7 por 100 pessoas/ ano, quando o escore era0 — 1. O EAARN
escore identificou um subgrupo de pacientes com excelente progndstico e baixa
mortalidade (EAARN 0 — 1) e um outro subgrupo com elevada mortalidade e pior

prognoéstico (EAARN > 3). Os autores concluiram que o escore pode ser util na
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estratificacdo prognostica de pacientes submetidos a TRC, a despeito de nao ter se
submetido a uma validagao externa posterior (49).

O HF-CRT score foi um estudo que envolveu 305 pacientes e teve como
objetivo o desenvolvimento de um escore de predicdo de risco, incorporando
variaveis associadas a mortalidade, implante de dispositivos de assisténcia
circulatoria ou transplante cardiaco, em portadores de Cardioversor-desfibrilador
implantavel Biventricular (CDI-BIV), como profilaxia primaria de morte subita. Em
uma analise multivariada, cinco fatores preditores independentes foram
identificados: PCR (proteina C reativa) > 9,42 mg/L; CF Ill/ IV NYHA; Creatinina
sérica > 1,2 mg/dL; contagem de hemacias < 4,3 x 10%yuL; troponina (cTnT) > 28
ng/L. Os pacientes foram, entdo, identificados como de alto (escore 4-5),
intermediario (escore 2-3) e baixo risco (escore 0 -1) para morte ou necessidade de
suporte circulatério avancado dentro de 3 anos, apds o implante da prétese. Os
autores concluiram que o escore é Util na estratificacdo de pacientes para
progressdo da IC e mortalidade, identificando individuos com pior prognostico, em
que medidas terapéuticas mais agressivas sejam necessdrias. Eles também
enfatizaram a necessidade de uma validacdo do escore em uma coorte mais ampla
(50).

Em 2016, Loutfi et al. (51) publicaram uma série de 170 pacientes
consecutivos em que foram avaliados os preditores de resposta a TRC. Os
pacientes respondedores foram definidos através de um composto clinico-
ecocardiografico. Critérios clinicos: melhora da classe funcional (> 1) e aumento do
teste de caminhada aos 6 minutos (> 10%); critérios ecocardiograficos: reducéo
absoluta do diametro sistdlico final do VE (DSFVE) (> 15%) e aumento da FE (>
10%). Em uma analise de regressdo multivariada, os seguintes fatores pré-implante
foram preditores de resposta: QRS>150 ms, cardiomiopatia ndo isquémica, pico
sistolico de regurgitacao tricispide > 15 mm, ritmo sinusal, auséncia de DPOC e de
disfuncéo renal. Isto gerou um escore de predicdo com uma pontua¢cdo maxima de 9
pontos. A resposta a TRC variou de acordo com escore: 97,5% quando o escore > 6
e 40,7% quando escore < 6 (p<0,001). Desta forma, os autores concluiram que a
utilizacado deste escore pode auxiliar no uso apropriado da terapéutica e colaborar
para um melhor resultado da TRC, havendo a necessidade de validagdo em outra
coorte de pacientes (51).
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Hoke et al. (52) apresentaram os resultados do CRT-SCORE, que envolveu
1.053 pacientes consecutivos e com o objetivo de predizer as curvas de sobrevida 1
e 5 anos ap6s a TRC. Os parametros utilizados foram: ablacdo da juncado
atrioventricular, idade, sexo, etiologia, CF NYHA, diabetes, nivel de hemoglobina,
funcéo renal, blogueio de ramo esquerdo, duracdo do QRS, fibrilacdo atrial, funcéo
sistdlica e diastolica do VE e regurgitacdo mitral, demonstrando uma boa capacidade
discriminativa. A partir destas variaveis, os pacientes foram classificados em baixo e
alto risco. A sobrevida estimada em individuos de baixo risco foi de 98% e 92% em 1
e 5 anos, respectivamente. Em individuos de alto risco, a estimativa de sobrevida foi
de 78% e 22% em 1 e 5 anos, respectivamente. Os autores concluiram que o CRT-
SCORE permite predizer a taxa de sobrevida, utilizando parametros clinicos,
eletrocardiogréaficos e ecocardiograficos, o que pode auxiliar na tomada de deciséo.
Vale ressaltar que o CRT-SCORE identificou uma subpopulacdo de muito alto risco,
caracterizada por um prognostico ruim a curto e longo prazos, sugerindo um
beneficio muito limitado da TRC nestes pacientes (52).

Em 2015, Gasparini et al. (53) apresentaram os resultados do VALID-CRT risk
score. Este modelo de predicdo envolveu 5.153 pacientes de 72 centros europeus,
tendo como objetivo primario a mortalidade total e o objetivo secundério, a
mortalidade cardiovascular em pacientes submetidos a TRC. As variaveis clinicas
utilizadas foram: idade, sexo, fracdo de ejecdo, CF NYHA, presenca ou nao de
fibrilacdo atrial, presenca ou ndo de ablacéo da juncdo AV, doenca arterial coronaria,
diabetes e implante de CDI-BIV. Os pacientes foram divididos em 5 grupos de risco.
A mortalidade total em 2 anos foi de 3,1% e 28,2% no primeiro e quinto grupos,
respectivamente. Em 5 anos, a mortalidade total observada foi de 10,3%, 18,6%,
27,6%, 36,1% e 58,8%, do primeiro ao quinto grupo. Sendo assim, o0s autores
concluiram que o VALID-CRT score é capaz de predizer a mortalidade total e
cardiovascular de pacientes submetidos a TRC em até 6 anos de acompanhamento.
Na prética clinica, este escore ndo deve ser utilizado na selecdo de pacientes para
TRC ou como preditor de resposta; apenas para prever a mortalidade apés o
implante (53).

Recentemente, Bertaglia et al. (54) descreveram os resultados de um estudo
em que o foi avaliado a capacidade de predicdo do VALID-CDT score em uma
populacdo ndo selecionada de mundo real submetida & TRC. A andlise
compreendeu todos os pacientes consecutivos do CRT-MORE registry, de 2011 a
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2013 (55). Os pacientes foram divididos em 5 grupos, de acordo com o proprio
escore. Os autores concluiram que o VALID-CRT score € um algoritmo capaz de
predizer resposta e desfecho clinico em TRC, em pacientes ndo selecionados,
sendo uma ferramenta (til na estratégia de tratamento de pacientes com IC.
Também foi possivel identificar uma subpopulacdo de risco muito elevado e,
portanto, um acompanhamento mais rigoroso destes pacientes pode melhorar os
desfechos clinicos.

Em 2018, os resultados de um importante estudo foram publicados por
Providencia et al. (56). O ScREEN score (Sexo, funcdo Renal, Eletrocardiograma
(ECG)/duracdo QRS, fracdo de Ejecdo e Classe funcional (CF) NYHA) foi
desenvolvido a partir de coorte de 1.301 pacientes e definiu como fatores
independentes e preditores de resposta a TRC os seguintes: sexo feminino, CF
NYHA < 3, FE > 25%, duracdo QRS > 150 ms taxa de filtracdo glomerular > 60 mL/
min. Cada variavel recebeu um ponto, totalizando 5 pontos. A validacdo externa do
escore e a associacdo de resposta a TRC e mortalidade total e/ ou transplante
cardiaco foi realizada em 1.959 pacientes, em 4 centros europeus de grande
volume. O escore demonstrou boa acuracia e discriminagdo, com um aumento
progressivo da resposta a TRC de 37,5% em pacientes com escore de 0 até 91,9%
com escore 5. Resultados semelhantes foram obtidos em relacdo a mortalidade e
transplante cardiaco. Em concluséo, os autores sugerem que o SCREEN score deva
ser til na identificacdo de respondedores a TRC e levanta consideracdes acerca de
terapias alternativas para nao respondedores, tendo impacto na sobrevida e
manuseio desta populacao (56).

Yang et al. (57) publicaram este ano os resultados do Alpha-score (diametro
Atrial, ndo bloqueio de ramo esquerdo — non-LBBB, Pro-BNP, Proteina C reativa —
HsCRP, CF NYHA), que envolveu 422 pacientes consecutivos e portadores de
cardiomiopatia dilatada nao isquémica (janeiro 2010 a dezembro 2017). O objetivo
primario foi a mortalidade total e transplante cardiaco. Os pacientes foram
classificados como baixo risco (escore 0 — 1), risco intermediario (escore 2 — 3) e alto
risco (escore 4 — 5). Os autores concluiram que o Alpha-score auxilia a identificacao
de pacientes mais graves e o0s resultados a longo prazo em portadores de

cardiomiopatia ndo isquémica e TRC (57).
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A Tabela 1 demonstra os principais estudos sobre predicdo de risco apos

TRC, com o objetivo primario de cada um deles e a performance individual baseada

na area sob a curva ROC.

Tabela 1 — Principais ensaios sobre predicdo de risco pés-TRC

. L L Performance
Ano Autor Pacientes Objetivo primario (AUC)
Leyva et al. Index de mortalidade
2009 DSC index (46) 148 cardiovascular 0,92
iy ol EEL (@) 1139 Sobrevida p6s-TRC 0,67
Khatib et al. Predicéo de
2014 EAARN (49) 608 mortalidade -
2014  Kydd et al. (58) 294 Freeles i 0,8
resposta
2015  Rocha et al. (44) 116 Mortalidade ou 0,78
Transplante cardiaco
Gasparini et al. Mortalidade geral e
AUES VALID-CRT(53) Sl cardiovascular ity
Nauffal et al Mortalidade, implante
2015 HF-CRT Score (50) 305 DAC, Tra’nsplante -
cardiaco
2016 Loutfi et al. (51) 170 Predicdo de :
resposta
Hoke et al. . .
2017 CRT-SCORE (52) 1.053 Sobrevida pos-TRC 0,74
2017 Gazzonietal. (59) 170 Predicdo de :
resposta
Providencia et al. Predicao de resposta
2018 ScREEN score (56) 1.301 e mortalidade 0.67
2018  Bakos et al. (60) 202 FrERlneD Bl 0,67
resposta
2019 Bertaglia et al. (54) 905 Predicdo de -
resposta
2019 Theunsetal (61)  1.282 Mortalidade em 3 0,71
Yang et al. Predicao de
2020 Alpha-score (57) 422 resposta 0.74
2020  Patel etal. (62) 877 Mortalidade em 10 0,81

Legenda: dispositivo assisténcia circulatoria (DAC); terapia de ressincronizagéo cardiaca (TRC); area

sob a curva ROC (AUC).

Fonte: O autor, 2020.
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Em outra publicagéo recente, Yang et al. (63) apresentaram uma coorte de
534 pacientes asiaticos submetidos a TRC em que foi feita uma validacdo externa
de trés escores de risco europeus (EAARN, VALID-CRT e ScREEN). O objetivo
primario foi a mortalidade total e transplante cardiaco. Em conclusdo, o0 SCREEN
score foi 0 que demonstrou o melhor desempenho, apesar da performance dos trés
ter sido modesta na populacdo estudada. Os autores chamam atencdo quando da

utilizacao de escores de predicéo para diferentes grupos populacionais (63).
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3 METODOS

3.1 Caracterizacao do estudo e casuistica

Estudo observacional, retrospectivo, unicéntrico e ndo randomizado, de uma
série de casos consecutivos submetidos a implante de marcapasso
ressincronizador, associado ou ndo ao CDI. Coorte compreendida inicialmente de
310 pacientes tratados entre 1° de marco de 2006 e 1° de junho de 2015 em
hospitais da rede de saude publica e privada, do Rio de Janeiro. 61 pacientes foram
excluidos por falta de acompanhamento regular apés o implante. Os hospitais
envolvidos foram: Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE), Hospital Pro-
Cardiaco, Hospital Samaritano, Casa de Saude Sao José, Hospital Sdo Lucas e
Hospital Sdo José do Avai. Esta populacdo foi submetida a uma analise clinica,
ecocardiografica, eletrocardiografica, laboratorial e desfechos de morbimortalidade e
internacao por IC.

A indicacéo do implante foi baseada nas diretrizes médicas vigentes a época.
O quadro clinico, as comorbidades e o risco cirargico foram levados em
consideracao para a opcao do procedimento. Uma vez estabelecida a viabilidade da
estratégia, esta foi apresentada aos pacientes e seus familiares, tendo sido
esclarecidos os riscos associados e perspectivas.

O presente estudo foi encaminhado para o Comité de Etica e Pesquisa (CEP)
do Hospital Universitario Pedro Ernesto (CEP/ HUPE) / Universidade do Estado do
Rio de Janeiro no dia 11/8/2015 as 11h17 sob o numero 077564/2015, e foi
aprovado no dia 12/11/2015 sob o numero de parecer 1.320.149 (ANEXO A). O
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi assinado por todos os
pacientes antes do procedimento (APENDICE A), de acordo com a Resolucdo CNS
466/12.
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3.2 Critérios de inclusao e exclusao

3.2.1 Critérios de inclusdo

Os critérios de incluséo foram:
a) idade superior a 18 anos;
b) pacientes portadores de IC com fracdo de ejecdo reduzida e
tratamento farmacolégico otimizado;
c) classe funcional Il - IV (NYHA);
d) duracdo do complexo QRS > 120 ms;
e) FE <35%.

3.2.2 Critérios de exclusdo

Os critérios de exclusdo adotados foram:
a) expectativa de vida menor ou igual a 1 ano;
b) bradiarritmia sintoméatica com complexo QRS estreito;

c) infarto do miocardio ou cirurgia cardiaca recentes (<6 meses).

3.3 Desenho do estudo

3.3.1 Definicdo de IC com fracdo de ejecdo reduzida

A presenca de IC com fracdo de ejecéo reduzida foi considerada presente
quando havia histéria de cansaco, dispneia, tosse seca e/ ou edema periférico em
pacientes portadores de disfuncdo ventricular esquerda determinada a partir do

ecocardiograma transtoracico (ETT) (FE < 35%).
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O tratamento farmacolégico otimizado foi considerado presente quando o
paciente utilizava em doses maximas e toleraveis as seguintes drogas:
betabloqueador; inibidor da enzima conversora de angiotensina ou bloqueadores
dos receptores de angiotensina I; hidralazina e nitrato (quando havia contraindicacéo
ao Inibidor da enzima conversora de angiotensina ((IECA) e/ou (bloqueador dos
receptores de angiotensina I) BRA); espironolactona. A utilizacdo de diuréticos ou
digoxina ficava na dependéncia do perfil clinico de cada paciente. O sacubitril-

valsartan ndo era uma droga disponivel durante o periodo do estudo.

3.3.2 Definicao de classe funcional

A classe funcional foi definida baseada nos critérios apresentados pela New
York Heart Association (64).

3.3.3 Definicdo da etiologia da cardiopatia de base

A definicdo da etiologia da cardiopatia de base era realizada através da
histéria clinica e correlagéo eletro/ ecocardiografica.

A etiologia isquémica foi definida quando havia documentacdo de um ou mais
dos seguintes critérios: obstru¢cdo coronariana maior que 50% na angiografia,
cirurgia de revascularizacdo miocardica prévia, intervengcdo coronariana percutanea
prévia, historia clinica de infarto do miocardio, evidéncia de defeito segmentar ao
ETT ou defeito perfusional fixo na cintilografia miocéardica. A etiologia ndo isquémica
compreendeu um grande numero de diagnésticos: hipertensiva, valvar,
cardiomiopatias, congénitas, cardiotoxicidade, taquicardiomiopatia, miocardites e
periparto.

A ressonancia magneética cardiaca foi um instrumental propedéutico utilizado,

porém, ndo em todos 0s pacientes.
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3.4 Aspectos técnicos relacionados ao implante

Uma vez indicado o implante do marcapasso ressincronizador, todos o0s
pacientes foram submetidos a avaliacdo laboratorial e ecocardiografica prévia, além
de ECG basal.

Os procedimentos foram realizados no laboratério de hemodinamica ou centro
cirdrgico, através de radioscopia; com anestesia geral, acesso venoso periférico e
monitorizagdo nao invasiva da pressdao arterial. Todos receberam
antibioticoprofilaxia, com término da infusdo 30 minutos antes da incisdo da pele.

ApoOs anestesia local, era realizada incisdo preferencial na regido do sulco
deltopeitoral esquerdo e uma loja subcutanea era confeccionada com auxilio de
bisturi elétrico. Os implantes eram a direita, somente nos casos de contraindicagao
ao lado contralateral. O acesso vascular era obtido através de punc¢éo de veia axilar
e/ou disseccao de veia cefalica, em um total de trés acessos. Nos ultimos 36 casos,
a puncao foi guiada pelo ultrassom.

Incialmente, era posicionado o eletrodo ventricular direito, preferencialmente
na regido septal. A seguir, 0 seio corondrio era canulado através de uma bainha
longa e um cateter deflectivel. Em todos os casos, apés a oclusédo do seio corondrio,
era realizada venografia, a fim de obter-se a anatomia do paciente e a escolha do
ramo alvo. Nos pacientes com histéria comprovada de alergia a iodo, a venografia
era realizada com gadolineo.

O eletrodo ventricular esquerdo (uni ou bipolar) era entdo posicionado no
ramo desejado (poéstero-lateral/ lateral) com auxilio ou ndo de fio-guia 0,014. Apos
os testes, 0 eletrodo atrial direito era posicionado, preferencialmente no apéndice
atrial direito. Por fim, a bainha do seio coronario era retirada sob viséo fluoroscopica
e 0 gerador era conectado aos eletrodos.

As proéteses utilizadas foram dos seguintes fornecedores: Biotronik (Biotronik,
Berlin, Germany), Boston Scientific (Boston Scientific, Marlborough, Minneapolis,
MN, USA), Medtronic (Medtronic, Minneapolis, MN, USA) e St Jude Medical (St Jude
Medical, Saint Paul, Minnesota, MN, USA).

Apés a intervengdo, os pacientes foram alocados na unidade de terapia
intensiva pos-operatdria, onde permaneceram por um periodo de 24h, recebendo
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alta hospitalar no dia seguinte ap0s a realizacao de eletrocardiograma e radiografia
de térax de controle.

A programacao basica incluia um intervalo atrio ventricular (AV) curto (120 ms
paced e 100 ms sensed), modo DDD ou DDDR (VVI ou VVIR se fibrilacdo atrial
permanente estivesse presente), uma frequéncia basal de 60 bpm e uma frequéncia
méaxima de estimulagédo de 130 bpm. O objetivo era manter uma taxa de estimulagéo

biventricular = 98%.

3.5 Variaveis analisadas e definicdes

3.5.1 Variaveis demogréficas e clinicas

As variaveis idade e género foram registradas, assim como a CF de
apresentacao pelo New York Heart Association. Foram considerados idosos, 0s
pacientes com idade acima de 65 anos na época da inclusdao e, muito idosos,
quando a idade era superior a 75 anos. Avaliou-se também a presenca de
comorbidades, como diabetes mellitus (DM), hipertensédo arterial sistémica (HAS),
doenca pulmonar obstrutiva crénica, insuficiéncia renal e sincope, além da etiologia
da cardiopatia estrutural de base. O tempo para primeira hospitalizacdo por IC
também foi registrado.

3.5.2 Variaveis eletrocardiograficas

O eletrocardiograma de base de 12 derivagbes com padrao N e velocidade de
25 mm/seg. Foi avaliada a presenca de ritmo sinusal, fibrilacdo atrial ou estimulacéo
ventricular persistente nos portadores de marcapasso definitivo prévio. No grupo
portador de fibrilag&o atrial, foi avaliada a necessidade ou ndo de realizar ablagéo do
NAV a fim de garantir a estimulagdo biventricular. A duragédo do complexo QRS em

milissegundos (ms) e a morfologia, a fim de caracterizar a presenca de bloqueio de
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ramo esquerdo, de ramo direito ou outros disturbios da conducéo interventricular. Foi
observado se a duracdo do complexo QRS era de 120 a 150 ms ou acima de 150

ms.

3.5.3 Variaveis ecocardiograficas

As avaliacGes e analises ecocardiogréficas foram realizadas previamente ao
implante do dispositivo, e com 3, 6 e 12 meses apds. Em pacientes com tempo de
acompanhamento prolongado, foi realizado ao menos, um exame ecocardiografico
anual e avaliacdes clinicas e do dispositivo de carater semestral.

A FE do ventriculo esquerdo foi estimada pelo método de Simpson. Os
didametros sistolicos e diastélicos finais do ventriculo esquerdo foram mensurados
em milimetros. O grau de regurgitacdo mitral foi considerado grave quando o0s
seguintes critérios eram encontrados: area regurgitante acima de 40% da area do
atrio esquerdo (cm?); volume regurgitante (> 60 ml/ batimento); area do orificio
regurgitante (cm?) > 0,4; fracdo regurgitante > 50%. A funcéo diastdlica foi avaliada
através do tempo de relaxamento isovolumétrico e o fluxo transmitral em via de
entrada do ventriculo esquerdo, sendo considerado importante, a disfuncéo

diastolica grau 3 e 4.

3.5.4 Desfechos principais e secundéarios

Os parametros definidos de resposta a ressincronizacdo cardiaca foram:
melhora da classe funcional (> 1 NYHA); e/lou aumento da FE (> 10%); e/ou
diminuicdo do DSFVE (> 15% do DSFVE). A avaliacao clinica e ecocardiografica era
realizada com 3 meses apdés o implante, momento em que se caracterizava a
responsividade inicial a terapia instituida.

O critério de super-resposta utilizado foi um aumento da FE > 45% e/ ou

diminuicdo do DSFVE (> 30%) com 6 meses de implante.
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O tempo da primeira hospitalizagéo por IC foi avaliada em meses.

A mortalidade cardiovascular e geral foi também avaliada em meses. A
mortalidade cardiovascular foi caracterizada como morte secundaria ao acidente
vascular cerebral (AVC) isquémico ou hemorragico, infarto agudo do miocardio,

morte subita ou faléncia de bomba (choque cardiogénico).

3.6 Escore de predicao

Para a criacdo do escore de predicdo de resposta, foi desenvolvido um
modelo de regressdao logistica com selecdo de varidveis stepwise. O ponto de corte
do modelo foi calculado a partir da curva ROC (Grafico 1), maximizando a
sensibilidade e a especificidade. Foram calculadas a acuracia do modelo e a area
sob a curva. Por tratar-se de um modelo de predicdo clinica p6s-TRC, o critério de
resposta utilizado para sua construcdo foi baseado apenas na melhora da classe
funcional (=1 NYHA).

Grafico 1 — Curva ROC do modelo de
predicéo de resposta

1.0

AUC: 0.750
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Especificidade

Legenda: area sob a curva ROC (AUC).
Fonte: O autor, 2020.
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As razdes de chance do modelo foram reparametrizadas para uma escala de
valores, onde o minimo € 0 e 0 maximo é 10. A reparametrizacéo teve como objetivo
a facilitacdo do uso do escore por profissionais de saude, sendo proposta uma

calculadora de risco para aplicabilidade clinica (APENDICE B).

3.7 Andlise estatistica

Os dados coletados foram estruturados em uma base de dados para a
realizacdo de analises estatisticas das variaveis de interesse. As variaveis foram
analisadas de forma descritiva através do calculo de contagens e percentuais para
as variaveis categoricas e, através da média, desvio padrdo, mediana e intervalo
interquartil para as variaveis numéricas.

Foram realizados testes de hipéteses como forma de verificar a associacéo
entre a obtencdo de resposta e as variaveis de interesse. As variaveis categoricas
foram testadas com Qui-Quadrado e Exato de Fisher. As numéricas foram testadas
quanto a normalidade da distribuicdo através do teste de Shapiro-Wilk e entdo
quanto a associacdo com teste t e Mann-Whitney.

Foram calculadas as razdes de chances univariadas e seus intervalos de
confianca para cada associacao calculada.

Foi utilizado o Jamovi 1.2.15 e 0 R 3.6.1 para a realizacdo das analises e 0
alfa do estudo foi de 95%.

As variaveis que apresentaram valores de p abaixo de 0,25 nos testes de
associacado com o indicador de resposta foram utilizadas para o desenvolvimento do
modelo de regressao logistica. Foi utilizada a técnica passo a passo (stepwise) para
a selecdo das variaveis do modelo de forma a obter um conjunto de variaveis
estatisticamente significativas (valor de p abaixo de 0,05) que se associam em

conjunto com a variavel de interesse (resposta/ ndo resposta).
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4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas gerais

Foram estudados 249 pacientes consecutivos (170 do sexo masculino) e
portadores de IC com fracdo de ejecdo reduzida por um periodo de
acompanhamento médio de 38,9 meses. A idade média foi de 69,2 anos e a FE
média foi 27,4% [24-32%]. 88 pacientes (35,4%) apresentavam idade inferior a 65
anos; 72 pacientes (28,9%) apresentavam idade entre 65 e 75 anos; 89 pacientes
(35,7%) apresentavam idade acima de 75 anos no momento do implante. A etiologia
isquémica da cardiopatia foi encontrada em 130 pacientes (52,2%). Um total de 230
pacientes (92.4%) apresentavam-se em CF (NYHA) Ill no momento do implante e,
os demais, em CF IV. Blogueio completo de ramo esquerdo foi encontrado em 228
pacientes (95,5%). As caracteristicas gerais da populacdo estdo sumarizadas na

Tabela 2, a seqguir



Tabela 2 — Caracteristicas gerais da populacéo

Caracteristicas

Idade (anos) 69,2 [61-79]
Idoso (> 65 anos) (n, %) 161 (64,6)
Sexo masculino (n, %) 170 (68,5)
Tipo de prétese (CDI-BIV) (n, %) 191 (76,7)
Profilaxia priméaria (n, %) 171 (69,2)
Fibrilacéo atrial (n, %) 63 (25,3)
Ablacédo NAV (n, %) 38 (15,3)
DPOC (n, %) 14 (5,7)
Diabetes melittus (n, %) 94 (38,5)
Hipertenséo arterial (n, %) 192 (78,4)
IRC (estéagios 4,5) (n, %) 25 (10)
Sincope (n, %) 16 (6,6)
Classe funcional Il (n, %) 230 (92,4)
Etiologia isquémica (n, %) 130 (52,2)
BRE (n, %) 238 (95,5)
Duracdo QRS (ms) 160 [150-180]
Est. persistente VD (n, %) 25 (10)
FE (%) 27,4 [24-32]
FE (< 25%) (n, %) 71 (28,5%)
DSFVE (ms) 56,4 [49-61]
DDFVE (ms) 70,5 [67-74]
IM grave (n, %) 32 (13,4%)
Sobrevida geral (meses) 38,9 [20-52]
Sobrevida cardiovascular (meses) 38,9 [20-52]
Tempo Primeira Hosp. IC (meses) 25 [18-48]

Legenda: cardioversor-desfibrilador implantavel biventricular (CDI-BIV); fibrilacdo atrial
(FA); Nodulo AV (NAV); doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC);
insuficiéncia renal cronica (IRC); bloqueio de ramo esquerdo (BRE);
estimulacao (est.); ventriculo direito (VD); fracdo de ejecdo (FE); diametro
sistélico final do ventriculo esquerdo (DSFVE); diametro diastdlico final do
ventriculo esquerdo (DDFVE); insuficiéncia mitral (IM); hospitalizacdo
(Hosp.); insuficiéncia cardiaca (IC).

Nota: As varidveis numéricas estdo expressas como média, desvio-padrdo e mediana.

As variaveis categoricas estédo expressas como numero total (%).

Fonte: O autor, 2020.
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4.2 Fatores preditores de néo resposta a TRC
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As seguintes variaveis foram fatores preditores independentes de néo

resposta a TRC: disfuncdo renal (estagio 4 ou 5); doenca pulmonar obstrutiva

cronica (DPOC); fibrilacdo atrial (em qualquer forma de apresentacdo) e diametro

sistélico final do VE > 55 mm. Os dois primeiros critérios receberam 3 pontos e os

dois ultimos 2 pontos, totalizando 10 pontos. Isto gerou o RESYNC score, que seria

o acrénimo para (Renal Dysfunction, Left ventricular end-systolic diameter, Atrial

fibrillation, COPD). Os valores da regressédo uni e multivariada estdo demonstrados

na Tabela 3.

Tabela 3 — Regresséo uni e multivariada relacionada a resposta a TRC

Regresséao Univariada

Regressao Multivariada

Variavel OR (95% ClI) Valor P OR (95% ClI) Valor P
ldade 1,00 (0,97 — 1,03) 0,9 - -
Idoso (> 65 anos) 0,87 (0,45 - 1,68) 0,6 - -
Sexo masculino 1,42 (0,72 — 2,78) 0,3 - -
IRC 4,09 (1,50-11,1) 0,006 5,12 (1,63 - 16,1) 0,005
Ablacdo NAV 1,43 (0,61 — 3,33) 0,4 - -
DPOC 5,00 (1,54 -16,1) 0,007 5,37 (1,43 - 20,1) 0,01
Diabetes melittus 0,57 (0,28 — 1,15) 0.1 - -
Hipertenséo arterial | 0,72 (0,34 — 1,55) 0.4 - -
Fibrilacdo Atrial 2,50 (1,10 - 5,62) 0,02 2,54 (1,02 - 6,32) 0.04
Sincope 0,23 (0,03 -1,87) 0.1 - -
Etiologia isquémica 0,56 (0,29 - 1,06) 0,07 - -
BRE 3,06 (0,88 - 10,5) 0,07 - -
FE 1,04 (0,98 - 1,10) 0,1 - -
FE < 25% 0,37 (0,15 - 0,89) 0,2 - -
DSFVE (> 55 mm) | 2,23 (0,95 -5,22) 0,06 2,83 (1,1-7,27) 0,03
DDFVE 0.96 (0.92 - 1.02) 0.2 - -
IM grave 1.61 (0.65 — 3.97) 0.3 - -
Est. Persistente VD | 2.77 (1.15 — 6.65) 0.2 - -

Legenda: Terapia de ressincronizacdo cardiaca (TRC); insuficiéncia renal cronica (IRC); Nédulo AV
(NAV); doencga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC); bloqueio de ramo esquerdo (BRE);
fracdo de ejecdo (FE); diametro sistolico final do ventriculo esquerdo (DSFVE); diametro
diastolico final do ventriculo esquerdo (DDFVE); insuficiéncia mitral (IM); estimulacéo (est.);
ventriculo direito (VD).

Fonte: O autor, 2020.
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A partir da andlise da curva ROC, o ponto de corte estabelecido foi trés,
apresentando uma sensibilidade de 60%, uma especificidade de 80% e uma
acuracia de 78%. O valor preditivo positivo foi de 94% e o negativo foi de 28%.
Sendo assim, um RESYNC < 3 sugere fortemente uma resposta favoravel a TRC. O
escore pode ser utilizado em pacientes individuais a partir do aplicativo RESYNC

score disponivel (ANEXO B). As Figuras 1 e 2 exemplificam possiveis tipos de
resposta a TRC.

Figura 1 — Exemplos de possiveis respondedores a TRC

Variaveis Resposta || Variaveis Resposta

Disfuncdo renal N Disfuncdo renal S

DPOC N DPOC N

FA N FA N

DSFVE >55mm N DSFVE >55mm N

Pontuacao 0 Pontuacgao 3
RESYNC: 0 RESYNC: 3

Legenda: Terapia de ressincronizacdo cardiaca (TRC); doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC); fibrilagdo atrial (FA); didmetro sistolico final do ventriculo
esquerdo (DSFVE).

Fonte: O autor, 2020.

Figura 2 — Exemplos de possiveis ndo respondedores a TRC

Variaveis Resposta || Varidveis Resposta

Disfuncgdo renal S Disfuncdo renal S

DPOC S DPOC S

FA S FA N

DSFVE >55mm S DSFVE > 55mm N

Pontuagao 10 Pontuacdo 6
RESYNC: 10 RESYNC: 6

Legenda: Terapia de ressincronizagao cardiaca (TRC); doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC); fibrilagcao atrial (FA); didametro sistdlico final do ventriculo
esquerdo (DSFVE).

Fonte: O autor, 2020.
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4.3 Desfechos clinicos

A falta de uma definicdo universal de resposta a TRC se traduz em resultados
clinicos diversos na dependéncia do critério utilizado.

Na nossa populagdo, quando se utilizou apenas o critério de melhora da CF,
a taxa de resposta observada foi de 88%. No entanto, quando se associava um
critério ecocardiografico de remodelamento reverso (aumento da FE > 10% e/ ou
diminuicdo do DSFVE > 15% do DSFVE), a taxa geral de resposta foi de 59,5%,
traduzindo a necessidade real de uma padronizacdo deste critério. O Gréfico 2

ilustra o resultado acima.

Grafico 2 — Resposta a TRC
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Legenda: Terapia de ressincronizacao cardiaca (TRC); classe funcional (CF).
Fonte: O autor, 2020.
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A esquerda, observa-se a taxa de resposta baseado apenas na CF. A direita,
observa-se a taxa de resposta quando se agrega pelo menos um critério
ecocardiografico de remodelamento reverso.

O RESYNC score apresentou impacto significativamente estatistico nas
curvas de sobrevida cardiovascular e geral, conforme demonstrado nos Graficos 3 e
4. Quando se observa o grupo RESYNC 0-3 em comparagdo ao RESYNC 4-10,
houve uma nitida diferenca em relacdo a sobrevida cardiovascular (p=0,03) e geral
(p < 0,001).

Grafico 3 — Curva Kaplan-Meier de sobrevida cardiovascular nos 2
grupos de pacientes (RESYNC 0-3 e RESYNC 4-10)
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Fonte: O autor, 2020.
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Gréfico 4 — Curva Kaplan-Meier de sobrevida geral nos 2 grupos de
pacientes (RESYNC 0-3 e RESYNC 4-10)
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Fonte: O autor, 2020.

4.4 TRC e idade avancada

O impacto da idade avancada, pacientes idosos (> 65 anos) e muito idosos (>
75 anos) na resposta a TRC, e as complicacfes relacionadas ao procedimento nesta
faixa etaria, foram apresentados em artigo ja publicado na PLOS ONE em 2/12/2019
(41).

Os pacientes foram divididos em 3 grupos: grupo |: idade inferior a 65 anos —
88/ 249 pacientes (35,4%); grupo ll: idade entre 65 e 75 anos — 72/ 249 pacientes
(28,9%) e grupo llI: idade acima de 75 anos — 89/ 249 pacientes (35,7%). A resposta
a TRC nao foi afetada pela idade avancada, assim como a mortalidade
cardiovascular nos trés grupos (p=0,73). O Grafico 5 ilustra os achados da sobrevida

cardiovascular.
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Grafico 5 — Curva Kaplan-Meier de sobrevida cardiovascular nos 3 grupos de idade
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Fonte: O autor, 2020.

Pode-se observar uma taxa de mortalidade maior no grupo de muito idosos

(idade > 75 anos) (p=0,003), conforme se observa no Grafico 6.

Gréfico 6 — Curva Kaplan-Meier de sobrevida geral nos 3 grupos de idade
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Fonte: O autor, 2020.
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Em relacdo a seguranca do procedimento, foram consideradas complicacdes
agudas as que ocorreram dentro das primeiras 24 horas e incluiu pneumotorax,
tamponamento cardiaco e deslocamento de eletrodo, ndo havendo diferenca

estatistica entre os grupos (Tabela 4).

Tabela 4 - Complicacbes agudas relacionadas ao procedimento nos 3 grupos de

idade
Grupo | Grupo Il Grupo lll
Pneumotoérax 3 (3,4%) 2 (2,7%) 2 (2,2%)
Tamponamento cardiaco 1(1,1%) 0 0
Deslocamento do eletrodo 3 (3,4%) 2 (2,7%) 3 (3,3%)

Fonte: O autor, 2020.

Vale ressaltar que nos ultimos 36 casos desta série, 0 acesso vascular foi
obtido através de puncdo de veia axilar guiada pelo ultrassom, préatica que foi
incorporada a nossa rotina para implante de dispositivos cardiacos eletronicos.

4.5 TRC e super-resposta

As caracteristicas clinicas, fatores preditores e evolucdo a longo prazo dos
pacientes super-respondedores a TRC foram apresentados e submetido na forma de
artigo a revista Clinical Research in Cardiology em 20/07/2020.

A analise univariada definiu os seguintes fatores relacionados a super-
resposta: cardiomiopatia ndo isquémica (OR 2.03, Cl 1.064 — 3.893, p = 0.03),
duracéo prolongada do QRS (OR 1.01, CI 1.0 - 1.036, p = 0.009) e estimulacao
ventricular direita persistente (OR 2.72, CI 1,15 — 6.65, p = 0.019). A analise
multivariada definiu como fatores preditores de super-resposta as seguintes
variaveis: duracdo prolongada do QRS (OR 1.02, CI 1.0 - 1.04, p = 0.03) e
estimulacdo ventricular direita persistente (OR 5.47, CI 1.85 — 16.2, p = 0.002). Os

Graficos 7 e 8, a sequir, ilustram os dados acima.



Grafico 7 — Box-plot demonstrando a duracdo do
QRS entre pacientes respondedores e
super-respondedores
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Fonte: O autor, 2020.

Gréfico 8 — Proporcao de estimulagéo ventricular
persistente entre respondedores e
super-respondedores
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Legenda: marcapasso (MP).
Fonte: O autor, 2020.
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Em relacdo a evolugcdo e resultados a longo prazo desta populagao
especifica, pode-se observar uma expressiva melhora da mortalidade total (p:0,03) e
reducado da taxa de internacéo por IC (p:0,01). Os Gréficos 9 e 10 demonstram estes

achados.

Gréfico 9 — Curva Kaplan-Meier de sobrevida total nos
diferentes tipos de resposta
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Fonte: O autor, 2020.

Gréafico 10 — Box-plot demonstrando o tempo da
primeira hospitalizacéo por IC

P=0.001

80 100
1 1
@ooo 0 0

40

|

(Time of first HF hospitalization)
60
1

20
]

T T
Responders Super-responders

Legenda: Insuficiéncia cardiaca (IC).
Fonte: O autor, 2020.
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Houve uma nitida melhora da curva de sobrevida cardiovascular, embora esta

ndo tenha alcancado significancia estatistica (Grafico 11).

Grafico 11 - Curva Kaplan-Meier da sobrevida
cardiovascular nos diferentes tipos de
resposta
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Fonte: O autor, 2020.

Sendo assim, a super-resposta se associou a um excelente progndstico a
longo prazo com significante reducdo da mortalidade geral e da taxa de

hospitalizagcéo por IC.



47

5 DISCUSSAO

A discussdo sera dividida em topicos a fim de facilitar a leitura e a

compreensao.

5.1 Escores de predicao

A TRC é uma opcdo terapéutica bem estabelecida para o manejo de
portadores de IC com fracdo de ejecdo reduzida. A despeito da eficacia clinica
comprovada, nos deparamos ainda com dilemas n&o resolvidos: custo elevado do
procedimento para o sistema de saude, o que dificulta um acesso mais amplo; falta
de um consenso universal sobre resposta a terapia de ressincronizacdo; uma taxa
de ndo respondedores em torno de 20 a 40% e, por conseguinte, limitacdo em
prever com precisdo a populagdo que irAd realmente se beneficiar. Estas
prerrogativas foram o racional para o desenvolvimento deste projeto de pesquisa.

Ao analisarmos 0s principais ensaios sobre o0 assunto ja publicados, observa-
se inicialmente uma certa disparidade no numero de pacientes e, também, no
objetivo principal. Aproximadamente metade deles teve como objetivo primario e
especifico a identificacdo de preditores de resposta a TRC, seja na forma de
proposicdo de um escore (51, 54, 56, 57, 65) ou apenas identificando fatores
isolados e independentes (58-62). O RESYNC score teve como objetivo principal a
predicdo de resposta a TRC, sendo possivel também se observar diferenca na curva
de sobrevida na dependéncia do valor do escore obtido. A mortalidade, no entanto,
nao foi um objetivo do estudo.

Outro ponto a ser ressaltado é a falta de validacdo externa da maioria dos
escores publicados. Na sua publicacéo original, apenas o SCREEN score apresentou
uma predicdo de escore e ja uma validagdo externa em uma coorte de 1.959
pacientes de quatro centros europeus de grande volume (56). O VALID-CRT foi
posteriormente validado por Bertaglia et al. (54) em uma populacdo de mundo real
nao selecionada. Recentemente, Yang et al. (63) apresentaram o0s resultados
comparativos do desempenho de 3 escores de predicdo (EAARN, VALID-CRT e
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ScREEN) em uma populagéo asiatica e confirmou que o SCREEN score foi o que
apresentou a melhor performance (63). O RESYNC score também nao foi validado
em uma coorte externa e a proposta sera uma revalidacdo posterior através do
aplicativo, pela caréncia deste tipo de informacao na literatura.

O RESYNC score, apesar do numero limitado da amostra, demonstrou um
bom desempenho para identificar especialmente o0s possiveis respondedores,
quando foi < 3, com uma sensibilidade, especificidade e acuracia similar a dos
demais ja publicados.

Neste momento, vale ressaltar duas publica¢cdes nacionais no maior periédico
brasileiro de Cardiologia (ABC Cardiol) e que tem a relevancia de traduzir a nossa
realidade e tentar trazer luz ao problema.

Em 2015, Rocha et al. (44) apresentaram os resultados de uma coorte de 116
pacientes que teve como objetivo elaborar um modelo ecocardiografico preditor de
risco de 6bito cardiaco ou transplante apds 1 ano da TRC. Os autores concluiram
gue FE < 30%, disfuncéo diastdlica grave e regurgitacdo mitral grave apos 1 ano da
TRC indicam pior prognadstico, devendo-se considerar outras opcdes terapéuticas na
presenca da combinacéo de duas dessas variaveis (44).

Em 2017, Gazzoni et al. (59) descreveram os resultados de 170 pacientes
submetidos a TRC, em hospital terciario do Sul do pais, no periodo de 2008 a 2014.
O objetivo foi avaliar preditores de mortalidade e resposta a TRC no cenario
brasileiro. Os autores concluiram que a mortalidade nesta populacdo foi
independentemente associada a idade, presenca de DPOC e infarto agudo do
miocardio prévio. A porcentagem de estimulacdo biventricular avaliada 6 meses
apos a TRC foi independentemente associada a um aumento da sobrevida e

adequado remodelamento reverso ecocardiogréafico (59).

5.2 Disfuncéo renal

A insuficiéncia renal, definida como uma taxa de filtracdo glomerular estimada
< 60 ml/ min/ 1.73 m?, ocorre aproximadamente em 1/3 dos pacientes portadores de
IC (66, 67) e estd associada a um aumento da morbimortalidade (68). No “mundo

real”, mais da metade dos pacientes com IC tem disfuncao renal estagio 3 a 5 (69).
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A medida que a disfungéo renal progride, ha um aumento proporcional do risco de
desenvolvimento de IC e consequente aumento de mortalidade (70).

Os beneficios da TRC na melhora dos sintomas de IC, reducdo de
mortalidade e taxa de internacéo, ja foram largamente demonstrados em inumeros
ensaios clinicos randomizados (21, 35, 71); no entanto, os pacientes com disfuncao
renal ndo foram contemplados ou descritos nestes estudos, especialmente estagio 4
ou5 (72, 73).

A insuficiéncia renal é sabidamente um marcador, de longa data, de pior
prognostico e mortalidade pés-TRC (66, 74-78), ndo havendo muitos dados de como
a IR pode realmente afetar a resposta e outros desfechos desfavoraveis, como
internacdo por IC e o desenvolvimento de arritmias malignas (79). Por outro lado, &
possivel se observar também uma melhora da funcéo renal em todos os estagios da
IR (80), em consequéncia da forte interagdo observada na fisiologia cardiorrenal.

Hoke et al. (81) descreveram os resultados de uma série de 73 pacientes
portadores de disfuncdo renal estagio 4 submetidos a TRC. Apesar da taxa de
reposta ter sido de apenas 30%, os autores concluiram que a TRC se associou a um
melhor desfecho clinico e prognéstico a longo prazo, com melhora evolutiva da taxa
de filtrag&o glomerular (81).

Recentemente, Ter Maaten et al. (82) descreveram os efeitos da TRC na
funcao renal, no remodelamento reverso e os resultados em pacientes em todos os
estadgios de doenca renal crénica. Foram avaliados 798 pacientes consecutivos
submetidos a ressincronizacdo. O racional do estudo foi a caréncia de dados a
respeito do efeito da disfuncdo renal na resposta a TRC, ja que estes pacientes
foram excluidos dos grandes ensaios clinicos. A maioria dos pacientes apresentava-
se em estagio 1 e 2; 33,6% em estagio 3; 11% em estagio 4 e apenas 1,1% em
estagio 5 de IR. A taxa de filtragcdo glomerular era estimada antes do implante e 6
meses apos. Os autores concluiram que o remodelamento reverso secundario a
TRC é observado em todos os estagios da doenca renal, embora tenha sido menos
expressivo nas formas avancadas (estagios 3 a 5). Pode-se notar, também, que a
melhora da funcéo renal foi encontrada somente nesta populacdo de doenca renal
avancada (82).

No presente estudo, a forma avangada de doenca renal (estagios 4 e 5) foi
encontrada em 10% dos pacientes e representou um forte marcador de néo

responsividade. A sua presenca aumenta em aproximadamente 5 vezes a chance
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do paciente ndo respondedor a TRC [OR: 5,12 (1,63 — 16,1), p=0,005]. A
importancia deste achado, é que apesar do numero limitado da amostra, a maioria
dos ensaios excluiu a disfuncdo renal e a quase totalidade né&o contemplou
especificamente os estagios 4 e 5 (taxa de filtracdo glomerular de 15- 29 ml/ min/
1.73 m? e dialitica).

5.3 Doenca pulmonar obstrutiva crénica

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e a IC sédo dois grandes
problemas de saude publica ao redor do mundo, e dividem entre si alguns fatores de
risco em comum, tais como idade, sexo masculino e histéria de tabagismo. As
manifestacdes clinicas de ambas as condi¢des se sobrepdem com frequéncia, o que
pode dificultar a identificacdo isolada de cada uma delas (83).

A prevaléncia da IC com DPOC varia de 7 a 30%, na dependéncia da
populacdo estudada e critério do diagnéstico utilizado. Aproximadamente 30% dos
pacientes portadores de IC tém DPOC associado, 0 que representa um risco para
exacerbacgédo da sintomatologia e maior mortalidade (84, 85).

A DPOC ja foi identificada como um marcador de mau progndstico em alguns
ensaios clinicos e escores de predicdo (51, 59, 61, 86).

No RESYNC score, a presenca de DPOC foi encontrada em 5,7% da
populacdo e aumentou em aproximadamente 5 vezes a probabilidade do paciente
ser um néo respondedor [OR: 5,37 (1,43 — 20,1), p=0,01], sendo juntamente com a

disfuncéo renal, um importante marcador de mau prognostico neste cenario.

5.4 Fibrilagao atrial

A fibrilacdo atrial e a IC sdo condi¢cdes que frequentemente coexistem por
apresentarem muitos mecanismos fisiopatolégicos em comum (87). No estudo de
Framingham, em um acompanhamento de mais de 38 anos, a IC foi o preditor mais

potente de fibrilacdo atrial, conferindo um risco de 6 a 8 vezes maior da sua
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ocorréncia (88). Vale ressaltar que a existéncia de ambas as condi¢cdes aumenta a
morbimortalidade desta populacéo (89, 90).

A prevaléncia da FA varia de 5% em pacientes assintomaticos com IC a mais
de 50% nos sintomaticos com disfuncéo ventricular grave (91). O conceito de que
FA gera IC e IC gera FA, atualmente, & amplamente aceito e difundido (92). Estima-
se que 35 a 40% dos portadores de IC tratados com TRC desenvolvam FA
paroxistica, em algum momento da evolucéo clinica (91, 93).

O primeiro mecanismo através do qual a FA afeta diretamente a TRC seria
pela perda da ressincronizagdo em funcdo da frequéncia cardiaca irregular e
geralmente elevada, comprometendo desta forma, a taxa de estimulacdo
biventricular, que é considerada a principal causa determinante do sucesso na TRC
(94, 95). O objetivo é atingir > 98% de estimulacao biventricular, sendo demonstrado
que este valor se correlaciona com reducdo de mortalidade e maiores beneficios
desta terapia (96, 97).

Outro mecanismo associado ao agravamento da IC neste contexto, seria a
perda da contribuicdo atrial com resultante queda do débito cardiaco.
Recentemente, Tanawuttiwat et al. (98) descreveram o impacto direto da carga de
FA no risco de agravamento e hospitalizacdo por IC. A cada uma hora adicional da
carga de FA, havia um aumento de 3% no risco de IC, na semana subsequente. Os
autores sugerem que apenas a mudanca do ritmo sinusal para ritmo de FA poderia
contribuir para descompensacao clinica, independentemente da diminui¢cdo da taxa
de estimulacdo biventricular ou frequéncia cardiaca elevada (98). Sendo assim,
todos os esforgos devem ser direcionados para atingir a ressincronizagdo o mais
proximo possivel de 100% e, neste cenario, a ablacdo do nodulo AV desempenha
papel fundamental para atingir este objetivo (99). A ablacdo especificamente da
fibrilacdo atrial no contexto da IC, tem sido motivo de pesquisa e debate atual,
demonstrando resultados satisfatorios em pacientes com disfungédo ventricular,
sendo também uma ferramenta potente em pacientes selecionados (100-104).

No presente estudo, a fibrilacdo atrial, em todas as suas formas de
apresentacao, foi encontrada em 25,3% da populacéo, estando de acordo com 0s
achados da literatura. A sua presenca aumenta em aproximadamente 2,5 vezes a
chance de uma néo resposta a TRC [OR: 2,54 (1,02 — 6,32)], e no RESYNC score
recebeu 2 pontos. Vale ressaltar que a ablacdo do noédulo AV foi realizada em 15,3%

da populacdo, a fim de garantir a estimulacdo biventricular. Nao foi possivel
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determinar com preciséo a real taxa de estimulagdo biventricular, por ter sido um
estudo retrospectivo com tempo de acompanhamento médio de 38,9 meses. Estima-
se, no entanto, que seja em torno de 98%.

A fibrilacdo atrial € um dos critérios de ndo resposta encontrado em
importantes ensaios clinicos sobre predicdo de resposta a TRC (49, 53, 62), e
representa a principal causa de perda da estimulagdo ventricular esquerda nesta

populacao.

5.5 Diametro sistoélico final do VE > 55 mm

Em pacientes portadores de IC, a mensuracdo da fracdo de ejecao
ventricular, a despeito das diversas limitacfes, € a primeira e importante ferramenta
de estratificacdo do risco cardiovascular e de morte subita.

Bhat et al. (105) demonstraram que em individuos com diagnéstico recente de
grave disfuncdo ventricular esquerda, o didmetro sistdlico final do VE foi o preditor
mais potente de remodelamento reverso e este parametro € utilizado na definicdo de
resposta e super-resposta a TRC em diversos ensaios clinicos (106-109).

No contexto das valvopatias, o DSFVE € um dos indicadores de troca valvar
cirirgica, seja na insuficiéncia mitral ndo reumatica (DSFVE = 40 ou 45 mm, na
dependéncia da diretriz utilizada) ou na insuficiéncia aortica (DSFVE = 50 ou 50 mm,
na dependéncia da diretriz utilizada) (110-117).

A partir destes parametros de indicacdo de troca valvar, foram testados
diferentes pontos de corte a fim de definir o melhor valor que poderia diferenciar
resposta de nao resposta. Sendo assim, um DSFVE > 55 mm se correlacionou
positivamente com nao resposta. A sua presenca aumentou em aproximadamente 3

vezes a chance de um paciente nao responder a TRC [OR: 2,83 (1,1 — 7,27)].
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5.6 TRC e idade avancada

A maioria dos estudos randomizados e diretrizes sobre TRC néo incluiram a
populacdo de idosos. A idade média observada nos pacientes do CARE-HF (24),
MIRACLE (21), MIRACLE-ICD (23), COMPANION (25), MADIT-CRT (28) e RAFT
(27) variou de 63,9 a 67 anos. No estudo CARE-HF (24), somente 6,1% dos
pacientes tinham idade superior a 80 anos. Estes dados enfatizam a importancia da
publicacdo para este grupo de pacientes.

Da mesma forma, a descricdo de complicagfes relacionadas ao procedimento
€ bastante escarca na literatura e, no presente estudo, a sua baixa ocorréncia
sugere que o procedimento de implante de préteses cardiacas complexas em

pacientes idosos seja seguro.

5.7 TRC e super-resposta

Os beneficios clinicos observados nos pacientes respondedores a TRC
variam amplamente e muito em funcdo da falta de uma definicdo universal de
resposta (118). Quando se associa um critério ecocardiografico de remodelamento
reverso a classe funcional, a taxa de n&o respondedores atinge até 40% (41, 42).

O principal achado deste estudo é que a estimulacdo ventricular direita
persistente, assim como o complexo QRS mais largo, foi um forte preditor de super-
resposta. A cardiomiopatia induzida por marcapasso (estimulacdo ventricular
persistente) € uma entidade ja bem conhecida e estabelecida ha anos (119-123),
mas o seu valor preditivo em relacdo a super-resposta tem sido raramente descrito
na literatura (107).

O presente trabalho traz luz ao assunto e chama atencdo para necessidade
de elevada suspeicdo clinica diante de pacientes com estimulacdo ventricular

persistente e disfungcdo ventricular esquerda.



54

5.8 Limitagbes do estudo

O presente estudo apresenta diversas limitacdes, por tratar-se de um estudo
observacional, ndo randomizado e retrospectivo. O periodo de observacao longo
(aproximadamente 10 anos) impactou na coleta precisa do tratamento farmacologico
oferecido, o que pode influenciar os resultados. Pelo mesmo motivo, 0os exames
ecocardiograficos foram realizados por diversos operadores, 0 que também impacta
na avaliacao direta da resposta a TRC e, consequentemente, nos resultados.

O RESYNC score nao envolveu critérios ecocardiograficos de remodelamento
reverso na sua concepcdo, o que pode também influenciar os resultados e a
performance do escore.

Para uma adequada validacdo dos resultados obtidos, faz-se necessario o
desenvolvimento de estudos randomizados e a aplicacdo do escore em outra coorte

externa de pacientes.
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As principais conclusdes do presente estudo foram:

a)

b)

RESYNC score < 3 sugere fortemente uma resposta positiva a TRC
e deve ser Util para estratificacdo prévia ao implante do marcapasso
ressincronizador;

A resposta a TRC nao foi diretamente afetada pela idade, com
taxas similares nos pacientes idosos (> 65 anos) ou muito idosos
(>75 anos), assim como a mortalidade cardiovascular. Apenas a
mortalidade total foi maior no grupo > 75 anos;

A taxa de complica¢des agudas relacionadas ao procedimento ndo
foi afetada diretamente pela idade avancada, apresentando baixa
prevaléncia e de ocorréncia similar nos diferentes grupos de idade;
Os fatores relacionados a super-resposta foram: complexo QRS
mais largo e estimulacdo ventricular direita persistente;

A super-resposta se associou a um excelente progndstico a longo
prazo com reducao significativa da mortalidade total e da taxa de

internacao por IC.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O objetivo deste documento é obter o seu consentimento para realizagdo do
implante de marcapasso definitivo e/ ou cardioversor-desfibrilador e/ ou
ressincronizador que foi indicado para tratamento do seu quadro clinico atual.
Posteriormente ao implante, os dados referentes ao procedimento poderdo ser
utilizados pela equipe médica para um adequado acompanhamento clinico e para fins
de pesquisa em carater retrospectivo.

O marcapasso é um dispositivo eletrénico capaz de corrigir o funcionamento
inadequado do sistema de condugdo elétrico do coragdo. Quando ha um bloqueio ou
falha do impulso elétrico, haverd uma diminuicdo dos batimentos cardiacos com
consequente aparecimento dos sintomas mais comuns: cansago, tonteira, falta de ar e
desmaios. O aparelho percebe esta falha e emite impulsos elétricos que irdo permitir
uma adequada contragdo do musculo cardiaco. O marcapasso possui um sistema
circuito eletronico, uma bateria e eletrodos que ficam fixados a parede dos atrios e
ventriculos.

O cardioversor-desfibrilador é semelhante ao marcapasso convencional, com a
capacidade adicional de liberar um choque e tratar arritmias potencialmente graves e
fatais e, desta forma, prevenir a morte subita.

O marcapasso ressincronizador, biventricular ou multi-sitio esta indicado para o
tratamento de formas avangadas de insuficiéncia cardiaca, visando alivio dos sintomas
de falta de ar e cansago e uma melhora da qualidade de vida. Nesta modalidade, um
fio-eletrodo é posicionado no ventriculo direito, um no atrio direito e outro no
ventriculo esquerdo, a fim de ressincronizar o batimento cardiaco e, desta forma,
melhorar a fungdo cardiaca.

O implante do dispositivo é geralmente simples e seguro e a duragdo é em
torno de 1 a 2 horas. A cirurgia é realizada sob anestesia geral, a fim de evitar a dor e o
desconforto, garantindo seguranca durante o procedimento. Normalmente, o
dispositivo é implantado no lado esquerdo no tdrax, logo abaixo da clavicula. Uma
incisdo de aproximadamente 2-3 cm é feita na pele e uma bolsa entre a pele o musculo
é confeccionada para abrigar o gerador, que fica sub-cutaneo, na maioria dos casos.
Com o auxilio dos Raios-X, faz-se de uma a trés pungdes da veia axilar a fim de
introduzir os eletrodos até o coragdo. Os mesmos sdo entdo fixados e realizados testes
para verificar os parametros per-operatérios mais adequados.
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RISCOS E COMPLICACOES RELACIONADAS: a taxa descrita de complicacbes

relacionadas ao procedimento é baixa, mas sdo elas:

1.

2:

Pneumo/ hemotdrax: complicacdo diretamente relacionada ao procedimento.

Ocorre pela pungdo venosa e trata-se de um acumulo de ar ou sangue no
espaco pleural (ao redor do pulm3o). E necessario a inser¢do de um dreno no
térax para resolver esta condigdo.

Tamponamento cardiaco: trata-se de acimulo de sangue ao redor do coragdo
(pericardio) que pode levar a colapso cardiaco. E necessario a inser¢do de um

pequeno dreno para retirada do sangue. Apesar de rara, ocorre pela
manipula¢do dos cateteres com perfuragdo da parede cardiaca.

Infeccdo relacionada ao marcapasso: a taxa descrita na literatura varia de 0,5 a
2,2%. Pode ocorrer infec¢do da loja, com saida de secregdo purulenta, até
infecgdo de uma das valvas cardiacas (endocardite). O tratamento consiste na
retirada de todos os componentes do marcapasso (extragdo) e uso de

antibidticos.

AUTORIZACAO

Autorizo o procedimento proposto, e seus beneficios, riscos e complicagbes

potenciais me foram claramente explicadas. Tive a oportunidade de fazer
questionamentos, que me foram prontamente esclarecidas. Entendo que ndo exista
garantia absoluta sobre os resultados a serem obtidos.

Confirmo que recebi explicagGes, li, compreendi e concordo com os itens acima

referidos e que me foi dada a oportunidade para anular qualquer espago em branco,

paragrafos ou palavras com os quais ndo concordasse. Compreendi que a qualquer
momento e, sem necessidade de dar explicagdes, poderei revogar este consentimento,
antes que o procedimento se realize.

Sobrenome e primeiro nome do voluntario ou paciente

Assinatura do paciente Data_ /_/__

Assinatura do médico responsavel Data_ / /[
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Quadro - Desenvolvimento e criacao da calculadora de risco

OR Lower 95% Cl |Upper 95% Cl |Valorde P
Disfuncdo renal 512 1,63 16,1 0,005
DPOC 5.31 1,43 20,1 0,013
FA 2,54 1,02 6,32 0,046
DSFVE >55mm 2,83 1,1 21 0,031

Score 1 — Utilizando os valores dos Odds Ratio arredondados

Disfuncao renal 5
DPOC 5
FA 3
DSFVE >55mm 3
Total 16
Score 2 — Reparametrizando os Odds Ratio para no maximo 10 pontos
Disfuncao renal 3
DPOC 3
FA 2
DSFVE >55mm 2
Total 10

Legenda: doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC); fibrilacdo atrial (FA); didametro sistélico final do
ventriculo esquerdo (DSFVE).

Fonte: O autor, 2020.
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Abstract

Aim

Cardiac resynchronization therapy (CRT) is a valid therapeutic option for patients with heart
failure (HF). However, the elderly population was not well represented in the guidelines. The
primary end point was to evaluate the impact of advanced age on clinical response and car-
diovascular and total mortality of patients undergoing CRT. The secondary end point was to
assess the rate of acute complications related to the procedure.

Methods and results

A total of 249 consecutive patients with HF and optimized treatment, QRS > 120 ms, ejec-
tion fraction (EF) < 35% and functional class (FC) IlIl/ IV (NYHA) underwent CRT and
divided into 3 groups: Group |—< 65 years—88/ 249 (35%); Group II- 65 to 75 years (old)-
72/ 249 (29%); Group lll—> 75 years (very old)- 89/ 249 (36%). The improvement in FC
and increase in EF (>10%) and/ or decrease in the left ventricular end systolic diameter
(LVESD) >15% were the criteria of responsiveness. The favorable clinical response (p = ns)
and cardiovascular mortality (p = 0.737) was similar in the 3 groups. In the group of very old
patients, a significant increase in total mortality was observed (p = 0.03). The rate of acute
complications related to the procedure did not differ between the groups (p = ns).

Conclusion

The response to CRT and cardiovascular mortality were not affected by the advanced age
and should not be an exclusion factor of this therapy. The procedure has been shown to be
safe in elderly patients due to low rate of acute complications.
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Introduction

Advanced HF is a condition with a progressively increasing prevalence worldwide. It is esti-
mated that the prevalence of this condition will increase by 46% between 2010 and 2030, prob-
ably related to increased life expectancy [1,2]. Advanced age is an important risk factor for HF,
which is one of the main causes of hospital admission in the elderly. Approximately 2% of all
adults in developed countries have HF. Most of them are aged > 70 years, and it is estimated
that half of this population present HF with ejection fraction (EF) <50% [3]. The 1-year mor-
tality of patients hospitalized for HF is around 20% and, in those aged >75 years, it reaches
40% despite optimized pharmacological therapy [4,5]. Cardiac resynchronization therapy has
demonstrated a beneficial impact on the symptomatology and quality of life, as well as in
reducing complications and mortality in patients with left ventricular systolic dysfunction and
advanced functional class (FC) [6-8]. However, the elderly population is not included in the
majority of current clinical trials and guidelines, in which the mean age is generally <70 years
[6-9]. In the guidelines, there is no upper limit for the age of patients eligible to receive an
implantable CRT device or an implantable cardioverter defibrillator (ICD); however, place-
ment of such devices are recommended to be avoided in elderly and frail patients, and in those
with a life expectancy of <1 year. The reasons of this recommendation include the frequently
associated comorbidities, risk of complications related to an invasive procedure, and difficulty
of access to specialized services in patients with HF [10].

Methods
Patient selection

The study population originally included 249 consecutive patients with advanced HF and suc-
cessfully implanted with a biventricular pacing device (CRT-P) with or without an ICD
(CRT-D). Enrollment started in March 2006 and ended in June 2015 and data were recruited
from June to December 2018. The study was conducted in early 2019. The inclusion criteria
were advanced HF with optimized pharmacological therapy, EF <35%, QRS >120 ms, and
New York Heart Association (NYHA) FC III/IV. The exclusion criteria were severe clinical
disease with a life expectancy of <1 year and symptomatic bradyarrhythmia with a narrow
QRS complex. Optimized pharmacological therapy included, whenever possible, the following
drugs: beta-blockers, angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEIs) or angiotensin recep-
tor blockers (ARBs), aldosterone antagonists, and hydralazine and nitrate (for those with con-
traindication to ACEIs or ARBs). The use of diuretics or digoxin was dependent on the clinical
profile of each patient.

The patients were divided into 3 groups: group I-age < 65 years, 88/249 (35%); group II-
age 65-75 years (old), 72/249 (29%); and group III-age > 75 years (very old), 89/249 (36%).
Clinical evaluation and transthoracic echocardiography were performed 3 months after the
implantation to assess the responsiveness of the patients. At every 6 months follow-up visit,
device interrogation was performed, which included evaluation of the system and lead infor-
mation (thresholds, amplitude, and impedance). CRT-D was the prosthesis used in 75% of the
patients, comprising 69/88 patients (78%) from group I, 55/72 patients (76%) from group II,
and 65/89 patients (73%) from group II1.

The CRT response criteria were the improvement of FC and increase in EF (>10%) and/or
decrease in left ventricular end-systolic diameter (LVESD) >15%. The mean follow-up time
was 38.9 months.

The primary endpoint of the study was to evaluate the clinical response and cardiovascular
and total mortality in the 3 groups of patients who underwent CRT. Cardiovascular mortality
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was characterized as death secondary to ischemic or hemorrhagic stroke, acute myocardial
infarction, sudden death, or pump failure (cardiogenic shock). The secondary endpoint of the
study was to define the rate of acute and procedural complications in the 3 groups. The occur-
rence of pneumothorax, cardiac tamponade, or lead dislodgment was defined as an acute
complication.

The present study was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki, and all
patients signed the informed consent form before undergoing the procedure. The authors did
not have access to information that could identify individual participants during or after data
collection.

Eletrocardiography

A 12-lead electrocardiography with N pattern (10 mm/mV) and a velocity of 25 mm/s was per-
formed before the procedure and at each follow-up visit. The presence of sinus rhythm or atrial
fibrillation was evaluated. In the group with atrial fibrillation, it was decided whether or not
ablation of the atrioventricular (AV) node was needed to maintain biventricular stimulation.
The duration of QRS in milliseconds and its morphology were also evaluated to characterize
the presence of left bundle branch block, right bundle branch block, or other interventricular
conduction disturbances.

Echocardiography

Echocardiographic evaluations were performed before and at 3, 6, and 12 months after device
implantation. In patients with prolonged follow-up, at least 1 annual echocardiographic exam-
ination was performed. The examination was performed with the patient at rest in the left lat-
eral decubitus position. Images of the 2-dimensional echocardiogram with continuous and
color Doppler were obtained.

The EF of the left ventricle was estimated using the Simpson method. The final systolic and
diastolic diameters of the left ventricle were measured in millimeters. The degree of mitral
regurgitation was considered severe when the following criteria were met: regurgitant area
>40% of the left atrium area (cm?), regurgitant volume >60 mL/beat, regurgitant orifice area
>0.4 cm?, and regurgitant fraction >50%.

Cardiac resynchronization therapy device implantation

All patients were implanted with a biventricular pacemaker (CRT-P or CRT-D from Biotronik
[Berlin, Germany], Boston Scientific [Marlborough, MA, USA], Medtronic [Minneapolis,
MN, USA], and St Jude Medical [Saint Paul, MN, USA]). Venous access was obtained through
puncture and/or dissection of the axillary vein, in a total of 3 accesses. In the last 36 cases, the
axillary vein puncture was guided with ultrasound.

The right atrium and right ventricle were stimulated by positioning standard leads in the
right atrial appendage and right ventricular septum, respectively.

A combined device (CRT plus internal defibrillator) was implanted in 189 patients (75%).
Device implantation was successful in all cases, with a low occurrence of major complications.

The standard settings included an AV delay of 120 ms (paced) and 100 ms (sensed), DDD
or DDDR mode (VVI or VVIR if permanent atrial fibrillation was present), a lower pacing
rate of 60 bpm, and an upper pacing rate of 130 bpm. The AV interval and VV intervals were
adjusted for optimal diastolic filling and left ventricular outflow assessment with Doppler
echocardiography.
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Statistical analysis

The collected data were descriptively analyzed for each age group and for the total sample. The
means, medians, standard deviations, and interquartile ranges were calculated for numerical
variables. For categorical variables, the counts and percentages of the responses were
calculated.

To verify the association of some clinical markers with the analyzed groups, we employed
techniques of inferential statistics through hypothesis tests. We used the chi-square test, Fish-
er’s exact test, t-test, Mann-Whitney test, 1-factor analysis of variance, and Kruskal-Wallis test
according to the necessary assumptions.

To meet the main objective of the study, we also verified whether there were multiple fac-
tors associated with the CRT response of the patients. For this analysis, logistic regression was
performed with a stepwise methodology for the selection of variables.

The confidence level of the inferential analyses was 95%, and the statistical software used
was R version 3.5.1. Values of p < 0.05 were considered statistically significant.

Results
Study population and baseline characteristics

Of the overall population (249 consecutive patients), 170 (68.5%) were men. The mean age of
the patients was 69.1 years. HF was mainly due to ischemic cardiomyopathy (130 patients,
52.2%) with a mean EF of 29% (24-32%) in the whole population. A total of 230 patients
(92.4%) had NYHA FC III at the time of implantation. Left bundle branch block was found in
228 patients (95.5%). The baseline characteristics of the study population, also divided by sub-
groups, are summarized in Table 1. The study subgroups were composed of 88 (35%) non-
elderly patients (age <65 years), 72 (29%) old patients (age between 65 and 75 years), and 89
(36%) very old patients (age >75 years). The CRT responsiveness and cardiovascular and total
mortality were analyzed, in addition to evaluating the rate of acute complications related to the
procedure.

Primary endpoint: cardiac resynchronization therapy response and
mortality

The response to CRT was not directly affected by advanced age. When the response based on
FC improvement was analyzed, the observed rate in the 3 groups was 81.8%, 94.4%, and 91%,
respectively (mean, 89%). However, when using the criterion of FC improvement and at least
1 echocardiographic criterion, the observed response rate was 52.3%, 56.9%, and 68.5%,
respectively (mean, 59.2%). The cardiovascular mortality rate was also not affected by
advanced age (S1 Fig), with no statistical difference among the 3 groups (p = 0.737). Only the
total mortality (S2 Fig) was higher in the group of patients aged >75 years (very old; p = 0.03).
In this group (>75 years), ischemic etiology, defined as previous myocardial infarction, PTCA,
myocardial revascularization or severe coronary obstructive disease, was observed in 53.9%.
No clinical differences and outcomes were observed between ischemic and non-ischemic very
old patients.

CRT-D was the prosthesis used in 75% of the patients approximately. When survival curves
were analyzed according to the type of prosthesis, it was observed that CRT-p or CRT-d were
not predictors of cardiovascular or total mortality, with similar survival rates.

The LBBB occurred in 93%, 94% and 98%, respectively, in the three groups. In 12/ 249 pt
(4.8%) was observed right bundle branch block (RBBB), 6 in group I, 2 in group Il and 4 in
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Table 1. General characteristics of the whole population.

Grupo I (<65y) | Grupo II (65-75 y) Grupo III (> 75y) | P
Age (years) 54.9+94 | 70.5+ 3.1 | 82.1+43 | <0.001
Male sex (n,%) 59 (67.8) | 49 (68.1) 62 (69.7) 0.96
CKD (n,%) 2(2.5) | 6(8.8) | 15 (18.1) | 0.004
Diabetes melittus (n,%) 27 (31.8) | 32 (44.4) [ 35 (40.2) | 0.245
Atrial fibrillation (n,%) 24 (27.3) | 12 (16.7) 27 (30.3) 0.122
COPD (n,%) 3(35) | 4(5.6) | 7 (8.0) | 0.443
Hypertension (n,%) 54 (63.5) | 64 (88.9) 74 (84.1) | < 0.001
Syncope (n,%) 5(5.9) | 7(9.9) 4 (4.5) | 0.385
Functional class III (n,%) | 80 (90.9) | 66 (91.7) 1 84 (94.4) I 0.661
Ischemic etiology (n,%) 35 (39.8) | 47 (65.3) 48 (53.9) | 0.005
LBBB (n,%) 82 (93%) | 68 (94%) 88 (98%) | 0.024
Ejection fraction (%) 1 27(217-31.2) - 28 (24-31) 1 30(26-32) J 0.014
LVESD (mm) 59 (52.2-63) | 55 (49-61) 52 (49-59) | < 0.001
LVEDD (mm) 73.35+8.12 | 70.85 + 5.97 67.44 +7.54 | < 0.001
QRS width (ms) 160 (152-180) | 160 (160-180) 160 (160-180) | 0.323
Severe MR (n,%) 19 (21.8) 7(10.3) 6(7.1) 0.013

Continuous variables are expressed as mean, standard deviation and median. Categorical variables are expressed as total number (%). CKD, chronic kidney disease;
COPD, chronic obstructive pulmonary disease; LBBB, left bundle branch block; LVESD, left ventricular end systolic diameter; LVEDD, left ventricular end diastolic

diameter; Severe MR, severe mitral regurgitation.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0225612.t001

group III. The QRS width average was 167 ms. Except one patient in group I, all RBBB pt were
responders to CRT.

Secondary endpoint: acute complications related to the procedure

Acute and procedural complications were those that occurred within the first 24 h, including
pneumothorax, cardiac tamponade, and lead dislodgment (Table 2). No statistical differences
were observed in any of the variables among the 3 groups (p = ns), demonstrating the safety of
the procedure even in very old patients.

Discussion

In the present study, patients who underwent CRT-P or CRT-D implantation were divided
into 3 groups according to age: <65 years, between 65 and 75 years, and >75 years, therefore
including a population of old and very old patients. For the primary endpoint, the CRT
response (based on FC improvement and at least 1 echocardiographic criterion) and cardio-
vascular mortality were not affected by advanced age. There was a statistically significant
increase in total mortality in the very old patient group, which is an expected outcome in an
age group with increased prevalence of other morbid clinical conditions.

Table 2. Acute complications related to the procedure.

Group I Group II Group III
Pneumotorax | 3(3.4%) | 2(2.7%) | 2(2.2%)
Cardiac tamponade | 1(1.1%) | 0 | 0
Lead dislogdment 3 (3.4%) 2 (2.7%) 3(3.3%)

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0225612.t002
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Advanced HF is a serious public health problem, especially in developed countries and with
a progressively older population. In persons >65 years old, HF is the cause of hospital admis-
sion in 20% of the cases and patients >80 years old are 20 times more likely to be admitted for
HEF than patients aged 36-64 years [11]. The mortality from HF in this age range is also higher,
independent of optimized pharmacological therapy [12].

The vast majority of trials and medical guidelines for CRT do not include the elderly popu-
lation. The mean age of patients enrolled in the CARE-HF, MIRACLE, MIRACLE-ICD,
COMPANION, MADIT-CRT, and RAFT studies ranged from 63.9 to 67 years [7,8,13-16]. In
the CARE-HF study [7], only 6.1% of the patients were >80 years old. Previous small studies
in CRT recipients >80 and <80 years old demonstrated similar clinical outcomes regardless of
age range [17,18].

Bleeker et al was the first to describe the results of CRT in 170 consecutive patients who
were divided into 2 groups according to age: >70 and <70 years. The clinical and echocardio-
graphic improvements at 6 months and the survival at 2 years were similar between the 2
groups [19]. However, the pharmacological therapy and rate of hospitalization due to HF were
not described in this study. Another smaller study compared 36 patients aged >65 years and
51 patients aged <65 years undergoing CRT. The reverse remodeling rate was similar between
the 2 groups at the end of 6 months [20].

In 2013, Verbrugge et al described 220 consecutive patients who underwent CRT and were
divided into 3 groups according to age: <70 years, 70-79 years, and >80 years. Although it
was a retrospective analysis and there was a significantly shorter QRS duration in the popula-
tion of patients aged <70 years, the reverse remodeling rate and improvement of functional
capacity were similar among the 3 groups despite the advanced age of the population. Simi-
larly, the total mortality and hospitalization rates were not affected by age [21].

Hoke et al evaluated the response to CRT, adverse events, and long-term results of CRT in
elderly patients. A total of 798 patients were divided into 2 groups according to age: >75 years
(208 patients) and <75 years (590 patients). The efficacy of CRT and the incidence of prosthe-
sis-related complications were similar between the 2 groups. However, after 4 years of follow-
up, the survival of elderly patients was lower, although owing to non-cardiac causes. Diabetes
mellitus, chronic kidney disease, and worse performance in the 6-min walk test were indepen-
dent factors of total mortality in the population aged >75 years [22]. Similarly, Kowalik et al
recently described the clinical factors associated with the long-term survival of 223 patients
undergoing CRT and aged > 70 years. In the population with advanced age (>70 years), the
only independent factor of worse prognosis was renal failure, with no negative impact accord-
ing to the age group [23].

Our results are in agreement with the findings in the literature, in which an increase in total
and non-cardiovascular mortality was observed in the population of very old patients (age
>75 years). Similarly, the response to CRT was also not affected by advanced age (old and very
old) in our study.

Although CRT has been a well-established method in medicine for >20 years, there is still
no consensus about the definition of “response” and “no response” in relation to this therapy.
Several ways of measuring treatment response are commonly used in clinical trials, including
assessment of functional criteria (FC and quality of life), hard outcomes (total mortality and
hospitalization due to HF), echocardiographic parameters of reverse remodeling, and clinical
composite outcomes. The non-response rate tends to be lower when using only the functional
evaluation criterion (functional class). Although comparative studies do not demonstrate a
direct correlation between clinical response and echocardiographic response, when a reverse
remodeling criterion is associated with CRT assessment, the non-response rate was described
to range from 35% to 40% [24,25]. Our results reflect this situation and the need for a more
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definitive classification of the problem, as when using only the FC, the response rate to CRT in
the 3 groups was 82.8%, 94.9%, and 91%, respectively. When an echocardiographic reverse
remodeling criterion was included, the response rate was 52.3%, 56.9%, and 68.5%,
respectively.

Although there are >3500 scientific publications on ICD/CRT device implantation in
patients aged >65 years, there are around 20 publications about the safety of the procedure in
patients aged >75 years [26,27]. Of these, only 5 studies evaluated safety and complications
directly related to the procedure (in 4 studies, the authors used the limit of 80 years to define
advanced age; in the other study, the age limit was 75 years). In these studies, there was no sta-
tistically significant difference between general adverse events and procedure-related events
among young and elderly patients [10,18,21,22,28]. Only the study by Olechowski et al, in
which 439 patients (aged >80 and <80 years) who underwent CRT were analyzed, concluded
that the procedure is feasible and safe in very old patients with multiple comorbidities. How-
ever, there was a significantly higher occurrence of pneumothorax in patients >80 years [10].

The use of ultrasound-guided axillary or cephalic vein access has been increasingly estab-
lished as a safe and effective technique related to lower rates of acute complications [29,30].

Our results are important in describing acute complications related to CRT, considering
the scarcity of data in the current literature. The occurrence of pneumothorax, cardiac tampo-
nade, and lead dislodgment was low, and there was no statistical difference among the groups.
It is worth mentioning that in the last 36 cases of this series, vascular access was obtained
through ultrasound-guided axillary vein puncture.

The present study has several limitations, including its observational, non-randomized ret-
rospective nature and lack of a link to any other clinical trial. Because it is a retrospective study
with a period of observation of almost 10 years, we did not have exact access to the pharmaco-
logical therapy used, which could have influenced the results.

The echocardiographic evaluation was not performed by the same observer, which might
have influenced the outcome and consequently the clinical response to CRT. Finally, because
the sample is relatively small and from a single service, the findings should be cautiously inter-
preted. Larger randomized studies are needed to confirm our data.

In conclusion, our study demonstrated that old and very old patients should not be
excluded from the indication of CRT owing to their advanced age. The clinical outcomes, car-
diovascular mortality, and acute complications are similar among young and elderly patients.
Therefore, CRT is an effective and safe procedure in this age group.
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Predictive factors and long-term prognosis in super-responders to cardiac
resynchronization therapy

Aim: Cardiac resynchronization therapy (CRT) is a well-established
therapy for patients with advanced heart failure (HF). To describe the predictors

associated with super response to CRT and long-term outcomes.

Methods and results: We included 249 consecutive patients with
advanced HF undergoing CRT. All patients had medical therapy, QRS 2120 ms,
left ventricular ejection fraction (LVEF) < 35%, and NYHA functional class (FC)
II/IV. Forty-eight patients (19%) were defined as super-responders. The super
response criteria used were improvement in LVEF 2 45% and/ or decrease in left
ventricular end-systolic diameter (LVESD) 2 30% at six months after the device
implantation. Multivariate analysis demonstrated that longer QRS duration (= 150
ms) (OR 1.02, C1 1.0 - 1.04, p = 0.03) and persistent right ventricular (RV) pacing
(OR 5.47, Cl1 1.85 — 16.2, p = 0.002) were predictive of super response in this
population. The cardiovascular mortality was not affected, but significant
reductions in all-cause mortality and HF hospitalization rates in super-responders

were observed.

Conclusion: Super response is more likely in patients with longer QRS
duration and those with persistent RV pacing. The super response was
associated with excellent long-term prognosis and significant reductions in all-

cause mortality and HF hospitalization rates.

Keywords: super response; super-responders; cardiac resynchronization

therapy; right ventricular pacing; heart failure.
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Introduction

Cardiac resynchronization therapy (CRT) is a well-established therapy for
advanced HF patients, wide QRS (>120 ms), and reduced LVEF (<35%) despite
optimal medical therapy. Several clinical trials demonstrated improvement in
symptoms and quality of life with a reduction in mortality and HF hospitalization
[1, 2]. The CRT response may vary widely among patients, with 9 - 47% showing
a super response to CRT (improvement of functional class with reverse
remodeling and increase or even normalization of ejection fraction)[3, 4]. The
high variability of benefit in responders patients is partially explained by the lack
of a precise definition of response and super response [5]. When the reverse
remodeling criterion is added to the functional class (FC) in response to CRT
assessment, the non-response rate varies from 30% to 40% [6, 7]. Lunar et al.
defined super-responders as those patients with LVEF either at least twice that
of the previous measurement before CRT or =2 45% at 12 months post-
implantation [8]. Another study used the decrease = 30% in LVESD as a super
response parameter to CRT. More recently, Ghani et al. [4] and Killu [5] classified
super-responder patients based on post-CRT LVEF = 50%. The improvement of
LVEF is associated with reduced HF hospitalization, death, and cardioverter
defibrillator (ICD) appropriate therapy [9]. It has been proved to be associated

with favorable long-term follow-up and survival [10-13].

We, therefore, aimed to determine the pre-implant patient’s characteristics
associated with super response to CRT and to evaluate the long-term prognosis

and all-cause and cardiovascular mortality rates.
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Methods

Patient selection

This is a single-center, retrospective study that included 249 consecutive
recipients of CRT-pacemakers (CRT-P) or CRT-defibrillators (CRT-D) from
March 2006 to June 2015. The sample was analyzed in the end months of 2019.
Indication for CRT was given according to the guidelines available at the time of
implantation. All patients had advanced HF with optimized pharmacological
therapy, LVEF <£35%, QRS duration 2120 ms, and New York Heart Association
(NYHA) FC IlI/IV. The exclusion criteria were severe clinical disease with a life
expectancy of < 1-year, symptomatic bradyarrhythmia with a narrow QRS
complex and recent myocardial infarction or cardiac surgery (< 6 months).
Optimized pharmacological therapy included, whenever possible, the following
drugs: beta-blockers, angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEls) or
angiotensin receptor blockers (ARBs), aldosterone antagonists, and hydralazine
and nitrate (for those with contraindication to ACEls or ARBs). The use of
diuretics or digoxin was dependent on the clinical profile of each patient.

Written consent for the procedure and data collection was required.
Clinical evaluation and transthoracic echocardiography were performed 3 and 6
months after the implantation to assess for response. Super response was
evaluated at 6 months post-implantation.

Baseline characteristics included age, gender, etiology of HF, NYHA FC,
electrocardiogram (ECG) analysis (QRS duration, left bundle branch block
(LBBB), right bundle branch block (RBBB), atrial fibrillation and RV pacing),
associated morbidities (hypertension, diabetes, chronic kidney disease (CKD),

chronic obstructive pulmonary disease (COPD), syncope) and echocardiographic
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parameters (LVEF, left ventricular end-systolic diameter (LVESD), left ventricular
end-diastolic diameter (LVEDD) and severe mitral regurgitation). The mean
follow-up time was 38.9 months.

Patients were considered to have significant coronary artery disease
(CAD) if they had documentation of one or more of the following: greater than
50% coronary artery obstruction on coronary angiography, prior coronary bypass
surgery, prior catheter coronary intervention, clinical history of myocardial
infarction, evidence of segmental wall motion defect on echocardiogram, or fixed
perfusion defect on nuclear imaging.

Cardiovascular mortality was characterized as death secondary to
ischemic or hemorrhagic stroke, acute myocardial infarction, sudden death, or
pump failure (cardiogenic shock).

The present study was conducted per the Declaration of Helsinki and all
patients signed the informed consent form before undergoing the procedure. The
authors did not have access to information that could identify individual

participants during or after data collection.

Electrocardiography

12-lead electrocardiography was performed before the procedure and at
each follow-up visit. The presence of sinus rhythm or atrial fibrillation was
evaluated. In atrial fibrillation cases, it was decided whether ablation of the
atrioventricular (AV) node was needed to maintain biventricular stimulation. The
duration of QRS and its morphology also evaluated to characterize the presence
of LBBB, RBBB, RV persistent pacing, or other interventricular conduction

disturbances.
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Echocardiography

Echocardiographic evaluations were performed before and at 3, 6, and 12
months after device implantation. In patients with prolonged follow-up, at least
one annual echocardiographic examination was required. Echocardiographic
parameters recorded included LVEF (estimated using the Simpson method),
LVESD and LVEDD (calculated using the Teichholz formula) and mitral valve
regurgitation (MR). The degree of MR was considered severe when the following
criteria was met: regurgitant area >40% of the left atrium area (cm?), regurgitant
volume 260 mL/beat, regurgitant orifice area 20.4 cm?, and regurgitant fraction
250%. Intra or inter-ventricular dyssynchrony data was not routinely obtained

during the study period.

Cardiac resynchronization therapy

Cardiac resynchronization therapy (CRT-P or CRT-D) devices from all
major manufactures (Biotronik [Berlin, Germany], Boston Scientific [Marlborough,
MA, USA], Medtronic [Minneapolis, MN, USA], and St Jude Medical [Saint Paul,
MN, USA]) were used. The selection for CRT-P or CRT-D therapy was
determined according to guideline indications. Device implantation was
performed under general anesthesia as standard clinical practice. Venous access
was obtained through axillary vein puncture and dissection of the cephalic vein.
In the last 36 cases, axillary vein puncture was guided by ultrasound imaging.

Atrial leads were placed preferably in the right atrial appendage. RV leads
were mainly implanted at the right ventricular septum. Unipolar or bipolar LV
leads were implanted in posterolateral/ lateral veins when feasible as dictated by

diaphragmatic stimulation, pacing thresholds, and ease of access to vein
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branches. Patients were hospitalized for 24h and sent home after pocket
examination, ECG and chest x-ray were obtained.

CRT-D was implanted in 189 patients (75%). Basic device programming
included a short AV delay (120 ms paced and 100 ms sensed), DDD or DDDR
mode (VVI or VVIR if permanent atrial fibrillation was present), a lower pacing
rate of 60 bpm, and an upper pacing rate of 130 bpm. The goal was to maintain
a biventricular stimulation rate higher than 95%.

Clinical follow-up

The first follow-up evaluation was performed at 30 days, and clinical,
electrocardiographic, and echocardiographic review was done usually at 3, 6, and
12 months; after which, at 6 months intervals. Device interrogation consisted of
a thorough evaluation of the system and leads (thresholds, amplitudes, and
impedances). Echo-guided AV interval and VV intervals were adjusted for optimal
diastolic filling and left ventricular outflow assessment, respectively, only in non-

responders.

Statistical analysis

The collected data were descriptively analyzed for each age group and the
total sample. The means, medians, standard deviations, and interquartile ranges
were calculated for numerical variables. For categorical variables, the counts and

percentages of the responses were calculated.

To verify the association of some clinical markers with the analyzed
groups, we employed techniques of inferential statistics through hypothesis tests.

We used the chi-square test, Fisher's exact test, t-test, Mann-Whitney test, 1-
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factor analysis of variance, and Kruskal-Wallis test according to the necessary

assumptions.

To meet the main objective of the study, we also verified whether there
were multiple factors associated with CRT response, for which logistic regression

was performed with a stepwise methodology for the selection of variables.

The confidence level of the inferential analyses was 95%, and the
statistical software used was R version 3.5.1. Values of p < 0.05 were considered

statistically significant.

Definition of response and super response

The CRT response criteria were the improvement of FC and an increase
in LVEF (>10%) and/ or decrease in LVESD >15% at three months after
implantation. The super response was defined as improvement in LVEF = 45%

and/ or decrease in LVESD 2 30% at six months after device implantation.

Definition of persistent RV pacing

Persistent RV pacing was defined frequent RV stimulation (more than 40%
of time) despite device programming to minimize pacing, given the results of the
Dual-Chamber and VVI Implantable Defibrillator (DAVID) trial, which has shown

this to represent the best cut-off for predicting endpoints [14].

Results
Baseline characteristics
170 patients (68.5%) were men. The mean age was 69.1 years and the

mean LVEF was 29% (24-32%). HF was due to ischemic cardiomyopathy in 130
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patients (52.2%). A total of 230 patients (92.4%) had NYHA FC Il at the time of
implantation. Left bundle branch block found in 228 patients (95.5%). Twenty-
eight patients (11.2%) were non-responders, and 173 patients (69.6%) were
responders. Super-responders consisted of 48 patients (19.2%). The baseline
characteristics of the study population are summarized in Table 1.

Predictors of super response

On univariate analysis, the following variables predicted super response:
nonischemic cardiomyopathy (OR 2.03, Cl 1.064 — 3.893, p = 0.03), longer QRS
duration (OR 1.01, Cl 1.0 - 1.036, p = 0.009) and persistent RV pacing (OR 2.72,
Cl 1,15 -6.65, p = 0.019). On multivariate analysis, factors associated with super
response were longer QRS duration (OR 1.02, CI 1.0 - 1.04, p = 0.03) (Figure 1)
and persistent RV pacing (OR 547, Cl 1.85 — 16.2, p = 0.002) (Table 2).
Persistent RV pacing at baseline was associated with a 5-fold increase in the
odds of a super response. There was a strong and linear correlation between
QRS width and super response; for every 10 ms of increased duration of QRS,
the chance of super response increases by 20%.

The median percent RV pacing was > 90%, as most patients had received
a pacemaker due to complete heart block or after AV node ablation to control the
ventricular response in permanent AF.

A significant increase in LVEF was observed in super-responders (Figure
2). The median increase in LVEF after implant was 82,76% (p <0.001).

Super-response and long-term outcomes

In Figure 3, the Kaplan-Meier total survival curve is depicted. Super
response is strongly associated with improved total survival than in the

responder’s patients (p:0.03). Similarly, a significant reduction in the HF
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hospitalization rate can be noticed (p:001) (Figure 4). Concerning cardiovascular
survival, there was a clear benefit in the group of super responders, although it
did not reach statistical significance (p:0.06) (Figure 5).
Discussion

Main findings

In a cohort of 249 consecutive patients with advanced HF undergoing
CRT, 19% (48 patients) were defined as super-responders, based on the
following criteria: improvement in LVEF = 45% and/ or decrease in left ventricular
end-systolic diameter (LVESD) = 30% six months after the device implantation.
On univariate analysis, the following variables were associated with super
response: nonischemic cardiomyopathy, longer QRS duration, and chronic RV
pacing. Multivariate analysis demonstrated that longer QRS duration (= 150 ms)
and persistent RV pacing were related to super response in this population, with
excellent long-term prognosis and a significant reduction in all-cause mortality

and HF hospitalization rate.

Blanc et al. were the first to report a case series of five (17%) of 29 patients
with nonischemic cardiomyopathy who experienced LVEF normalization and
significant clinical improvement after CRT; LVEF improved from 19 + 6% to 55 +
3% at 12-month follow-up [15]. After this, Castellant et al. were among the first to
use the term hyperresponder in 11 of 84 patients (13%) with dilated
cardiomyopathy who experienced a drastic improvement in LVEF after CRT
implantation (LVEF from 25 + 8% to 60 + 6.5% and mean follow-up was 37 + 141

months) [16].

Predictors of super-response to CRT




90

11

In the present study, longer QRS, an electrical surrogate for dyssynchrony,

was the first identified predictor of super response to CRT.

Manne et al. have proposed that some cardiomyopathies are primarily due
to the left ventricular conduction delays precipitated by LBBB or right ventricular
pacing. In this study, 909 patients with CRT implantation were analyzed, and 95
patients (10.4%) showed a super response to CRT (defined by LVEF = 50%).
The QRS pre-CRT was 170.9 £ 34.0 ms (biventricular pacemaker) and 166 +
25.3 ms (biventricular ICD). The authors concluded that some CRT candidates
have cardiomyopathy likely generated by the conduction abnormality that is
reversible through biventricular pacing, and that normalization of LVEF by CRT

improves survival to levels comparable to the general population [10].

Killu et al. also addressed this issue in 693 patients grouped as non-
/modest-, moderate-, or super responders to CRT, defined as an absolute change
in LVEF of £ 5%, 6-15%, and = 15%, respectively. 112 pt (16%) were super
responders, and the authors concluded that improvement in HF symptoms and
survival after CRT is proportionate to the degree of improvement in LV systolic
function. The related factors to super response were women, nonischemic

cardiomyopathy, and lower pulmonary artery systolic pressure [5].

Ghani et al. described 347 patients with primary CRT-D indication. Fifty-
six patients (16%) with LVEF = 50% were classified as super-responders. The
major adverse cardiac events (MACE; e.g., all-cause mortality or heart failure
hospitalization, cardiac death, and appropriate ICD therapy) were analyzed. The
average QRS duration was 154 + 30 ms, but it was longer in the super-

responders 165 + 32 ms (p:0.009). Female sex, non-ischemic etiology, higher
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baseline LVEF, and wider QRS duration were independently associated with
super response. The super response was related to excellent prognosis

regarding survival and appropriate ICD therapy during long-term follow-up [4].

Among our 249 patients, the prevalence of super response was 19%, a
prevalence similar to those reported in the majority of studies. The QRS duration
demonstrated a linear correlation with super response. It is worth mentioning that
almost all patients had an LBBB pattern, and it was not possible to evaluate this

association in non-LBBB patients.

The main finding of this study is that super response is strongly associated
with persistent RV pacing. Despite pacing-induced cardiomyopathy (PICM) being
an entity known for many years, its predictive value to super response has been

scarcely reported.

Yanagisawa et al. evaluated eight patients who underwent CRT
implantation. The super response was defined by the relative reduction in left
ventricular end-systolic volume = 30% after six months of CRT. Twenty-nine
patients (36%) were super-responders. The higher response to CRT was more
likely in patients with consistent right ventricular pacing, lack of prior history of

ventricular arrhythmia, and smaller left atrial diameter [17].

In 2019, Cho et al. evaluated 1418 consecutive pacemaker patients and
investigated clinical features, predictors, and long-term prognosis of PICM. The
prevalence of this condition was 14.1%, and the associated factors were LBBB
at baseline ECG, wider paced QRS (> 155 ms), and higher RV pacing (> 86%).
Patients with PICM exhibited worse long-term clinical outcomes (approximately

three-fold higher risk of all-cause death or HF admission) than non-PICM
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patients, which was mainly driven by HF admission rather than all-cause mortality

[18].

In our series of consecutive patients, the median percent RV pacing was
> 90%. The diagnosis of PICM has not been precisely assessed in our population

but is likely due to the high super responder rates in RV pace patients.

Long term outcomes in the super-responders to CRT

The super-responders demonstrated a clear and significant benefit in total
survival curve, HF hospitalization rate, and cardiovascular survival, although the

latter did not reach statistical significance (p:0.06).

Liang et al. evaluated the consequence of the cessation of biventricular
pacing in super responders to CRT. Twenty-one super-responders were
randomly assigned to ceased pacing (11 patients) group or continued pacing (10
patients). Both groups were compared at 3 and 6 months. LVEF was significantly
reduced in super-responders to CRT 6 months after cessation of pacing, and the
authors concluded that super-responders to CRT should receive continued and
long-term pacing to preserve recovered LV function. Therefore, this study
emphasizes the need to keep biventricular stimulation to maintain the long-term

benefits [13].

In 2019, Naqvi et al. described a sub-study analysis of MADIT-CRT [19] in
which they evaluated long-term all-cause mortality by CRT-D-induced LV reverse
remodeling, stratified by LBBB, and assessed outcomes on long-term HF or
death, and HF alone. They concluded that in mild HF, CRT-D patients with

baseline LBBB morphology, a > 35% reduction of LVESV at one year was
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associated with a significantly lower risk for long-term mortality, HF or death, and
HF alone over six years compared with ICD alone. This study was the first of its
kind to assess these associations using long-term follow-up in a very large cohort

[20].

In our study, the survival curves and HF hospitalization rates were
positively affected by CRT in an average 38.9 months follow-up time, similarly to
what is reported in the medical literature.

Atrial fibrillation and CRT

Persistent or permanent atrial fibrillation was surprisingly detected in
super-responders (n=15; 31.3%). However, there was no correlation between the
occurrence of AF with previous tachycardiomyopathy or AV node ablation in this
population. Similar findings (AF occurrence in 32% of super-responders) was
described by Zecchin et al. Similarly, the authors were unable to establish a
causal relationship [12].

Conclusion

In conclusion, our study demonstrated that a super response to CRT is
more likely in patients with longer QRS duration and those with persistent RV
pacing. Super response was associated with excellent long-term prognosis and
a significant reduction in all-cause mortality and HF hospitalization rate.

Study limitations

The present study has several limitations, including its observational and
non-randomized retrospective nature. Because the long period of observation
(almost ten years), we did not have precise data on the pharmacological therapy

used over time, which could have influenced the results.
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The echocardiographic evaluation was not performed by the same
observer, which might have influenced the analysis and consequently, the
response to CRT. More extensive randomized studies are needed to confirm our

data.
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ANEXO B - Aplicativo RESYNC score — exemplos de sua utilizacéao

Tela Inicial

RESYNC score

e-mail

Sign in




Lista de pacientes

RESYNC score

Patients

am

3am

3m

3m

y

ly

y

ly

S: escore de pontos;

3m: avaliacdo da resposta a TRC em 3 meses e
ly: avaliacdo da resposta a TRC em 1 ano.
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Escore de pontos — Escore: 0

RESYNC score

Predicting score
Patient: Carlos, Ward

COPD
............. : .
I Yes i Yes

............

..............

LVESI 5mm
............. o prm—y
| Yes i Yes
............. i

.............

‘@ ! No ‘@ No

..........................

Score: 0,0

Response Probability
0 - 3 Responder
>3 Non responder

Save
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Escore de pontos — Escore: 3

..........

RESYNC score

Predicting score
Patient: Johnny, Kelly

..............

..............

Score: 3,0

vV
Yes

Response Probab
0 - 3 Responder
>3 Non responder

ility

Save
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Escore de pontos — Escore: 5

RESYNC score

Predicting score
Patient: Martha, Long

Score: 5,0

e

esponse Probability
0 - 3 Responder
) responder

Save
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Escore de pontos — Escore: 10

RESYNC score

Predicting score
Patient: Earl, Turner

.............

.............

NO i No

Score: 10,0

o
M
W
()
O
> |
W
(4]
0
(o)
A
Q)
o
=
-

Save
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Avaliacao da resposta a TRC (3 meses)

RESYNC score

3 m - CRT response
Patient: Carlos, Ward

O FC (>= INYHA)

EF (>= 10%)

LVESD (>=15%)

The functional class is the first
criterion for assessing CRT response.

The echocardiographic parameters of
reverse remodeling should be used
as they help to estimate more
accurately the CRT response

Save

Cancel

No exemplo acima, a resposta foi apenas pela melhora da classe funcional

(sem parametros ecocardiogréficos de remodelamento reverso).
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Avaliacao da resposta a TRC (1 ano)

RESYNC score

1y - CRT response
Patient: Carlos, Ward

o FC (>= INYHA)

EF (>= 10%)

.

O LVESD (>=15%)

The functional class is the first
criterion for assessing CRT response.

The echocardiographic parameters of
reverse remodeling should be used
as they help to estimate more
accurately the CRT response

Save

Cancel

No mesmo paciente, a avaliacdo em 1 ano pos-TRC demonstrou manutencao
da resposta pela melhora da classe funcional e, também, com parametros

ecocardiograficos de remodelamento reverso.



