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Resumo

Introducio: A terapéutica de ressincronizagdo cardiaca (TRC) diminui a morbi-mortalidade
em doentes com insuficiéncia cardiaca com depressao moderada a severa da fungdo sistélica
global e dessincronia ventricular. Apesar da maioria dos doentes apresentar uma melhoria
clinica e hemodinamica, cerca de 30% s3o considerados ron-responders. O objectivo desta
terapéutica ¢ alcangar uma taxa de pacing biventricular préxima dos 100%, de forma a obter o
maximo beneficio na redugdo das hospitalizacdes e aumento da sobrevida. A perda de
tracking pode ser transitéria e despoletada por diversos factores, entre os quais o esforco

fisico.

Objectivos: 1) determinar a propor¢ao de doentes com TRC implantado que perdem o
tracking durante a prova de esfor¢o cardiopulmonar (PECP); ii) identificar factores clinicos,
electrocardiograficos e ecocardiograficos preditores deste evento; iii) avaliar o impacto da

perda de tracking na taxa de resposta a TRC, transplantagdo e mortalidade.

Meétodos: Estudo retrospectivo com setenta e nove doentes com TRC implantado submetidos
a PECP entre 2005 e 2014. A perda tracking durante a PECP foi detectada pela perda de
spikes ventriculares e alargamento dos complexos QRS, no electrocardiograma. Os doentes
foram divididos em dois grupos — com perda de fracking e sem perda de fracking. Foram
comparados  relativamente as  caracteristicas  clinicas, electrocardiograficas e
ecocardiograficas, taxa de resposta & TRC, taxa de transplantacdo e mortalidade. Um aumento
de >1 classe de NYHA definiu responders clinicos; e um aumento da frac¢do de ejeccdo do
ventriculo esquerdo (FEVE) >15% definiu responders de acordo com a FEVE; uma
diminui¢do do volume telessistolico do ventriculo esquerdo (VTSVE) >15% definiu

responders na remodelagem ventricular.



Resultados: Cerca de 25% dos doentes perderam o tracking durante a PECP, quando
atingiram uma frequéncia cardiaca média de 110 + 28 batimentos/minuto. Quando
comparados os dois grupos de estudo, a perda de tracking foi mais frequente em doentes mais
jovens (59 £ 9 vs 64 £ 9, p= 0,034), do sexo masculino (85% vs 67%, p=0,026), com status
ex-fumador/fumador (65% vs 30%, p= 0,006) e sem bloqueio completo de ramo esquerdo
prévio a implantacdo da TRC (82% vs 90%, p=0,017). Em andlise multivariada, apenas o
VTSVE prévio a implantagcio da TRC se mostrou capaz de prever a perda de tracking
(p=0,015). A percentagem de doentes com perda de tracking e non-responders clinicos, pela
frac¢do de ejeccao do ventriculo esquerdo e pela remodelagem ventricular foi respectivamente
27%, 67% e 91%. No entanto, apenas a taxa de responders pela remodelagem foi
significativamente diferente entre os doentes com e sem perda de tracking (9% vs 44%,
p=0,046). A taxa de mortalidade e de transplantacdo foi ligeiramente superior nos doentes

com perda de tracking (respectivamente 16% vs 9% p=0,367 e 26% vs 17% p=0,347).

Conclusido: A perda de tracking durante a PECP ocorre em 25% dos doentes. Um VTSVE
prévio a implantacao da TRC menor foi capaz de prever a perda de tracking. O impacto da
perda de tracking na taxa de resposta pela remodelagem foi significativo. Nao se registou um
aumento significativo da taxa de transplanta¢do e mortalidade entre os doentes com perda de

tracking durante a PECP.

Palavras chave

Insuficiéncia cardiaca; terapéutica de ressincronizag¢do cardiaca; non-responders; prova de

esfor¢o cardiopulmonar; perda de tracking; factores preditores de perda de tracking.



Abstract

Background: Cardiac resynchronization therapy (CRT) decreases morbi-mortality in patients
with systolic heart failure and ventricular dyssynchrony. Despite most patients present clinical
and hemodynamic improvement, about 30% are considered non-responders. The treatment
goal is to achieve a rate of biventricular pacing close to 100% to obtain the maximum benefit
in the hospitalization decrease and in the survival increase. The loss of tracking can be

transient and triggered by several factors, including the physical effort.

Objectives: 1) evaluate the proportion of patients under CRT with tracking loss during
cardiopulmonary exercise testing (CPX); 1i) identify clinical, electrocardiographic and
echocardiographic predictors of this event; iii) assess the impact of tracking loss on CRT

response rate, transplantation and mortality.

Methods: Seventy-nine patients who underwent CRT and CPX between 2005 and 2014 were
retrospectivly studied. During exercise testing, tracking loss was defined as loss of ventricular
spikes and modification in QRS complexes morphology. Patients were divided in two groups:
tracking loss and no tracking loss. Clinical, electrocardiographic and echocardiographic
parameters, response rate to CRT, transplantation and mortality rate were compared. An
improvement of one NYHA class defined clinical responders; a 25% improvement in left
ventricular ejection fraction (LVEF) identified responders according to lef ventricule systolic
function; and a 15% decrease in left ventricular end-systolic volume (LVESV) defined

remodeling responders.



Results: During CPX, 25% patients lost tracking, when an heart rate of 110 = 28 beats/minute
was achieved. Tracking loss was more frequent in younger patients (59 £ 9 vs 64 + 9,
p=0.034), male gender (85% vs 67%, p=0.026), status ex-smoker/smoker (65% vs 30%,
p=0.006) and in patients without left bundle branch block prior to CRT implantation (82% vs
90%, p=0.017). In multivariate analysis, a smaller LVESV prior to CRT implantation was a
predictor of tracking loss during CPX (p=0.015). 27% of patients without clinical response,
67% without increasein LVEF and 91% without decrease in LVESV lost ventricular tracking
during CPX. However, only the rate of responders according to remodeling definition was
significantly different between patients with and without tracking loss (9% vs 44%, p=0.046).
The mortality and transplantation rate was slightly higher in patients with loss of tracking

(respectively 16% vs 9% p=0.367 and 26% vs 17% p=0.347).

Conclusion: During CPX, tracking loss occurred in 25% of patients. Only smaller LVESV
prior to CRT implantation was able to predict the tracking loss. The impact of tracking loss in
response rate defined by remodeling criteria was significant. The transplantation and
mortality rate were not significantly different between two groups, althougth it was slightly

higher in the group of patients with tracking loss.

Keywords

Heart failure; cardiac resynchronization therapy; non-responders; cardiopulmonary exercise

test; tracking loss; predictors of tracking loss.



Lista de Abreviaturas

ARA: Antagonista do receptor da angiotensina
BAV: Bloqueio auriculo-ventricular

BCRD: Bloqueio completo de ramo direito

BNP: Peptideo natriurético tipo B

CDI: Cardio-desfibrilhador implantavel

DAC: Doenga arterial corondria

DPOC: Doenca pulmonar obstrutiva cronica

DRC: Doenga renal cronica

EAM: Enfarte agudo do miocérdio

ESC: Sociedade Europeia de Cardiologia

FA: Fibrilha¢ao auricular

FC: Frequéncia cardiaca

FEVE: Frac¢ao de ejec¢ao ventricular esquerda
HTA: Hipertensao arterial

IC: Insuficiéncia cardiaca

IECA: Inibidor da enzima de conversao da angiotensina
IMC: Indice de massa corporal

LBBB: Bloqueio completo de ramo esquerdo
NYHA: Classe funcional da New York Heart Association
PECP: Prova de esforco cardiopulmonar

SAOS: Sindrome da apneia obstrutiva do sono
SCA: Sindrome coronario agudo

TRC: Terapéutica de ressincronizagdo cardiaca
VTDVE: Volume telediastolico ventricular esquerdo

VTSVE: Volume telessistolico ventricular esquerdo



Introduciao

A insuficiéncia cardiaca (IC) permanece um dos mais importantes problemas de saude
publica na medicina contemporanea. Nos paises desenvolvidos, aproximadamente 1-2% da
populagdo adulta tem IC, sendo que esta prevaléncia aumenta abruptamente com a idade,
atingindo os 10% na populacdo com idade igual ou superior a 70 anos.[1] As previsdes sdo
alarmantes e apontam para um aumento da prevaléncia de 50 -75% até 2030.[2]

Esta patologia associa-se a um progndstico reservado, com elevados niveis de morbi—
mortalidade. Apesar dos notaveis avangos no tratamento da IC, estima-se que dois ter¢os dos
doentes com IC sdo internados em média duas vezes por ano e que, apos o diagndstico, a taxa
de sobrevida aos 5 e 10 anos ¢ de respectivamente 50% e 10%.[2][3]

A introdugdo da Terapéutica de Ressincronizacdo Cardiaca (TRC) nos algoritmos de
tratamento da IC permitiu melhorar a qualidade de vida e sobrevida dos doentes para os quais
as op¢oes farmacoldgicas estavam esgotadas.[1] Actualmente, a TRC ¢é recomendada para
doentes com IC em classe funcional NYHA > 2, em ritmo sinusal, com uma duragcdo do
complexo QRS > 120 ms, bloqueio completo de ramo esquerdo (BCRE) e fracgdo de ejeccao
do ventriculo esquerdo (FEVE) < 35%, apesar de terapéutica médica optimizada (indicacao de
classe I, nivel de evidéncia A).[4] A implantacao deste tipo de dispositivos a doentes que nao
retinem os referidos critérios ndo ¢ consensual.[4]

Multiplos ensaios clinicos demonstraram o impacto positivo da TRC na redugdo da classe
funcional, melhoria da qualidade de vida, aumento da performance fisica e diminui¢ao da taxa
de internamento por IC descompensada e da mortalidade.[5] Os beneficios clinicos e
hemodinamicos advém do restabelecimento da sincronia auriculo-ventricular, intra e
interventricular; da reversdo da remodelagem ventricular; e do consequente aumento da FEVE

e da diminui¢@o do grau de insuficiéncia mitral.[4]



Contudo, a resposta a esta terapéutica ndo ¢ homogénea, sendo que um ter¢o dos
doentes sdo considerados “non-responders”.[4] Certamente, a solu¢do para aumentar esta
taxa de resposta passard por uma melhor percep¢do dos factores que permitam prever a
resposta @ TRC. O objectivo da TRC ¢ atingir uma percentagem de pacing biventricular
proxima dos 100%, uma vez que o beneficio na reducdo do niimero de internamentos e o
aumento da sobrevida serdo tanto maiores quanto mais proximo se estiver desta meta.[4] No
entanto, sabe-se que a perda de pacing pode ser transitéria e despoletada por diversos
factores, entre os quais o esfor¢o fisico.[6] A prova de esforco cardiopulmonar (PECP),
habitualmente utilizada para avaliar a capacidade funcional dos doentes com IC, € um método
reprodutivel e fidvel para avaliar a resposta da TRC durante o esforco.

Estudos recentes demonstram que a dissincronia ventricular induzida pelo esfor¢o em
doentes portadores de TRC se associa a um aumento da classe funcional, agravamento da
insuficiéncia mitral e diminui¢do da performance fisica, podendo condicionar um menor
beneficio global da implantagdo destes dispositivos em doentes com IC.[6]

Este estudo tem por objectivos (i) identificar a propor¢ao de doentes portadores de TRC
que sofrem perda de fracking durante o esforco fisico realizado durante uma PECP; (ii)
determinar os factores clinicos, electrocardiograficos e ecocardiograficos capazes de prever
este evento e (iii) avaliar o impacto da perda de tracking durante a PECP na resposta clinica a

TRC.
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Material e Métodos

Trata-se de um estudo retrospectivo, realizado num unico centro, que incluiu 79 doentes
com IC tratados com TRC e submetidos a PECP entre 2005 e 2014.

Em todos os casos foi analisada a PECP mais recente que constava no processo clinico.

Para todos os casos identificados foram analisados os seguintes parametros:

e Demografia: idade; sexo; e indice de massa corporal (IMC).

e Factores de risco cardiovascular: hipertensdo arterial (HTA); diabetes mellitus
(DM); dislipidémia; obesidade; doenca arterial corondria (DAC); antecedentes de
sindrome coronaria aguda (SCA); doenga renal cronica (DRC); hiperuricémia; doenga
pulmonar obstrutiva croénica (DPOC); sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS);
e status fumador/ex-fumador.

e Medicacdo actual: inibidores da enzima de conversao da angiotensina (IECA);
antagonistas do receptor da angiotensina II (ARA); beta-bloqueante; bloqueador dos
canais de calcio (BCC); espironolactona; furosemida; amiodarona e digoxina.

e Etiologia da IC: isquémica; valvular; etilica; congénita; pos-parto; multifactorial; e
idiopatica.

e Tempo decorrido desde a implantacio da TRC.

e Presenca ou auséncia de cardio-desfibrilhador implantavel (CDI).

e Caracteristicas clinicas antes e apés a implantag¢do do TRC: classe funcional da
NYHA (I-1V).

e Variaveis electrocardiograficas antes e apés a TRC: intervalo PQ e duragdo do
QRS; alteragdes de ritmo antes da TRC (fibrilagdo auricular (FA) paroxistica, FA
permanente, bloqueio completo de ramo esquerdo (BCRE), bloqueio completo de

ramo direito (BCRD) e outras).
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e Varidveis ecocardiograficas antes e apés a TRC: FEVE; volume telediastolico
ventricular esquerdo (VITDVE); volume telessistolico ventricular esquerdo (VISVE);
e insuficiéncia mitral (I - ligeira; II/III - moderada e IV - severa).

e Variaveis da PECP apds TRC: frequéncia cardiaca (FC) basal ¢ maxima; pico de
consumo de oxigénio (VO,); perda de tracking, e FC de perda de tracking.

e Seguimento apos TRC: transplantacdo cardiaca e mortalidade.

Definicao de perda de tracking
A perda de tracking foi definida pela perda de spikes ventriculares e alargamento dos
complexos QRS, no electrocardiograma obtido durante a PECP, como no estudo de Leclercq

etal [7].

Defini¢ao de responder

Na literatura nao existe uma definicao de respondedor universal. [8] Neste estudo foram
utilizados os critérios de resposta a TRC do estudo de Antonio et al. [9] Para avaliar o
impacto da perda de tracking durante a PECP foram determinadas trés tipos de respostas
definidas por:

® Responders clinicos — diminuicdo de pelo menos uma classe NYHA. [9]

® Responders pela FEVE — aumento de pelo menos 25% na FEVE.[9]

e Responders pela remodelagem ventricular — reducdo de pelo menos 15% do

VTSVE.[9]

Foram avaliadas e comparadas as varidveis demogréaficas da populacdo de estudo.
Analisaram-se os diversos pardmetros da PECP e dividiram-se os doentes em dois grupos

consoante a presenca de perda de perda de tracking durante o esfor¢o. Pesquisaram-se

12



factores clinicos, electrocardiograficos e ecocardiograficos capazes de prever este evento.
Determinou-se o impacto da perda de tracking na taxa de resposta a TRC, transplantacdo e

mortalidade.

Analise estatistica

As varidveis continuas sdo apresentadas como média e desvio padrdo ou mediana e
intervalo interquartil, de acordo com a sua normalidade. As varidveis categoricas sao
apresentadas em frequéncia absoluta e em percentagem. Foi utilizado o teste T de Student
para amostras independentes para comparagdo entre grupos. Um valor de p inferior a 0,05 foi
considerado significativo.

Fez-se uma regressao logistica bindria para determinar quais os factores preditores da
perda de tracking. Os factores com p inferior 0,05 foram considerados significativos. Os
testes estatisticos foram realizados com a versao 20 do programa SPSS (SPSS Inc, Chicago

IL).
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Resultados

CARACTERIZACAO DA POPULACAO EM ESTUDO

A populacao deste estudo foi constituida por 79 doentes com IC portadores de TRC. As
caracteristicas desta amostra encontram-se resumidas na tabela 1.

A idade média foi de 62 + 9 anos, sendo que 67% dos doentes eram do sexo masculino.
Os factores de risco cardiovascular mais frequentemente identificados foram a HTA, a
dislipidémia e a hiperuricémia. Em cerca de 66% da populagdo estavam presentes pelo menos
trés factores de risco. O IMC médio da populagdo foi de 26 + 6 kg.m™. Cerca de 23% dos
doentes eram obesos e 45% tinham pré-obesidade.

No que concerne a etiologia da IC, 33% dos doentes apresentavam cardiopatia isquémica
e os restantes 67% cardiopatia ndo isquémica.

Relativamente ao ritmo, antes da implantacdo do pacemaker biventricular constatou-se
que 62% estavam em ritmo sinusal, sendo que 36% tinham FA permanente ou paroxistica. A
maioria dos doentes tinha BCRE prévio a TRC (82%). Verificou-se que 81% da populagdo do
estudo estava sob terapéutica médica optimizada, ou seja, medicada com bloqueador beta,
IECA/ARA e espironolactona. Todos os doentes tinham implantado CDI concomitantemente.

O tempo mediano decorrido entre a implantacao do TRC e arealizacao da PECP foi de 76

meses (38-101).
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Tabela 1- Caracteristicas gerais da populacio em estudo

Idade (anos) 63+9
Sexo Masculino 67%
Factores de Risco Cardiovascular

HTA 73%
DM 34%
Dislipidémia 65%
Obesidade 23%
DAC 34%
Antecedentes de SCA 32%
IRC 30%
Hiperuricémia 42%
DPOC 8%
SAOS 10%
Fumador/Ex-fumador 39%
Etiologia da IC

Isquémica 33%
Valvular 5%
Congénita 3%
Alcoolica 6%
Pés-parto 1%
Multifactorial 3%
Idiopatica 49%
Ritmo antes da TRC

Sinusal 62%
FA paroxistica 16%
FA permanente 21%
Distarbios da conducio antes da TRC

BCRE 82%
BCRD 3%
Perturbagdo inespecifica da conducao 16%
intraventicular

Tempo TRC (meses) 76 +(38-101)
Medicacao

Beta-bloqueante 91%
BCC 6%
IECA 75%
ARA 20%
Espironolactona 95%
Furosemida 95%
Amiodarona 34%
Digoxina 73%

HTA - hipertensdo arterial; DM — diabetes mellitus; DAC — doengas arterial coronaria; SCA — sindrome
coronaria aguda; IRC — insuficiéncia renal cronica; DPOC — doenga pulmonar obstrutiva cronica; SAOS —
sindrome da apneia obstrutiva do sono; IC — insuficiéncia cardiaca; TRC — terapéutica de ressincronizagio
cardiaca; FA — fibrilagdo auricular; BCRE — bloqueio completo de ramo esquerdo; BCRD — bloqueio completo
de ramo direito; BCC — bloqueador dos canais de calcio; IECA — inibidor da enzima de conversio da
angiotensina II; ARA — antagonista do receptor da angiotensina II.
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EFEITOS DA TERAPEUTICA DE RESSINCRONIZACAO CARDIACA
Foram comparadas as caracteristicas clinicas, electrocardiograficas e ecocardiograficas

dos doentes antes e apds a implantacdo do TRC (Tabela 2).

Tabela 2 - Efeitos da terapéutica de ressincronizacio cardiaca

Antes da TRC Despois da TRC p \
Classe funcional VHYA
I 6% 4%
IT 1% 57% <0,001
111 63% 21%
v 30% 18%
Durac¢ao QRS (ms) 139 + 40 130 £ 41 0,271
Durac¢ao PQ (ms) 158 £ 43 134+ 32 0,006
FEVE (%) 23+8 29+ 11 <0,001
VTDVE (nL) 301 £90 281+ 119 0,012
VTSVE (nL) 209 £ 72 207 +£119 0,735
Insuficiéncia mitral
Ausente 5% 6%
I 28% 41% 0,251
11 26% 25%
111 23% 13%
1A% 19% 16%

NYHA — classe funcional da New York Heart Association; FEVE — frac¢do de ejecc@o ventricular esquerda; VTDVE — volume
telediastdlico ventricular esquerdo; VTSVE — volume telessistolico ventricular esquerdo.

Com a TRC verificou-se uma melhoria significativa (p<0,001) da classe funcional
NYHA. Cerca de 21,9% dos doentes mantiveram-se na mesma classe NYHA e em 12,5%
houve agravamento clinico.

Relativamente, as caracteristicas electrocardiograficas ndo se encontrou uma diferenca
estatisticamente significativa relativamente a duracdo do QRS (p=0,271) antes e apos a TRC.
No entanto, a média da duracdo do intervalo PQ prévia a esta terapéutica foi
significativamente maior (p=0,005).

Hemodinamicamente, houve um aumento significativo do FEV (p<0,001) e uma

diminui¢do significativa do VITDVE (p=0,012) e apenas ligeira do VTSVE (0,735) apos a

16



TRC. Registou-se uma melhoria do grau de insuficiéncia mitral apés a TRC, mas ndo

estatisticamente significativa (p=0,251)

TAXA DE RESPOSTA A TERAPEUTICA DE RESSINCRONIZACAO CARDIACA
De acordo com os critérios anteriormente estabelecidos, cerca de 66% dos doentes da
amostra foram considerados responders clinicos, cerca de metade (48%) apresentaram

resposta pela FEVE e 32% pela remodelagem do ventriculo esquerdo (figura 1).

Figura 1 - Doentes responders

Responders clinicos

Responders pelaFEVE

Responders pela Remodelagem

0% 10% 20% 30% 40% 350% 60% 70% 80% 90% 100%
% de Doentes

PROVA DE ESFORCO CARDIOPULMONAR

Todos os doentes realizaram a PECP de acordo com o protocolo de Naughton, sendo
que a duragdo média da prova foi de 12:15 + 4:16 minutos. Como esperado, durante o esforco,
verificou-se um aumento da FC média. Cerca de 25% dos doentes perderam o tracking
quando atingiram uma FC média de 110 = 28 min"'. O pico de VO, médio foi de

17 + 6 mlkg™" .min"'. As variaveis avaliadas durante a PECP estdo resumidas na tabela 3.
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Tabela 3 - Caracteristicas PECP apos a implantacio do TRC

Duraciominutos) 12:15+4:16
Frequéncia cardiacabatimentos/mint)
Basal 74 £13
Maxima 117 £ 25
Doentes que perdem tracking (%) 25%
Frequéncia cardiaca perda trackingbatimentos/mint) 110 £28
Pico de VO2@mli/kg/min) 17+£6

VO2 — volume de oxigénio

CARACTERISTICAS DO GRUPO DOENTES COM PERDA DE TRACKING

Os doentes foram divididos em dois grupos — com perda de tracking durante o esforgo
e sem perda de tracking durante o esfor¢o — cujas caracteristicas se encontram listadas na
tabela 4. No primeiro grupo, verificou-se que a idade média era significativamente inferior
(59 £ 9 vs. 64 = 9 anos, p=0,035). De acordo com o género, verificaram-se diferencas
significativas, sendo que o grupo de doentes em que ocorreu perda de tracking era
maioritariamente constituido por individuos do sexo masculino (85%) (p =0,026).

A prevaléncia de factores de risco cardiovasculares nao foi significativamente
diferente entre os dois grupos, com a excepcao do tabagismo (p=0,006). Cerca de 65% dos
doentes era fumador/ex-fumador no grupo de doentes com perda de tracking, enquanto que no
grupo sem perda de tracking era de 30%.

A etiologia da IC foi semelhante nos dois grupos. A incidéncia de IC isquémica no
grupo com perda de tracking e sem perda foi, respectivamente, de 40% e 31% (p = 0,292).

A classe funcional NYHA foi idéntica nos dois grupos (p=0,247). No entanto, registou-
se um maior nimero de doentes em classe funcional NYHA I no grupo com perda de tracking
(19% vs 0%). A percentagem de doentes em classe funcional NYHA III foi superior no grupo

de doentes sem perda de tracking (13% vs 23%).
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Electrocardiograficamente a duragcdo do complexo QRS e intervalo PQ foi semelhante
nos dois grupos (respectivamente 129 + 38 vs 130 + 43 msec, p=0,908; 143 £ 35 vs 130 £ 31

msec, p=0,229).

Relativamente, aos dados ecocardiograficos, a FEVE foi similar nos dois grupos de
doentes (28 + 11 vs 29 + 11, p=0,773). Os VIDVE e VTSVE foram ligeiramente superiores
no grupo de doentes com perda de fracking, embora sem uma diferenca estatisticamente
significativa (respectivamente p=0,593 e p=0,734). No entanto, ¢ de referir que os doentes
com perda de tracking apresentavam VITDVE e VTSVE prévios a implantacio da TRC
significativamente superiores aos dos doentes sem perda de tracking (respectivamente 256490
vs 317 £ 85, p=0,050 e 160 £ 57 vs 227 + 68, p=0,007). A gravidade da insuficiéncia mitral
nao diferiu entre os dois grupos de estudo (p=0,950).

No que concerne ao ritmo prévio a implantagdo da TRC, verificou-se que a
percentagem de doentes em ritmo sinusal e FA era semelhante em ambos os grupos
(p=0,621). Relativamente aos disturbios da condu¢do, a incidéncia de BCRE prévio a
implanta¢ao de TRC era superior nos doentes sem perda de tracking (p=0,017).

O tempo mediano decorrido desde a implantagdo do TRC foi semelhante nos dois
grupos (67 £+ 38 vs 83 £ 32 meses, p=0,188).

A terapéutica médica foi idéntica nos dois grupos, a excepcdo da toma de furosemida
que foi mais frequente no grupo de doentes com perda de tracking (p=0,045). A percentagem
de doentes sob terapéutica médica optimizada foi aproximadamente igual nos dois grupos,
situando-se nos 80%.

Relativamente a PECP, a FC de base foi significativamente superior no grupo de
doentes com perda de tracking (80 + 13 vs 72 + 12, p=0,018). Neste grupo de doentes, a FC
maxima e o pico de VO, foram ligeiramente superiores (respectivamente p=0,078 e p=0,567),

mas sem atingir significado estatistico.
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Tabela 4 - Caracteristicas gerais do grupo de doentes com e sem perda de tracking
durante a PECP

Perda de Sem Perda
Tracking | de Tracking p
Idade(anos) 59+9 64+9 0,035
Sexo Masculino (%) 85% 61% 0,026
HTA 60% 78% 0,161
DAC 30% 32% 0,531
Antecedentes de SCA 35% 31% 0,713
DM 35% 34% 0,930
Hiperuricemia 40% 42% 0,855
Dislipidémia 65% 64% 0,962
IMC
Pré-obesidade 55% 41% 0,632
Obesidade 20% 24%
Fumador/ex-fumador 65% 30% 0,006
DPOC 15% 5% 0,152
SAOS 10% 10% 0,983
IRC 25% 32% 0,551
Etiologia da IC
Isquémica 40% 31%
Valvular 10% 3%
Congénita 0% 3%
Alcoolica 0% 9% 0,929
Pos-parto 0% 2%%
Multifactorial 0% 3%
Idiopatica 50% 49%
Classe funcional NYHA
I 19% 0%
11 50% 59%
111 13% 23% 0,247
1\Y 19% 18%
Caracteristicas electrocardiograficas
QRS (ms) 129 + 38 130 £43 0,908
PQ (ms) 143 + 35 130+ 31 0,229
Caracteristicas ecocardiograficas
FEVE %) 28 £11 20 £ 11 0,773
VTDVE (L) 296 + 112 275+ 123 0,593
VTSVE (nL) 203 +£90 192 + 108 0,734
Insuficiéncia mitral
Ausente 12% 4%
1 47 % 39%
11 18% 27% 0,950
111 12% 14%
v 12% 17%




Tabela 4 - Caracteristicas gerais do grupo de doentes com e sem perda de tracking
durante a PECP (continuacdo)

Perda de Sem Perda
Tracking | de Tracking p

Ritmo antes da TRC
Sinusal 62% 64%
FA paroxistica 16% 21% 0,621
FA permanente 21% 14%
Distirbios da conducio
BCRE 82% 90% 0,017
BCRD 3% 0% 0,163
Terapéutica médica
BB 85% 93% 0,361
BCC 5% 7% 0,781
IECA 85% 71% 0,180
ARA 20% 20% 0,974
Espironolactona 95% 95% 0,988
Furosemida 100% 93% 0,045
Amiodarona 30% 36% 0,654
Digoxina 70% 75% 0,693
PECP
Frequéncia cardiaca
(batimentos/mint)

Basal 80+ 13 72 £12 0,018

Maxima 125+ 20 114 £ 25 0,078
Pico de VO2(ml/kg/min) 17+7 16 £5 0,567

HTA — hipertensao arterial; DM — diabetes mellitus; DAC — doengas arterial coronaria; SCA — sindrome coronaria aguda;
IRC — insuficiéncia renal crénica; DPOC — doenga pulmonar obstrutiva cronica; SAOS — sindrome da apneia obstrutiva do
sono; IC — insuficiéncia cardiaca; TRC — terapéutica de ressincronizac@o cardiaca; FA — fibrilagdo auricular; BCRE —
bloqueio completo de ramo esquerdo; BCRD — bloqueio completo de ramo direito; BCC — bloqueador dos canais de
calcio; IECA — inibidor da enzima de conversdo da angiotensina II; ARA — antagonista do receptor da angiotensina II;
VO, - volume de oxigénio

FACTORES PREDITORES DA PERDA DE TRACKING

Na analise univariada as unicas variaveis que se mostraram preditoras de perda de
tracking durante o esfor¢o foram o status ex-fumador/fumador (p=0,008) e o VTSVE prévio a
implantacdo da TRC (p=0,017). Em analise multivariada, apenas o VTSVE prévio a
implantacdo da TRC (p=0,015) foi capaz de prever a perda de fracking. Os doentes com
VTSVE prévios a implantagdo da TRC maiores, apresentaram menor taxa de perda de
tracking. Por cada mL, hd uma reducdo em 2,1% da probabilidade de ocorrer perda de

tracking durante a PECP.
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IMPACTO DA PERDA DE TRACKING NA TAXA DE RESPOSTA A TRC

A percentagem de doentes com perda de tracking e auséncia de resposta clinica (figura
2), ecocardiografica (figura 3) e pela remodelagem do ventriculo esquerdo (figura 4) foi
respectivamente de 27%, 67% e 91%. A incidéncia de perda de tracking nao foi
significativamente diferente entre os doentes com presenca ou auséncia de resposta clinica ou
pelo FEVE (respectivamente p= 0,209 e p=0,468). No entanto, a grande maioria (91%) dos
doentes com perda de tracking eram non-responders pela remodelagem, apenas 9% dos

doentes responders pela remodelagem perderam o tracking (p=0,046).

Figura 2 - Relacio entre a perda de tracking e a taxa de resposta clinica
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Figura 3 - Relacio entre a perda de fracking e a taxa de resposta pelo FEV
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Figura 4 - Relacio entre a perda de fracking e a taxa de resposta pela remodelagem
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IMPACTO DA PERDA DE TRACKING NA MORTALIDADE E TAXA DE TRANSPLANTACAO

A taxa de mortalidade da populagdo em estudo foi de 10% e de transplantacdo de 19%.
Tanto a taxa de transplantacdo como a de mortalidade foi superior no grupo de doentes com
perda de tracking, no entanto estas diferencas nao foram estatisticamente significativas

(respectivamente 26% vs 17% p=0,347 e 16% vs 9% p=0,367) — figura 5.

Figura 5 - Taxa de transplantacio e mortalidade nos doentes com e sem perda de
tracking durante a PECP
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Discussao

Na série clinica apresentada, a propor¢do de doentes com TRC implantado e perda de
tracking durante a PECP foi de 25%. Valores de VITSVE prévios a implantacdo da TRC
menores foram preditores deste evento. A perda de tracking durante o esforco teve um
impacto negativo na taxa de resposta pela remodelagem ventricular. Nao se registraram taxas
de transplantacdo e mortalidade superiores entre os doentes com perda de fracking durante a
PECP. Neste estudo a taxa de perda de fracking encontrada durante a PECP foi semelhante a
detectada por Riva-Silva, Maria et al (24%). [10] Esta taxa ¢ cerca de trés vezes superior a
encontrada no estudo de Alan ef al/, onde a perda de tracking em repouso foi responsavel por
7,8% da duragdo dos episodios de sensing ventricular, nos doentes com pacing <90%. [11]

Apesar de a TRC ser extensamente estudada, a informacdo sobre o comportamento
deste dispositivo durante o esforco ¢ escassa. [10][6][7][12] O seguimento dos doentes com
TRC implantado ¢, na maioria dos casos, feito através de exames complementares de
diagnostico realizados em repouso. No entanto, estes doentes sdo activos no seu dia-a-dia,
pelo que a sua avaliagdo durante o esfor¢co fisico pode ser importante. O esforco ¢
reconhecido como um evento capaz de despoletar perda de tracking e arritmias, que em
repouso passariam despercebidos e cujo impacto clinico ¢ desconhecido. [13]

A perda de tracking foi mais frequente em doentes mais jovens, do sexo masculino,
com status ex-fumadores/fumadores e sem BRCE prévio a implanta¢do. Verificou-se uma
maior incidéncia de cardiopatia isquémica, embora ndo estatisticamente significativa, no
grupo de doentes com perda de tracking (40% vs 31%), ndo existindo neste grupo uma maior
prevaléncia de DAC. Seria expectdvel que a perda de fracking ocorresse com maior
frequéncia nestes doentes, uma vez que a presenca de tecido cicatricial miocardico poderia

impedir a normal propagacdo do impulso eléctrico, levando a perda de tracking.[14]
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O nimero de doentes com terapéutica médica optimizada foi semelhante nos dois
grupos. No entanto, os doentes com perda de fracking estavam menos frequentemente
medicados com beta-bloqueantes (85% vs 93%), o que pode aumentar a susceptibilidade
destes doentes a arritmias auriculares ou a frequéncias cardiacas mais altas e consequente
perda de tracking. [15] Para além disso os doentes sob beta-bloqueantes apresentam uma FC
basal ¢ FC maxima deprimida, ou seja, durante o esfor¢o atingem FC inferiores, o que
diminui a probabilidade de entrarem em ritmo préprio e perderem o tracking. [16]

A incidéncia de FA foi semelhante entre os dois grupos. Contudo, estima-se que a FA
possa ser responsavel pela dessincronizacao induzida pelo exercicio em cerca de 20% dos
doentes. [7] A FA condiciona deterioracio hemodinamica ao interferir com a fungao
auricular. Para além disso, a FA causa perda de pacing biventricular e induz um ritmo de
pacing ventricular excessivamente alto durante o tracking auricular. [7]

Durante a PECP verificou-se que a FC média para a qual existia perda de tracking foi
de 110 + 4 min"'. A FC méxima foi ligeiramente superior no grupo de doentes com perda de
tracking (125 + 20 vs 114 + 25 min™', p=0,078). Esta diferenca podera ser explicada pelo facto
de com o esforco os doentes alcancarem FC superiores a programada, entrando em ritmo
proprio e perdendo o tracking.[10] Assim, o esfor¢o volta a reintroduzir a dissincronia
ventricular nestes doentes, com eventuais efeitos nefastos agudos.[16] A optimizacdo do
intervalo auriculo-ventricular durante o esforco surgiu como uma solucio para este problema,
no entanto ndo ¢ consensual que esta estratégia melhore a resposta a TRC, excepto em
doentes non-responders com cardiopatia isquémica.[4]

O tempo mediano de TRC foi de 76 + (38-101) meses. No estudo de Colchero T ef al.
verificou-se uma maior incidéncia de perda de pacing biventicular durante o primeiro ano
apos a implantacao deste dispositivo. [15] Nesta amostra ndo se constatou uma relag@o entre a

perda de tracking e o tempo decorrido desde a implantagdo da TRC. No entanto,
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consideramos que a maior susceptibilidade a perda de tracking durante os primeiros anos apos
a implantagdo da TRC se possa dever a ajustes na programagao do dispositivo.

A Tnica caracteristica clinica que, em analise multivariada, se mostrou ser preditor da
perda de tracking foi o VISVE prévio a implantacao da TRC (p=0,015).

A taxa de resposta clinica (66%) e pela FEVE (48%) foram ligeiramente inferior a
encontrada na literatura, ja a taxa de resposta pela remodelagem foi idéntica.[9][10] Houve
discordancia entre as respostas avaliadas, alguns doentes ndo apresentaram remodelagem
inversa do ventriculo esquerdo, nem o aumento esperado na FEVE, o que pode ser justificado
por um efeito placebo da TRC. [9]

Neste estudo, ndo se verificou uma diferenga estatisticamente significativa entre a taxa
de resposta clinica e pelo FEVE entre o grupo com e sem perda de tracking durante a PECP.
No entanto, a taxa de responders pela remodelagem foi significativamente inferior nos
doentes com perda de tracking (9% vs 44%, p=0,046). A duracdo da perda de tracking e a
frequéncia com que ocorre durante a PECP, ndao foram objecto de estudo, no entanto poderao
ajudar a explicar a falta de homogeneidade na taxa das diferentes resposta avaliadas entre os
grupos de estudo. Provavelmente, quando a perda de tracking durante o esfor¢o € pouco
frequente e apenas momentanea, as implicagdes hemodinamicas e a sua tradugao clinica serao
pouco significativas, ndo afectando a taxa de resposta a TRC. Ao invés, se a perda de tracking
for frequente e duradoura, contribuird para uma diminuicdo significativa da percentagem de
pacing biventricular, com consequente impacto negativo na taxa de resposta a TRC. Para
além disso, o facto da amostra de estudo ser de dimensdes reduzidas, diminui a sensibilidade
de deteccao de dissemelhancas entre os dois grupos de estudo.

O estudo de Ping J et al. demostrou que, ap6s a ocorréncia de perda de tracking durante
a PECP, os doentes experienciaram inicio subito de dispneia e fadiga, que motivava a

interrupcdo da PECP.[17] Apesar do nosso estudo ndo provar a existéncia de uma relagao
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clara entre a resposta clinica e a perda de fracking durante a PECP, o achado de Ping J ef al.
reforca a hipotese de que este evento poderd desencadear um agravamento da sintomatologia
na IC, diminuindo a qualidade de vida e performance fisica nestes doentes.

E importante salientar que, os doentes com auséncia de resposta pela remodelagem
apresentavam uma taxa de perda de tracking superior em dez vezes em relagdo aos
responders pela remodelagem. Em multiplos estudos a TRC mostrou ser capaz de reverter a
remodelagem do ventriculo esquerdo.[4] No entanto, sabe-se que a descontinuacao do pacing
resulta na perda das melhorias da fungdo cardiaca, [4] o que pode justificar a maior taxa de
perda de tracking entre os non-responders, se utilizada a remodelagem do ventriculo esquerdo
como critério.

A taxa de mortalidade na amostra em estudo foi de 10%, idéntica a que consta na
literatura (<10%). [4] Apesar de ndo existirem diferengas estatisticamente significativas, a
taxa de mortalidade e de transplantacao foi superior no grupo com perda de tracking durante a
PECP, o que poderé indicar que este evento seja preditor de mau progndstico. De acordo com
o estudo de Hayes et al. o aumento da percentagem de pacing biventricular esta associado a
uma diminuicao significativa da mortalidade, sendo que doentes com pacing biventricular
inferior a 94,8% apresentavam um aumento da mortalidade de 19%.[12]

No nosso estudo podem ser identificadas varias limitagdes. Em primeiro lugar, trata-se
de uma amostra pequena, o que limita a sensibilidade de deteccdo de diferengas
estatisticamente significativas entre os dois grupos de estudo. O tempo decorrido entre a
implantacdo da TRC e os exames complementares de diagnodstico variou de doente para
doente. Para além disso, ndo existe uma defini¢do universal de responder o que limita a
comparagdo de resultados com outros estudos. Adicionalmente, o desenho retrospectivo
limitou a colheita de alguns dados por ndo se encontarem nos processos. A programacao dos

dispositivos variou de doente para doente.
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Em suma, a perda de tracking ocorreu numa proporcao significativa de doentes (25%).
Apenas o VTSVE prévio a implantacdo da TRC foi capaz de prever este evento, sendo que
doentes com maiores valores deste pardmetro apresentaram uma menor taxa de perda de
tracking. O impacto da perda de tracking na taxa de resposta a TRC pela remodelagem foi
significativo. Nao se resgistou um aumento significativo da taxa de transplantagdo e
mortalidade entre os doentes com perda de tracking durante a PECP.

No futuro, importa esclarecer incidéncia de perda de fracking em séries com um maior
nimero de doentes, quais as causas deste fendmeno e qual o seu impacto clinico e

hemodinamico.
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