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RESUMO

Introducdo: Apesar da maioria dos doentes apresentar sucesso terapéutico a terapia de
ressincronizacao cardiaca (TRC), 30 a 35% nédo respondem ao pacing. N&o é consensual qual
sera 0 melhor critério para avaliar a resposta a TRC. A prova de esforgo cardiopulmonar
(PECP) permite uma apreciacdo objetiva da capacidade funcional e da resposta ventilatoria,

cardiaca e metabolica ao esforco.

Objetivos: Descrever e caracterizar variaveis ergométricas obtidas na PECP numa populacdo
de doentes portadores de TRC, avaliar a associacdo entre essas variaveis apos a implantacéo
da TRC e as vérias definicdes de resposta dos doentes a TRC e analisar a relacdo entre a

resposta @ TRC com a mortalidade e a realizac&o de transplante cardiaco.

Métodos: Setenta e nove doentes portadores de TRC submetidos a PECP apés a implantacao
do dispositivo. Uma diminuigdo >1 classe funcional NYHA definiu os responders clinicos;
um aumento > 25% na FEVE definiu os responders ecocardiograficos. Foram avaliados
parametros demogréficos, electrocardiograficos, ecocardiograficos, clinicos pré e pds-TRC e
ergometricos pos-TRC. Foi realizado um estudo estatistico para analisar a associacdo entre as
variaveis pré e pos-TRC, estudando as suas diferencas de acordo com a resposta a terapia em

estudo, bem como a sua capacidade como preditores de resposta a TRC.

Resultados: Houve 65,6% de responders clinicos e 40,5% de responders ecocardiogréaficos.
Observaram-se diferencas estatisticamente significativas entre responders e ndo responders
clinicos na tolerancia ao exercicio (pico de VO, de 17,9 + 5,1 mL.kg™.min™ versus 14,8 + 5,0
mL.kg™.min™ (p=0,022); declive de VE/VCO, de 23,7 + 15,5 versus 36,1 + 17,1 (p=0,009);

pulso de O, de 12,0 + 3,3 versus 10,0 = 3,3 (p=0,025)); observaram-se diferencas relevantes



na taxa de mortalidade durante o seguimento entre os dois subgrupos (4,8% versus 18,2%,
p=0,080). Verificou-se que a VE/VCO, prediz melhor a resposta a TRC, independentemente
dos critérios adotados na definicdo de resposta (0,754 (p=0,007) e 0,790 (p=0,001)). O pulso
de O, e o pico de VO, apresentam areas sobre as curvas ROC inferiores (0,726 e 0,740 versus
0,708 e 0,693, respetivamente). O VO, basal apresentou-se como o melhor preditor de
mortalidade (0,784 (p=0,025)). O pico de VO, apresentou-se como o melhor preditor para

transplante cardiaco (0,688 (p=0,030)).

Conclusbes: O pico de VO2 e o indice de eficiéncia respiratéria VE/VCO2 estdo intimamente
associados a resposta clinica e ecocardiografica a TRC, com valores mais favoraveis nos

doentes com resposta a TRC.



Palavras-chave:
Terapia de ressincronizagdo cardiaca; insuficiéncia cardiaca; prova de esforco

cardiopulmonar; definicdo de responder; mortalidade; pico de VO,; VE/VVCO..



ABSTRACT

Background: Although most of the patients treated with cardiac resynchronization therapy
(CRT) respond to the therapy, 30 to 35% do not experience clinical improvement. The best
criteria to evaluate response remain controversial. The cardiopulmonary exercise testing
(CPX) allows an objective analysis of the functional, ventilator, cardiac and metabolic

response during effort.

Objectives: Analyze and characterize ergometric variables obtained during CPX in a
population of patients with CRT, evaluate the association of those variables after CRT
implantation with the definition of response and analyze the association between the response

to CRT with mortality and heart transplant.

Methods: Seventy nine patients with CRT who underwent CPX were studied. An
improvement of >1 NYHA class defined clinical responders; a >25% improvement in left
ventricular ejection fraction (LVEF) identified echocardiographic responders. We evaluated
demographic, electrocardiographic, echocardiographic and clinical parameters before and
after CTR implantation, as well as ergometric parameters after TRC implantation. It was
made a statistical study to analyze the association between variables before and after TRC,
studying their differences according to the response definitions and their ability to predict

response to CRT.

Results: There were 65,6% clinical responders and 40,5% echocardiographic responders. The
differences observed in exercise tolerance between clinical responders and non responders
were statistically significant (peak VO, of 17,9 + 5,1 mL.kg™.min™ versus 14,8 + 5,0 mL.kg"

! min™ (p=0,022); VE/VCO, slope of 23,7 + 15,5 versus 36,1 + 17,1 (p=0,009); O, pulse of



12,0 £ 3,3 versus 10,0 = 3,3 (p=0,025)); there were observed important differences in
mortality between both subgroups. (4,8% versus 18,2%, p=0,080). VE/VCO; slope was the
best to predict response to CRT, independently of the definition of response used (0,754
(p=0,007) e 0,790 (p=0,001)). O, pulse and peak VO, presented inferiors areas under the ROC
curves (0,726 e 0,740 versus 0,708 e 0,693, respectively). Base VO, was the best mortality
predictor (0,784 (p=0,025)). Peak VO, was the best predictor for the evaluation of patient’s

need of heart transplant. (0,688 (p=0,030)).

Conclusion: Peak VO2 and VE/VCO2 slope are inwardly associated with clinical and

ecocardiographic response to CRT, with more favorable values on responders to CRT.



Keywords:
Cardiac resynchronization therapy; Heart failure; Cardiopulmonary exercise testing;

Definition of responder; mortality; peak VO,; VE/VCO; slope.
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INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica que caracteriza a fase terminal de
muitas das doencas cardfacas.' Estima-se uma prevaléncia mundial entre 1-2% da populagdo
adulta dos paises desenvolvidos.? Em Portugal, o estudo EPICA demonstrou uma prevaléncia
da insuficiéncia cardiaca na populacéo portuguesa de cerca de 4%.% A maioria dos doentes
com IC apresenta sintomatologia severa persistente, o que contribui para um agravamento da
sua qualidade de vida.*

Introduzida na prética clinica desde o inicio do século XXI>®

, a terapia de
ressincronizacao cardiaca (TRC) tem como intuito sincronizar a contracao entre os ventriculos
esquerdo e direito, contribuindo, consequentemente, para o aumento da eficiéncia cardiaca, da
eficacia hemodinamica do ventriculo esquerdo e reducdo da insuficiéncia mitral.” Esta é uma
estratégia com especial relevancia em doentes com IC refrataria ao tratamento médico
optimizado.” Além destes efeitos mecanisticos, este tratamento diminui a mortalidade, reduz
as hospitalizacdes relacionadas com a IC, proporcionando um efeito benéfico na qualidade de
vida e na capacidade funcional dos doentes.®®

De acordo com as recomendacdes clinicas em vigor, doentes com fracdo de ejecéo
ventricular esquerda (FEVE) inferior a 35%, classe funcional I11/IV da New York Heart
Association (NYHA), evidéncia de dissincronia ventricular (prolongamento do intervalo QRS
igual ou superior a 120 msec) e recebendo tratamento médico otimizado devem ser propostos
para terapia de ressincronizagdo cardiaca (TRC).'°™ Apesar da maioria dos doentes
apresentar sucesso terapéutico demonstrado, entre 30 a 35% ndo respondem ao pacing,
embora preencham os critérios de inclusdo para TRC."*? Ainda ndo é consensual qual sera o
melhor critério para a avaliacdo da resposta a TRC.

Alguns autores consideram como critério de resposta positiva uma diminui¢cdo em

relacdo ao valor de base de 10-15% ou superior no volume tele-sistolico do ventriculo
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esquerdo (VTSVE) 6 meses ap6s a implantacdo.’*'* Um outro pardmetro frequentemente
utilizado é o aumento da FEVE, defendendo alguns autores ser necessario um aumento do
valor absoluto da FEVE em 5% para que a resposta & TRC seja considerada positiva'>*®,
enquanto outros defendem aumentos de 15% em relacdo ao FEVE basal ou de pelo menos
25% para que os doentes sejam considerados responders.*®

Outras formas de avaliacdo da capacidade funcional, como um aumento de 10 a 25%
na distancia percorrida no teste de marcha de seis minutos ou a reducéo de pelo menos uma
classe funcional NYHA pés-TRC foram utilizadas como critério para avaliar a resposta a
TRC.**™ O pico de consumo de oxigénio (VO,) é utilizado na avaliacdo dos doentes com
insuficiéncia cardiaca avancada, considerando-se um aumento superior a 10 a 15% indicativo
de resposta positiva 8 TRC.?*

Os doentes que ndo respondem a TRC tém um pior progndstico. Deste modo, tem sido
proposta uma abordagem cuidadosa, nomeadamente, através do electrocardiograma (ECG) de
base e pds-TRC, do ecocardiograma, da configuracdo do dispositivo e da localizacdo dos
elétrodos, ndo esquecendo a importancia da otimizag&o da terapéutica médica.*

A prova de esforco cardiopulmonar (PECP) tem assumido um papel relevante no
diagnostico, seguimento e estratificacdo de risco dos doentes com IC, contribuindo
favoravelmente para a avaliacdo do seu prognostico. A sua capacidade de permitir uma
apreciacdo mais objetiva da capacidade funcional, determinando a eficiéncia da resposta
ventilatoria, cardiaca e metabdlica ao esforco, tem justificado a sua utilizacdo frequente no
acompanhamento destes doentes.?*?

Com este trabalho pretendemos (1) descrever e caracterizar variaveis ergométricas

obtidas na PECP numa populacdo de doentes portadores de TRC, (2) avaliar a associacao

entre essas variaveis apos a implantacdo da TRC e as varias definicGes de resposta dos
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doentes & TRC e (3) analisar a relacdo entre a resposta a TRC com a mortalidade e a

realizacdo de transplante cardiaco.
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MATERIAIS E METODOS

Foram avaliados de forma retrospetiva 79 doentes portadores de TRC, seguidos no
Servico de Cardiologia do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, submetidos a PECP
em data posterior a implantacdo do dispositivo. Todos 0s doentes cumpriam os critérios para
implantacéo de TRC.

Foram avaliados parametros demograficos, eletrocardiograficos, ecocardiograficos e

clinicos pré e p6s-TRC, bem como parametros ergométricos pos-TRC.

Definigéo de Responder
Os doentes foram definidos como™*':
(1) Responders clinicos — se se verificasse uma diminui¢cdo de pelo menos uma classe
funcional NYHA;
(2) Responders pela FEVE — se houvesse um aumento igual ou superior a 25% na FEVE;
Né&o foram definidos métodos ecocardiograficos uma vez que nao foi possivel obter de

forma consistente os volumes tele-sistélicos e tele-diastolicos dos doentes, devido ao desenho

retrospetivo do estudo.

Prova de esforc¢o cardiopulmonar (PECP)

A PECP foi realizada em tapete rolante, segundo os protocolos de Naughton ou de
Naughton modificado. Foram considerados como principais critérios de interrupgdo: o
aparecimento de fadiga e/ou de dispneia que impedissem o doente de prolongar o esforco, a
presenca de angina, o atingimento da frequéncia cardiaca (FC) maxima ou a presenca de
prova maxima. Os parametros ergométricos da PECP considerados no estudo foram: FC de
base, FC maxima, frequéncia cardiaca de recuperacdo (HRR), presséo arterial (PA) sistolica

de base e PA sistolica maxima, PA diastdlica de base e PA diastolica de base, carga de
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trabalho atingida, consumo de oxigénio basal (VO, basal), consumo de oxigénio no pico do
esforgo (pico de VO,), indice de eficiéncia respiratdria — razdo entre ventilacdo-minuto e a
producdo CO, (VE/VCO,), quantidade de oxigénio consumida em cada batimento cardiaco
(pulso de Oy), razdo de troca respiratéria (RER), tempo de exercicio, classe ventilatéria e
classe Weber. A classe ventilatoria estratifica os doentes de acordo com o indice de eficiéncia
ventilatéria (VE/VCO?2). A classe de Weber classifica a capacidade funcional dos doentes

com IC em quatro niveis, recorrendo ao consumo de oxigénio no pico do esforgo. (Tabela 1)

Tabela 1 — Estratificacdo das classes ventilatoria e Weber

Classe ventilatoria | Declive VE/VCO, Classe Weber VO, maximo
1 <30,0 A > 20,0 mL.kg™.min*
2 30,0-35,9 B 16,0-20,0 mL.kg™*.min™
3 36,0-44,9 C 10,0-15,9 mL.kg™*.min™
4 > 45,0 D < 10,0 mL.kg™.min*

Andlise estatistica

Utilizou-se o programa SPSS Statistics 20.0 (Chicago, Illinois, USA).

As variaveis continuas foram expressas como média, desvio-padrao, valores minimo e
méaximo, mediana e intervalo interquartil e as variaveis qualitativas como frequéncias absoluta
e relativa.

Recorreu-se ao teste t de Student para amostras independentes para avaliar a
associacdo dos diferentes parametros ergométricos continuos entre os doentes classificados
como responders clinicos e responders para a FEVE. Utilizou-se o teste t de Student para
amostras emparelhadas para comparar as diferencas entre variaveis pré e pos-TRC. Aplicou-

se o teste do qui-quadrado para avaliar a associacdo das variaveis qualitativas entre os dois
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grupos citados. Recorreu-se a criacdo de curvas receiver-operating characteristics (ROC)
para avaliar preditores da resposta a TRC e compararam-se entre si utilizando o c-statistic.

Foi considerado estatisticamente significativo um valor de p<0,05.
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RESULTADOS

Caracterizacdo da populacdo em estudo

As caracteristicas gerais dos 79 doentes em estudo encontram-se listadas na Tabela 2.

Dos 79 doentes em estudo, 53 eram do sexo masculino e 26 do sexo feminino (67,1% versus

32,9%). A média da idade situou-se pelos 63 + 9 anos.

Tabela 2 — Caracteristicas gerais da populacdo em estudo

Caracteristica Valor Maximo . Intervalo_
interquartil
Sexo
masculino 53 (67,1%) - -
feminino 26 (32,9%)
Idade (anos) 63+9 78 11
IMC (kg.m?) 273+53 45,2 26,3

Fatores de risco CV
Hipertensao arterial
Doenca coronéria
Antecedentes de SCA
Diabetes mellitus tipo 2
IRC
Hiperuricémia
Dislipidémia
Ex-fumador
DPOC
Apneia do sono

58 (73,4%)
27 (34,2%)
25 (31,6%)
27 (34,2%)
24 (30,4%)
33 (41,8%)
51 (64,6%)
31 (39,2%)
6 (7,6%)
8 (10,1%)

Etiologia
Isquémica
Valvular
Congénita
Alcoolica
Multifactorial
Pds-parto
Né&o identificada

29 (32,9%)
4 (5,1%)
2 (2,5%)
5 (6,3%)
2 (2,5%)
1 (1,3%)

39 (49,4%)
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Medicagdo habitual

BB 72 (91,1%)
BCC 5 (6,3%)
IECA 59 (74,7%)
ARA 16 (20,3%) - - - -
Espironolactona 75 (94,9%)
Furosemida 75 (94,9%)
Amiodarona 27 (34,2%)
Digoxina 58 (73,4%)
Tempo TRC (meses) 70+ 33 76 5 131 63
Ritmo pré-implantacao
de TRC
sinusal 47 (61,8%)

16 (21,1%) - - - -
12 (15,8%)

FA permanente

FA paroxistica

BAV 2° grau Mobitz I1 1(1.3%)
Padrao electrocardiografico
BCRE 63 (79,7%)
BCRD 2 (2,5%) ) ) ) )
Sem alteracOes 15 (17,8%)

Nota: As varidveis continuas sdo apresentadas como média * desvio-padrao.

Legenda: ARA: antagonista dos receptores da angiotensina IlI; BAV: bloqueio auriculo-ventricular; BB: bloqueador B-
adrenérgico; BCC: bloqueador do canal de célcio; BCRD: blogueio completo de ramo direito; BCRE: blogueio completo de
ramo esquerdo; CV: cardiovascular; DPOC: Doenga pulmonar obstrutiva cronica; FA: fibrilhagdo auricular; IECA: inibidor
da enzima de conversdo da angiotensina; IMC: indice de massa corporal; SCA: Sindrome coronério agudo; TRC: terapia de
ressincronizacéo cardiaca
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Caracterizacao das variaveis pré e p6s-TRC

As variaveis avaliadas antes e ap6s a implantacdo do TRC encontram-se
caracterizadas na Tabela 3. Com a implantagdo da TRC, verificou-se uma melhoria
significativa da classe funcional, diminuindo a proporcéo de doentes em classe Il e IV de
NYHA (de 64,3 para 20,8% e de 30,0 para 18,1%, respectivamente). O valor médio da FEVE
pré-TRC era de 23 + 8% e 0 seu valor médio p6s-TRC era de 28 + 11%, sendo esse aumento

estatisticamente significativo (p<0,001).

Caracterizacao das variaveis ergométricas da PECP

As variaveis ergométricas recolhidas na PECP encontram-se descritas nas Tabelas 4 e
5. A média da FC basal foi de 74 £+ 13 bpm, enquanto a média da FC méaxima foi de 117 + 25
bpm. O valor médio da frequéncia cardiaca de recuperacdo (HRR) no primeiro minuto foi de
61 + 23 bpm. A média do VO, basal foi de 0,4 + 0,2 L.min™. Analisando o pico de VO, foi
obtido o valor médio de 16,6 + 5,6 mL.kg™.min™. A média do declive VE/VCO, foi de 26,1 +
16,8, enquanto a média do pulso de O, foi de 11,5 + 3,5 mL. Dos 79 doentes em estudo, 20
(25,3%) apresentaram perda de pacing, com media da FC de perda de pacing de 110 + 28

bpm.

Caracterizacao do seguimento clinico
Da populacdo em estudo, avaliou-se, ainda, a evolugdo clinica dos doentes (Tabelas 4
e 5). Dos 79 doentes, 15 realizaram transplante cardiaco (19,2%). A taxa de mortalidade

durante o periodo de seguimento clinico foi de 10,3%.

19



Tabela 3 — Caracteristicas pré e pds-TRC

P6s-TRC
Variaveis p
Valor Mediana (1QS) Valor Mediana (1QS)

Classe NYHA

I 0 (0,0%) 3 (4,2%)

I 4 (5,7%) - 41 (56,9%) -

1l 45 (64,3%) 15 (20,8%)

\V/ 21 (30,0%) 13 (18,1%)
BNP (pg.mL'l) 580 + 667 369 (545) 599 + 976 228 (428) 0,078
FEVE (%) 23+8 21 (10) 28 +11 26 (14) <0,001
QRS (msec) 139 + 40 130 (43) 130 + 41 128 (60) 0,271
PQ (msec) 158 + 43 160 (68) 134 + 32 127 (48) 0,005

Insuficiéncia mitral
ligeira
ligeira-moderada
moderada
moderada-severa
severa
ausente

18 (22,8%)
5 (6,3%)
12 (15,2%)
15 (19,0%)
12 (15,2)
3 (3,8%)

28 (35,4%)
7 (8,9%)
10 (12,7%) -
9 (11,4%)
11 (13,9%)
4 (5,1%)

Nota: As varidveis continuas sdo apresentadas como média + desvio-padréo.

Legenda: FEVE: fracdo de eje¢do ventricular esquerda; 1QS: intervalo interquartil

: NYHA: New York Heart Association;
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Determinacdo dos responders clinicos

As varidveis ergométricas recolhidas na PECP encontram-se descritas na Tabela 6.
Aplicando os critérios estabelecidos na definicdo dos doentes responders clinicos, verificou-
se que a maioria foi considerada como respondedora de acordo com a classe NYHA (65,6%).

Embora as médias da FC maxima sejam diferentes entre os responders e 0s nao
responders clinicos, essa diferenca ndo € estatisticamente significativa (p=0,120).
Comparando a FC de recuperacdo no primeiro minuto (HRR) verificou-se que as diferencas
encontradas entre 0s doentes responders clinicos e os ndo responders (59 + 25 bpm versus 68
+ 17 bpm), ndo eram estatisticamente significativas (p=0,167). Por outro lado, as diferencas
encontradas entre as medias da PA sistdlica maxima dos doentes responders e ndo responders
clinicos (139 + 28 mmHg versus 118 + 27 mmHg) eram estatisticamente significativas
(p=0,005).

Da andlise da carga de esforco atingida, verificou-se que as diferengas entre 0s
responders e os ndo responders clinicos (6 + 2 METs versus 4 £ 2 METs) foram
estatisticamente significativas em ambos os critérios de resposta (p=0,013).

Dos 79 doentes em estudo, a discrepancia entre as meédias do pico de VO, entre 0s
responders e os ndo responders clinicos, 17,9 + 5,1 mL.kg™.min™ versus 14,8 + 5,0 mL.kg"
! min™, foram estatisticamente significativas (p=0,022). A mesma conclusio foi obtida na
analise do declive VE/VCO,. As desigualdades entre os doentes responders e 0S nao
responders clinicos foram estatisticamente significativas (23,7 + 15,5 versus 36,1 + 17,1;
p=0,009). Comparando o pulso de O, entre os doentes responders e 0s nao responders
clinicos, verificou-se que as diferencas entre os valores obtidos eram estatisticamente

significativas (12,0 + 3,3 versus 10,0 + 3,3; p=0,025).
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No subgrupo dos doentes selecionados de acordo com a resposta clinica, verificou-se
que as diferencas encontradas entre as médias da duracdo da prova de esforco eram
estatisticamente significativas (13:21 + 4:17 min versus 9:49 * 4:07 min; p=0,003).

Da populagéo de 79 doentes analisados neste estudo, embora se tenham verificado
diferencas numéricas entre as proporcdes de doentes submetidos a transplante cardiaco
(14,3% versus 27,3%), estas diferencas ndo foram estatisticamente significativas (p=0,206).
As taxas de mortalidade durante o periodo de seguimento clinico nos responders e nos nao
responders clinicos foram de 4,8% versus 18,2%. Embora percentualmente distintas, ndo

foram estatisticamente significativas (p=0,080).

Determinacao dos responders para a FEVE

Da aplicagdo dos critérios estabelecidos na definicdo dos doentes responders para a
FEVE, verificou-se que a maioria foi considerada como nédo respondedora (53,6%).

Apesar das médias da FC maxima terem sido diferentes entre os responders e 0s nao
responders (FC (122 + 28 bpm versus 113 + 23 bpm), essa diferenca nédo foi estatisticamente
significativa (p=0,160). Comparando a FC de recuperacdo no primeiro minuto (HRR)
verificou-se que as diferencas encontradas entre 0s responders e 0s ndo responders para a
FEVE eram numericamente distintas (57 £ 22 bpm versus 67 + 22 bpm, respetivamente),
contudo, ndo eram estatisticamente significativas (p=0,151); da comparacao da PA sistélica
méaxima, também se concluiu pela ndo existéncia de diferencas estatisticamente significativas
entre os dois subgrupos de doentes (139 + 28 versus 129 + 27, p=0,119).

Da andlise da carga de esfor¢o atingida, verificou-se que as diferencas entre o0s
responders e os ndo responders para a FEVE (6 £+ 2 METs versus 5 £+ 2 METSs) eram

numérica e estatisticamente significativas (p=0,04).
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Nos doentes responders e ndo responders para a FEVE, a discrepancia entre as medias
no pico do VO, ndo eram estatisticamente significativas (18,4 + 5,2 mL.kg™.min™ versus 16,3
+ 52 mL.kg™.min?; p=0,101). As desigualdades entre os doentes responders e 0s n&o
responders no declive VE/VCO, ndo foram estatisticamente significativas (23,1 £+ 14,8 versus
27,2 £ 20,1; p=0,357). Comparando o O, de pulso entre os responders e 0s ndo responders
para a FEVE, ndo foram encontradas diferengas estasticamente significativas (12,5 £ 3,5
versus 10,9 £ 3,5; p=0,075).

Nos doentes selecionados de acordo com a resposta pela FEVE, as diferencas
encontradas entre as médias da duracdo da prova de esforco ndo foram estatisticamente
significativas (11:39 + 4:58 min; p=0,119).

Da populacéo analisada neste estudo, embora se tenham verificado diferencas entre as
percentagens de doentes submetidos a transplante cardiaco (9,4% versus 24,3% de acordo
com a FEVE), estas diferencas ndo foram estatisticamente significativas (p=0,102).
Comparando as taxas de mortalidade durante o periodo de seguimento clinico nos responders
e nos ndo responders, as diferencas foram de 6,2% versus 10,8%. Embora percentualmente

distintas, ndo foram estatisticamente significativas (p=0,503).
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Tabela 4 — Diferencas entre responders e ndo responders clinicos

Responders clinicos (n=42 (65,6%0)) N&o responders clinicos (n=22 (34,4%))

Variaveis ergométricas  Populacdo Geral P
Valor Mediana (IQR) Valor Mediana (IQR)

FC de base (bpm) 74 + 13 74 + 14 71 (13) 74 + 12 73 (19) 0,994

FC maxima (bpm) 117 + 25 120 + 24 117 (30) 110 + 27 110 (30) 0,120

HRR (bpm) 61 + 23 59 + 25 62 (29) 68 + 17 67 (27) 0,167

PA sistolica de base 115 + 18 119+ 18 120 (20) 109 + 20 110 (20) 0,093

(mmHg)

PA sistolica maxima 132 + 28 139 + 28 140 (40) 118 + 27 110 (30) 0,005

(mmHg)

PA diastolica de base 70+ 10 70+ 10 70 (19) 70+ 11 70 (10) 0,887

(mmHg)

PA diastolica maxima 69 + 15 69 + 17 70 (13) 69 + 14 70 (13) 0,983

(mmHg)

Carga de trabalho

atincida (MET) 542 6+2 6(2) 4+2 5(2) 0,013

VO, basal 0,4+02 0,4+02 0,4 (0,2) 0,4+02 0,4 (0,3) 0,817

(L.min™)

Pico de VO,

(mL.kg™.min) 16,6 £5,6 179+£51 17,8 (7,0) 14,8 +5,0 14,2 (9,4) 0,022

Declive de VeVCO, 26,1 + 16,8 23,7 + 15,5 27,4 (26,2) 36,1+ 17,1 36,8(19,9) 0,009

Pulso de O, 11,5 +35 12,0 3,3 11,8 (4,6) 10,0 + 3,3 9,4 (6,0) 0,025

RER 0,96 £ 0,1 0,94 + 0,08 0,94 (0,08) 0,96 + 0,12 0,98(0,18) 0,320

Duragdo da prova 12:15 + 4:16 13:21 + 4:17 12:42 (5:02) 9:49 + 4:07 10:34 (5:08) 0,003

(min)
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Razao de término

fadiga 61 (79,2%) 32 (78%) 17 (81,0%)

dispneia 4 (5,2%) 1 (2,4%) 2 (9,5%)

angina 3 (3,9%) 1 (2,4%) - 1 (4,8%) - 0,417

FC méxima 2 (2,6%) 2 (4,9%) 0 (0%)

Prova maxima 5 (6,5%) 4 (9,8%) 0 (0%)

Outro 2 (2,6%) 1 (2,4%) 1 (4,8%)
QRS FC maxima 127 + 34 124 + 36 120 (60) 126 + 28 120 (26) 0,885
PQ FC méaxima 115 + 36 114 + 40 120 (60) 120 + 31 110 (43) 0,598
Classe ventilatoria

1 22 (41,5%) 14 (46,7%) 3 (25,0%)

2 12 (22,6%) 7 (23,3%) - 2 (16,7%) - 0,142

3 13 (24,5%) 7 (23,3%) 3 (25,0%)

4 6 (11,3%) 2 (6,7%) 4 (33,3%)
Classe Weber

A 13 (16,5%) 1 (4,5%) 8 (19,0%)

B 13 (16,5%) 1 (4,5%) - 8 (19,0%) - 0,037

C 21 (26,6%) 6 (27,3%) 13 (31,0%)

D 6 (7,6%) 4 (18,2%) 1(2,4%)
Perda de pacing (%0) 20 (25,3%) 11 (26,2%) - 4 (18,2%) - 0,473
FC perda de pacing 110 + 28 110 + 26 116 (38) 111 + 37 110 (71) 0,995
Transplantados 15 (19,2%) 6 (14,3%) - 6 (27,3%) - 0,206
Morte 8 (10,2%) 2 (4,8%) - 4 (18,2%) - 0,080

Nota: As varidveis continuas sdo apresentadas como média + desvio-padréo.

Legenda: FC: frequéncia cardiaca; HRR: frequéncia cardiaca de recuperacdo; IQR: intervalo interquartil; PA: pressdo arterial; PECP: prova de esfor¢o cardiopulmonar;
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Tabela 5 — Diferencas entre responders e ndo responders para a FEVE

Responders para a FEVE (n=32 (40,5%0)) Na&o responders (n= 37 (53,6%))

Variaveis ergométricas  Populacéo geral p
Valor Mediana (IQR) Valor Mediana (IQR)

FC de base (bpm) 74+ 13 75 + 14 71 (14) 73+ 11 73 (14) 0,587

FC maxima (bpm) 117 + 25 122 + 28 120 (36) 113423 111 (25) 0,160

HRR (bpm) 61+ 23 57 + 22 65 (23) 67 + 22 70 (35) 0,151

PA sistolica de base 115 + 18 120 + 19 120 (20) 113 +18 110 (20) 0,146

(mmHg)

PA sistolica maxima 132 + 28 139 + 28 138 (40) 129 + 27 71 (48) 0,119

(mmHg)

PA diastolica de base 70+ 10 69 + 10 70 (11) 70+ 11 70 (20) 0,854

(mmHg)

PA diastolica maxima 69 + 15 69 + 12 70 (19) 70+ 19 70 (10) 0,716

(mmHg)

Carga de trabalho

e (M) 542 6+2 6(2) 542 5 (3) 0,04

VO, basal 0,4+02 0,4+03 0,4 (0,2) 0,4+02 0,3 (0,3) 0,643

(L.min™)

Pico de VO,

(mL.kg™.min) 16,6 £5,6 184 £5,2 17,8 (7.1) 16,3 £5,2 159(9,1) 0101

Declive de VeVCO; 26,1 + 16,8 23,1 + 14,8 24,9 (15,1) 2724201 30,8 (415) 0,357

Pulso de O; 11,535 125435 12,9 (3,5) 109+35 108(56) 0075

RER 0,96 + 0,1 0,96 + 0,10 0,96 (0,11) 0,94 + 0,10 093(0,13) 0,517

Duragdo da prova 15454416 13:10 + 3:24 13:13 (4:57) 11:39 + 4:58 11:43 (4:47) 0,119

(min)
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Razao de término

fadiga 61 (79,2%) 23 (74,2%) 29 (80,6%)

dispneia 4 (5,2%) 1 (3,2%) 3 (8,3%)

angina 3 (3,9%) 3(9,7%) - 0 (0,0%) - 0,195

FC méxima 2 (2,6%) 2 (6,5%) 0 (0,0%)

Prova maxima 5 (6,5%) 1 (3,2%) 3(8,3%)

Outro 2 (2,6%) 1 (3,2%) 1 (2,8%)
QRS FC maxima 127 + 34 127 + 33 120 (50) 125 + 33 120 (50) 0,788
PQ FC méaxima 115 + 36 113 +42 100 (63) 110+ 29 110 (43) 0,773
Classe ventilatoria

1 22 (41,5%) 12 (57,1%) 9 (42,9%)

2 12 (22,6%) 4 (19,0%) - 4 (17,4%) - 0,373

3 13 (24,5%) 4 (19,0%) 5 (21,7%)

4 6 (11,3%) 1 (4,8%) 5 (21,7%)
Classe Weber

A 13 (16,5%) 7 (21,9%) 5 (13,5%)

B 13 (16,5%) 5 (15,6%) - 5 (13,5%) - 0,869

C 21 (26,6%) 7 (21,9%) 9 (24,3%)

D 6 (7,6%) 2 (6,3%) 4 (10,8%)
Perda de pacing (%0) 20 (25,3%) 7 (21,9%) - 11 (29,7%) - 0,459
FC perda de pacing 110 + 28 113+ 30 117 (62) 109 + 29 110 (42) 0,806
Transplantados 15 (19,2%) 3 (9,4%) - 9 (24,3%) - 0,102
Morte 8 (10,2%) 2 (6,2%) - 4 (10,8%) - 0,503

Nota: As varidveis continuas sdo apresentadas como média + desvio-padréo.

Legenda: FC: frequéncia cardiaca; HRR: frequéncia cardiaca de recuperacdo; IQR: intervalo interquartil; PA: pressdo arterial; PECP: prova de esfor¢o cardiopulmonar;



Avaliagdo dos preditores de estado geral da populacéo

Na generalidade das variaveis ergométricas estudadas, os doentes classificados como
responders apresentaram valores superiores aos doentes ndo responders, independentemente
da definicdo adotada. S&o varidveis a salientar a FC maxima, a PA sistélica de base e PA
sistélica méaxima, o VO, basal, o pico de VO, o pulso de O,, a duragdo da prova, a propor¢do
de doentes transplantados e a taxa de mortalidade durante o seguimento (Tabelas 4 e 5).

Utilizando uma metodologia baseada em curvas ROC para analisar a associa¢do das
variaveis ergométricas com a resposta clinica (Tabela 6 e Figura 1), verificou-se que a
VE/VCO, prediz melhor a recuperacdo dos doentes, apresentando uma area sobre a curva de
0,754 (p=0,007). Quer o pico de VO,, quer o pulso de O, apresentaram areas sobre a curva
menores do que a do VE/VCO, (0,740 e 0,726, respetivamente).

Analisando os resultados obtidos para os doentes responders de acordo com a FEVE
(Tabela 7 e Figura 2), o VE/VCO, surge, novamente, como o melhor preditor de resposta,
apresentando uma area sobre a curva de 0,790 (p=0,001), seguido pelo pulso de O, com uma
area de 0,708 (p=0,022). O pico de VO, apresentou uma area sobre a curva de 0,693
(p=0,0035).

Na afericdo dos melhores preditores de mortalidade (Tabelas 4, 5 e 8 e Figura 3),
observou-se que 0 VO, basal se apresentou como o melhor, com uma area sobre a curva de
0,784 (p=0,025). Ja da analise da curva ROC para transplante cardiaco (Tabela 9 e Figura 4),
verificou-se que o pico de VO, apresentou-se como o melhor preditor com uma area sobre a

curva de 0,688 (p=0,030), sendo utilizado na selecdo dos doentes para transplante cardiaco.
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Tabela 6 — Areas sobre a curva de acordo com a resposta clinica

Variaveis Area sobre a curva p
Pulso de O 0,726 0,016
VO, basal 0,519 0,841
Pico de VO, 0,740 0,010
(VE/VCO,)™ 0,754 0,007
Curva ROC
1,0
- Legenda:
_’_A?A—I —VO2max
— O2pulso
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Figura 1 — Curva ROC de acordo com a resposta clinica

Tabela 7 — Areas sobre a curva de acordo com a resposta pelo FEVE

Variaveis Area sobre a curva p
Pulso de O; 0,708 0,022
VO, basal 0,632 0,148
Pico de VO, 0,693 0,035

(VE/VCO,)™ 0,790 0,001




Curva ROC
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Diagonal segments are produced by ties.

Figura 2 — Curva ROC de acordo com a resposta pela FEVE

Tabela 8 — Areas sobre a curva de acordo com a mortalidade

Variaveis Area sobre a curva P

Pulso de O, 0,640 0,269
VO, basal 0,784 0,025
Pico de VO, 0,515 0,905
0,597 0,446

(VE/VCO,)?

Curva ROC

1,0
1 Legenda:
| | vO2max
| |7 O2pulso
| 1IWEVCOZ
—%0OZhase

T
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—
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Figura 3 — Curva ROC de acordo com a mortalidade
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Sensibilidade

Tabela 9 — Areas sobre a curva de acordo com o transplante cardiaco

Variaveis Area sobre a curva p
(Pulso de Oy)™ 0,578 0,370
(Pico de VO,)* 0,688 0,030
Declive de VeVCO, 0,576 0,378
Curva ROC
1 Legenda:
o

WelCO2slope
——linha de referéncia

=
[]
|

=
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1

0,2
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00 02 04 06 03 10
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Figura 4 — Curva ROC de acordo com o transplante cardiaco



DISCUSSAO

Neste estudo concluimos que a resposta a TRC esta associada a melhores resultados
clinicos em doentes com IC. Além disso, algumas varidveis ergométricas estdo fortemente
associadas a resposta a TRC, quer clinica, quer em termos ecocardiograficos. A variavel mais
fortemente associada a resposta @ TRC neste estudo foi o VE/VCO,. Associadamente, a
variavel mais fortemente associada ao progndéstico destes doentes foi também o VE/VCO.,.

A melhor definicdo de resposta a TRC permanece controversa, nao existindo
atualmente uma definicdo consensual que permita comparar diretamente os resultados obtidos
nos estudos entre os diferentes centros.'” Neste estudo, a proporcdo de doentes responders
clinicos foi de 65,6%, valor proximo ao documentado em estudos prévios que apresentam
valores entre 70-80%."" Contudo, de acordo com Berger et al. o impacto da classificacdo
NYHA como preditor de resposta & TRC tem-se revelado baixo.?? Por outro lado, verifica-se
uma propor¢cdo maior de responders clinicos em comparacdo com a propor¢do de doentes
responders de acordo com a FEVE (65,6% versus 40,5%), afericdo que é mais objetiva. Esta
discordancia pode ser justificada por um ligeiro efeito placebo da TRC.***’

Pelo desenho do nosso estudo, ndo nos foi possivel aferir critérios ecocardiograficos
para avaliacdo da resposta. No entanto, os autores de um ensaio clinico multicéntrico
controlado e aleatorizado (RCT — randomized controlled trial) recentemente publicado, o
PROSPECT, que utilizou como critério de resposta positiva ao TRC uma diminuicédo igual ou
superior a 15% em relacdo ao valor de base no volume tele-sistdlico do ventriculo esquerdo
(VTSVE) 6 meses ap6s a implantacdo, concluiram que estes parametros ndo apresentavam
impacto clinico relevante como possiveis preditores de resposta a0 CRT.* Outros autores
consideram uma diminuicdo de 10% no VTSVE suficiente para definir uma resposta positiva

ao TRC.™ Este parametro é relevante uma vez que o reverse remodeling do ventriculo
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esquerdo (VE) tem demonstrado ser um importante preditor de sobrevida a longo prazo apés
implantacdo do TRC.}#

Um outro RCT, o COMPANION demonstrou que o pico de VO, 6 meses apds a
colocacdo da TRC aumenta em comparacdo com doentes apenas com tratamento médico
otimizado. De facto, o pico de VO, tem-se demonstrado um importante estratificador de risco
e um bom preditor de mortalidade dos doentes com insuficiéncia cardiaca avancada.???*?°
Para a Sociedade Alemd de Cardiologia, o pico de VO, inferior a 14 mL.kgt.min* é
recomendado como indicacdo para colocacdo de TRC.*® No nosso estudo, os doentes n&o
responders apresentaram menores valores numéricos do pico de VO, do que os doentes
responders, independentemente do critério de resposta utilizado (17,9 £ 5,1 versus 14,8 £ 5,0
mL.kg™?.min™ e 18,2 + 5,2 versus 16,3 + 5,2 mL.kg™.min™), o que consusbtancia o facto de os
doentes n&o-responders ndo melhoraram tanto a sua capacidade funcional. No entanto,
segundo Arora et al., a resposta @ TRC ndo deve ser avaliada utilizando o valor absoluto do
pico de VO,, mas sim a proporc¢éao do pico de VO, atingido em relacdo ao valor previsto, uma
vez que o primeiro é influenciado pela idade, sexo, massa muscular e condicéo fisica atual.?®
Jaussaud et al. acrescentam como fatores influenciadores do pico de VO, a motivacgéo,
obesidade e a presenca de anemia.®* Referem, também, o frequente esforco sub-6timo na
realizacdo da PECP é uma limitacdo deste parametro, conduzindo a uma sobrestimacdo do
pico de VO, que por sua vez leva a uma interpretacdo prognéstica errada.®* Contudo, no
nosso estudo, este parametro obteve uma area sobre a curva de 0,740 (p=0,010), real¢ando-o
como um bom preditor de resposta a TRC, em particular nos responders clinicos. Para
Auricchio et al., o pico de VO, obtido durante PECP méxima tem vindo a tornar-se no gold
standard para avaliacdo da performance dos doentes com o esforco.?” Em relacéo a indicacdo

para transplante cardiaco, o pico de VO, obteve no nosso estudo uma area sobre a curva de

0,688 (p=0,030), suplantando quer o pulso de O2, quer o VE/VCO, como preditores para
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transplante cardiaco nesta coorte de doentes com TRC, demonstrando que continua a ser um
bom preditor de capacidade funcional nesta populagdo. Esta conclusdo é corroborada por
varios investigadores, entre os quais Berger et al. que consideram o pico de VO, o melhor
parametro na avaliacéo e referenciacdo dos doentes para transplante.?>* Para Arora et al.,
doentes com pico de VO inferior a 12 mL/kg/min devem ser colocados em lista para
transplante cardiaco.?

indice de eficiéncia respiratoria (VE/CO,)

Os doentes com IC apresentam uma exacerbacdo da hiperventilagdo durante o
exercicio, o que provoca uma diminuicdo da sua capacidade de esforco com aumento
consequente da fadiga. E possivel avaliar esta resposta ventilatoria através da analise do
VE/VCO,.*' No nosso estudo, o valor do indice de eficiéncia respiratéria VE/VCO, foi
sempre numericamente superior nos doentes ndo responders, independentemente do critério
utilizado para definir a resposta (23,7 versus 36,1 e 23,1 versus 27,2). Num estudo publicado
por Jaussaud et al., no seguimento de doentes apos a colocacdo da TRC, verificou-se uma
reducdo no declive de VE/VCO; de 44 £ 19 para 39 * 13 aos 6 meses pos-TRC (p=0,003) nos
doentes responders, e de 43 + 1 para 41 = 8 (p=0,57) nos doentes ndo responders. Para o
mesmo autor, o indice de eficiéncia respiratéria VE/VCO, tem demonstrado ser um melhor
preditor de resposta em comparacdo com o pico de VO,, especialmente em condigdes de
esforco sub-maximo.®! A capacidade deste parametro prever resposta @ TRC também foi
avaliada no nosso estudo. Da analise das curvas ROC, sdo valores a salientar 0,754 (p=0,007)
e 0,790 (p=0,001) para os doentes subdivididos de acordo com os critérios clinicos e
ecocardiograficos, respetivamente. Deste modo, corroboramos os resultados evidenciados
noutros estudos, confirmando que este parametro revela uma excelente capacidade de prever a
resposta @ TRC. Ha semelhanca do verificado noutros estudos, comparando este parametro

com o pico de VO, verificamos que o indice de eficiéncia respiratoria VE/VCO, apresenta
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areas sobre as curvas ROC numericamente superiores, independentemente dos critérios de
resposta utilizados (0,754 versus 0,740 e 0,790 versus 0,693), o que demonstra a sua grande
capacidade como preditor de resposta a TRC, tornando-se um parametro de extrema
importancia no seguimento e avaliacdo progndéstica e pelo menos semelhante ao pico de
V02_23,31

Pulso de O,

Um estudo publicado em 2008, o COMPANION, concluiu que o pulso de O, aumenta
em relacio ao valor basal 6 meses ap6s a implantacdo da TRC.* No nosso estudo verificamos
que os responders a TRC apresentam valores superiores, em comparacdo com 0S nado
responders (12,0 + 3,3 versus 10,0 + 3,3 (p=0,025) e 12,5 £ 3,5 versus 10,9 £ 3,5 (p= 0,075)).
Constatando esta diferenca estatisticamente significativa e utilizando uma metodologia
baseada nas curvas ROC, concluimos que o pulso de O, €, igualmente, um bom parametro
para avaliar a resposta a TRC, dado que apresentou valores da area sobre a curva de 0,726
(p=0,016) e de 0,708 (p=0,022). Embora existam poucos estudos na literatura acerca da
utilizacdo deste parametro neste contexto, parece-nos que, claramente, o pulso de O, pode
desempenhar um importante papel na avaliacdo da resposta a TRC.

No nosso estudo, ambas as definicbes de resposta demonstraram um impacto
importante no prognostico dos doentes, apesar de ndo se terem revelado estatisticamente
significativas. Nos doentes subdivididos de acordo com a definicdo clinica, a proporcéo da
taxa de mortalidade aumentou de 4,8% nos doentes responders para 18,2% nos doentes nao
responders (p=0,080). Esta discrepancia de valores confirma a importancia da TRC na
reducdo da mortalidade dos doentes.

Os doentes ndo responders a TRC devem ser alvo de uma abordagem multidisciplinar
com o objetivo de detetar precocemente estes casos, modificando a terapéutica farmacoldgica

e alterando a configuracdo da TRC.” A PECP é um exame simples, acessivel e econémico,
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que se tem revelado util no seguimento destes doentes, uma vez que permite avaliar
objetivamente a capacidade funcional com o exercicio e, desse modo, a existéncia de resposta
a TRC.?** Assim, o estudo dos parametros ventilatérios e metabdlicos permite aferir se a
implantagdo do dispositivo esta, de facto, a auxiliar o trabalho e o desempenho cardiacos,

influenciado positivamente a sobrevida destes doentes.

Limitacgdes do estudo

Algumas das limitacfes deste estudo residem no reduzido nimero de doentes e nas
caracteristicas retrospetivas do préprio estudo. O aumento do tamanho da amostra podera
levar a que as consideraveis diferengas numéricas encontradas nalguns parametros passem a
demonstrar relevancia estatistica. Por outro lado, o facto de ser um estudo retrospectivo
dificultou a obtengéo de algumas variaveis que ndo se encontravam disponiveis nos processos
clinicos dos doentes. Uma vez que ndo € um estudo de follow-up, torna-se dificil provar
relacBes de causalidade. A inexisténcia de PECP num elevado nimero de doentes portadores
de TRC dificultou, também, a selecdo dos doentes para o estudo. O tempo entre a implantacéo
do dispositivo e a realizacdo da PECP ndo foi homogéneo entre os doentes, 0 que pode
explicar eventuais diferencas de resposta; ndo foram, também, analisadas as diferencas na

medicacdo dos doentes, 0 que pode ter eventualmente interferido na resposta a TRC.
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CONCLUSOES

No presente estudo, concluimos que 65,6% dos doentes submetidos a TRC tém
resposta clinica e 40,5 % tém resposta ecocardiografica. Algumas variaveis da PE-CP, como o
pico de VO, e principalmente o indice de eficiéncia respiratoria VE/VVCO, estdo intimamente
associados a resposta clinica e ecocardiogréafica a TRC. Deste modo, a utilizacdo da PE-CP
pode ser Util para a caracterizacdo e avaliacdo da capacidade funcional e progndstico destes
doentes. Sdo pois necessarios estudos prospetivos, envolvendo um niimero maior de doentes,

para se comprovarem os resultados encontrados no presente trabalho.
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