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RESUMO

Pacientes com insuficiéncia cardiaca apresentam maior risco para eventos
arritmicos. O cardioversor-desfibrilador (CDI) é utilizado na prevencado de
eventos arritmicos. Objetivo: avaliar variaveis do teste cardiopulmonar (TCP) na
predicéo de risco de terapia apropriada do CDI, transplante cardiaco ou 6bito em
pacientes com alto risco para morte subita. Métodos: Avaliados
retrospectivamente 61 pacientes com IC, fracdo de eje¢cdo do ventriculo
esquerdo (FEVE) < 40% e portadores de CDI para prevengao primaria de morte
subita. Resultados: idade média 55 (£ 11) anos e FEVE média 27% (+ 6).
Desfecho primario ocorreu em 24 pacientes (39%) com seguimento médio de
767 + 601 dias. O desfecho primario ocorreu em 6 (25%) dos pacientes com
presencga de ventilagdo periddica (VP) pelo critério de Corra (RR 1,36, IC 95%
0,69- 2,67, p=0,60) e em 10 (47%) pacientes pelo critério de Leite (RR 1,71, IC
95% 0,94- 3,10, p=0,16). Conclusao. Na amostra estudada, nenhuma variavel
do TCP foi preditora para ocorréncia de choque apropriado do CDI, sincope ou

obito.



INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma sindrome clinica complexa, de elevada
prevaléncia, associada a reducdo da qualidade de vida e altas taxas de
mortalidade, constituindo um problema de saude publica grave e de custos
elevados (1-3). E considerada a principal causa de internacdes hospitalares na
América do Sul (4), com elevada taxa de mortalidade intra-hospitalar (1). A IC
com fragéo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) reduzida é definida quando
ha sinais e sintomas de IC associado a FEVE < 40% (5, 6).

Pacientes com IC e frag&do de ejecdo reduzida (ICFER) apresentam maior
risco para morte subita cardiaca. A morte subita cardiaca pode ocorrer em 30-
50% desses pacientes (7, 8). As medidas terapéuticas que demonstraram
redugdo no risco de morte subita nesses individuos incluem tratamento
farmacoldgico, como beta-bloqueadores (9), espironolactona (10), inibidores da
neprisilina (11) e o implante de dispositivos cardiacos como cardioversor-
desfibrilador implantavel (CDI) (12-15) e ressincronizador cardiaco (16-20).

Ensaios clinicos randomizados demonstraram que o CDI é eficaz para
reducdo do risco de morte subita e mortalidade total em pacientes com IC
sintomatica e classe funcional da New York Heart Association (NYHA) ll-1ll, com
fragao de ejecéo do ventriculo esquerdo (FEVE) < 35% apds no minimo 3 meses
de tratamento clinico otimizado (21). Também é utilizado como profilaxia
secundaria em pacientes sobreviventes de uma parada cardiaca e pacientes que
tiveram arritmia ventricular sustentada sintomatica (21). Outra medida
terapéutica utilizada nos pacientes com IC é o implante de dispositivo para
ressincronizagao cardiaca, com o objetivo de melhorar o desempenho cardiaco
em pacientes selecionados ocasionando melhora dos sintomas (22) e reducéo
da mortalidade (19).

Em nosso meio, o CDI ndo é amplamente disponivel para utilizagao
conforme as recomendagdes das diretrizes vigentes principalmente devido ao
seu elevado custo, o que gera a necessidade de uma estratificagdo de risco mais
rigorosa.

Estudo local (23) que avaliou a custo-efetividade do implante de CDI em
pacientes com IC, demonstrou que no Brasil ha um custo proporcionalmente

mais elevado no implante do CDI do que em paises desenvolvidos, porém



mesmo com essa diferenca o implante do CDI demonstrou ser custo-efetivo,
principalmente no subgrupo de pacientes com maior risco para morte subita.

Portanto, a utilizacdo de estratégias que possam auxiliar na selegéo de
pacientes que teriam maior risco para eventos arritmicos graves € extremamente
relevante. Nesse contexto, o teste cardiopulmonar tem sido utilizado na
avaliacdo de pacientes com IC como auxiliar na estratificagdo de risco para
eventos arritmicos.

O teste cardiopulmonar (TCP) destaca-se na avaliagdo prognostica de
pacientes com IC e constitui-se em informacédo central na avaliacdo pré-
transplante cardiaco, € um método de avaliagdo global dos sistemas
cardiovascular, ventilatério e de resposta metabdlica ao exercicio (24). E um
teste n&o-invasivo, disponivel em servicos de cardiologia, custo-efetivo e
facilmente realizado com equipe treinada, com muito baixo risco de
complicagcdes na sua realizagdo. Os parametros mais frequentemente utilizados
sdo: consumo de oxigénio (VO2), ventilagdo minuto, produ¢do de gas carbdnico
(VCO2), frequéncia cardiaca em repouso, variagéo da frequéncia cardiaca, pico
do consumo de oxigénio (VO2 pico), inclinagao do equivalente ventilatorio de CO2
(VE/VCO: slope), inclinacdo de eficiéncia de absorgdo de oxigénio (OUES),
poténcia circulatoria, presenca de ventilagao periédica, entre outras medidas.
Muitos desses parametros ja sdo consolidados na avaliagdo clinica dos
pacientes com IC, muitas vezes determinantes para a indicagédo de transplante
cardiaco, porém muitos desses parametros e suas aplicagdes na pratica clinica
ainda estdo sendo estudados. Alguns novos parametros derivados do TCP tém
sido incorporados na pratica clinica, dentre eles encontram-se: consumo de O2
no limiar ventilatério, presengca de ventilagcdo periddica, OUES e cinética de
oxigénio (T 7%).

Em Metanalise (25) que incluiu 30 artigos sobre o valor progndstico do
TCP em pacientes com IC, verificou-se que o VO3 pico, a inclinagdo VE/VCO:2 e
a presenca de ventilagao periodica foram marcadores prognosticos significativos
para eventos cardiovasculares maiores (OR C 4.10), demonstrando que o TCP
tem papel importante na estratificacdo de risco desses pacientes. Os pacientes
com IC de alto risco frequentemente sdo submetidos ao TCP como estratégia
complementar na sua avaliagdo progndstica e terapéutica. Porém ha poucos



dados consistentes que tenham avaliado o valor do TCP para a predicdo de
terapias apropriadas do CDI em pacientes com IC.

Portanto, este estudo objetiva avaliar variaveis do TCP na predicdo de
risco de terapia apropriada do CDI, sincope ou ébito em uma populagdo de
pacientes selecionados com ICFER, portadores de CDI e alto risco de morte

subita.



REVISAO DE LITERATURA

A IC é uma sindrome clinica com elevada prevaléncia. Estima-se que, no
mundo, mais de 23 milhdes de pessoas apresentam IC (2, 3). Observa-se um
crescente aumento na sua prevaléncia, associado ao aumento da sobrevida da
populagcdo em geral, a crescente elevagao da taxa de individuos com idade mais
avangada e a melhora significativa do manejo das doengas cardiovasculares no
contexto atual. Esta importante sindrome clinica representa um enorme custo ao
Sistema de Saude, devido a sua alta morbidade e mortalidade. A despeito do
avango das medidas terapéuticas, corresponde, em nosso meio, a principal
causa de internag¢des hospitalares por doencga cardiovascular. Em um estudo
com cerca de 50% da populagcdo da América do Sul, foi evidenciado que a IC
corresponde a principal causa de internagdes hospitalares (4). Pacientes que
internam por IC apresentam elevada taxa de mortalidade intra-hospitalar, sendo
observado taxas em torno de 12% (1). Recente estudo que observou pacientes
com diagnéstico de IC no hospital com mais de 65 anos na admisséo,
observados prospectivamente pelo periodo de 5 anos evidenciou que em
pacientes com IC e fragédo de ejecéo < 40%, a taxa de mortalidade em 5 anos foi
de 75,3% (26). Em relacao a etiologia da IC, dados do | Registro Brasileiro de IC
demonstraram que a IC de etiologia ndo isquémica € a principal causa de IC em
pacientes hospitalizados no Brasil, correspondendo cerca de 70% dos casos (1).

A morte subita cardiaca é fator preocupante nos pacientes com IC,
correspondendo a cerca de 30- 50% das causas de morte nos pacientes com
disfungao ventricular grave (7, 8, 27). Considera-se que 95% dos casos de morte
subita cardiaca seja por origem arritmogénica (taquicardia ventricular/fibrilagéo
ventricular) (28). E definida como morte natural subita por uma causa cardiaca
que ocorre em até uma hora do inicio dos sintomas (7). Em pacientes com IC o
risco de morte subita pode ser variavel conforme a classe funcional NYHA. No
estudo MERIT-HF (9) foi observado que a propor¢ado de morte subita foi menor
com aumento da severidade da IC, sendo maior a taxa de mortalidade
decorrente de piora da IC nesse grupo de pacientes, constatando que a morte
subita foi mais comum em pacientes com grau de severidade menor da IC

(Classe funcional NYHA I1l). Entre as medidas utilizadas que demonstraram



redugdo no risco de morte subita nesses individuos estda o tratamento
farmacoldgico, incluindo betabloqueadores (9), espironolactona (10), inibidores
da neprisilina (11) e o implante de dispositivos cardiacos como o cardioversor-
desfibrilador implantavel (CDI) (12-15) e o ressincronizador cardiaco (16-20).

Cardioversor-desfibrilador implantavel (CDI) na prevengao primaria de
morte subita cardiaca

O CDI é medida cada vez mais utilizada na prevencgao primaria de eventos
arritmicos graves. Varios estudos comprovaram beneficio na reducdo de
mortalidade em pacientes com IC de etiologia isquémica (12-15). Em pacientes
com IC de etiologia ndo isquémica os resultados sdo mais conflitantes (29).

Metanalise que avaliou o implante de CDI como prevengao primaria em
pacientes com IC, independente da etiologia e tratamento clinico otimizado,
identificou uma redugéo no risco absoluto de morte na ordem de 7,9% (p= 0.003)
(12).

O estudo randomizado MADIT 1 (13) que avaliou pacientes com infarto do
miocardio prévio ha pelo menos 3 semanas, classe funcional NYHA I, 1l ou lll,
FEVE < 35%, episodio prévio de taquicardia ventricular ndo sustentada (TVNS)
com salvas de 3 a 30 batimentos, com uma frequéncia cardiaca maior que 120
batimentos por minuto e taquicardia ventricular (TV) induzida em estudo
eletrofisiolégico n&o suprimida por Procainamida intravenosa, foram observados
pelo periodo médio de 27 meses. Foi demonstrado que pacientes que receberam
CDI tiveram menor taxa de mortalidade em comparagao ao tratamento clinico
convencional (RR 0,46, IC 95% 0,26- 0,82, p= 0,009), sem sofrer influéncia pelo
tratamento antiarritmico utilizado. Além disso, observou-se que 60% dos
pacientes que implantaram CDI apresentaram choque do dispositivo. Uma
limitacdo ao estudo € a observagao que pacientes randomizados para o grupo
do CDI utilizavam significativamente menos beta-bloqueador e amiodarona que
0 grupo controle (tratamento clinico otimizado). Subsequentemente, foi realizado
o estudo MADIT Il (14), que avaliou pacientes com historia prévia de infarto do
miocardio, com FEVE < 30%, em que o estudo eletrofisiolégico n&o era exigido,
com seguimento meédio por 20 meses. Foi observado que os pacientes que

receberam cardioversor-desfibrilador implantavel tiveram menor taxa de



mortalidade total (RR 0,69, IC 95% 0,51-0,93, p=0,016).

Em uma fase mais precoce do infarto agudo do miocardio (IAM), o estudo
randomizado DINAMIT (30), avaliou pacientes com 6 a 40 dias apos IAM com
FEVE < 35% e evidéncia de disfungcao cardiaca autondémica, definida como
variabilidade da frequéncia cardiaca (FC) reduzida ou Holter de 24 horas com
FC média elevada, randomizados para implante de CDI ou tratamento clinico
otimizado com tempo de seguimento meédio de 30 meses. Foi demonstrado taxas
de mortalidade total similares nos grupos (HR 1,08, IC 95% 0,76-1,55, p=0,66),
nao evidenciando beneficio do CDI nesse grupo de pacientes na fase mais
aguda do IAM.

O SCD-HeFT (15), foi um estudo randomizado com pacientes portadores
de IC de etiologia isquémica e n&o isquémica com tratamento clinico otimizado,
FEVE < 35%, classe funcional NYHA Il e lll, que comparou o uso da Amiodarona
ou CDI por um periodo de acompanhamento médio de 45 meses, os individuos
que receberam CDI apresentaram reducédo no risco de mortalidade total (RR
0,77, 1C 97,5% 0,62-0,96, p= 0,007).

Os dados sobre beneficio do CDI em pacientes com IC de etiologia ndo
isquémica sdo menos consistentes. O estudo SCD-HeFT (15) avaliou pacientes
com IC isquémica e ndo isquémica. Embora tenha sido demonstrado que o CDI
reduziu a taxa de mortalidade total, a analise de subgrupo dos pacientes com IC
nao isquémica ndo demonstrou diferenga significativa entre os grupos. O estudo
DANISH (29), que randomizou somente pacientes com IC de etiologia ndo
isquémica com FEVE < 35% para terapia com CDI versus tratamento clinico
otimizado observou taxas semelhantes de mortalidade por qualquer causa
(21,6% no grupo CDI e 23,4% no grupo controle, HR 0,87, IC 95% 0,68-1,12,
p=0,28), porém no grupo CDI foi evidenciado uma taxa menor de morte subita
cardiaca (HR 0,50, IC 0,31-0,82, p=0,005). Na pratica clinica, a decisédo sobre o
implante de dispositivos nesse grupo de pacientes tem sido individualizada e
corroborada quando ha sinais de maior risco para morte subita conforme
estratificadores de risco utilizados na avaliagao.

Baseado nas evidéncias demonstradas, foi corroborado o uso do CDI na

pratica clinica. As recomendacdes brasileiras vigentes para o uso do CDI como



prevengao primaria de morte subita, com nivel de recomendagéo classe | séo
(21): sobreviventes de IAM ha pelo menos 40 dias ou com cardiomiopatia
isquémica crdnica, sob tratamento farmacoldgico 6timo com expectativa de vida

maior que 1 ano, que preenchem os seguintes critérios:

e FEVE < 35%, classe funcional NYHA Il ou I,
e FEVE < 30%, classe funcional NYHA I, Il ou llI,
e FEVE < 40%, taquicardia ventricular ndo sustentada espontanea e

taquicardia ventricular sustentada induzida ao estudo eletrofisiologico.

A diretriz Brasileira de dispositivos cardiacos implantaveis (21) recomenda o
uso de CDI para prevencéao primaria de pacientes com cardiomiopatia dilatada
nao isquémica com classe funcional NYHA lI-lll, com FEVE < 35% e expectativa

de vida de pelo menos um ano como nivel de evidéncia Classe lla.
Custo-efetividade do CDI

Em um estudo local (23) foi avaliada a custo-efetividade do implante de
CDI em pacientes com IC em um hospital do sistema publico do Brasil. Foi
demonstrado que ha um custo proporcionalmente mais elevado no implante do
CDI do que em paises desenvolvidos, porem mesmo com essa diferenga o
implante do CDI demonstrou ser custo-efetivo, principalmente no subgrupo de

pacientes com maior risco para morte subita.

Estudo que avaliou a custo-efetividade do CDI (31) baseado na populagéo
dos principais estudos que incluiram pacientes com CDI demonstrou que 2
estudos (CABG e DINAMIT) (30, 32) n&o evidenciaram reducdo de mortalidade
na populacdo que recebeu CDI, portanto ndo seria uma terapia custo-efetiva.
Andlise de outros 6 estudos (MADIT, MADIT II, MUSTT, DEFINITE,
COMPANION, SCD-HeFT (13-15, 18, 33, 34) estimou que implante do CDI
adiciona em média 1.01 a 2.99 QALYs (ano de vida ajustado pela qualidade) e
aproximadamente $68.300 a $101.500 em custo. Analise da custo-efetividade
comparada com grupo controle nesses 6 estudos variou entre $34.000 a $70.200
por QALY ganho.



Outro estudo de custo-efetividade que analisou pacientes com implante
de CDI para prevencao primaria, estimou que o CDI adiciona em média 2.07
anos de vida e 1.73 QALYs e o custo por aumento da sobrevida para CDI
unicameral e bicameral foram estimados em €60,788 e €64,216
respectivamente. A analise de sensibilidade estimou custo por QUALY em
€35,837 (IC 95% €23,368- €44,460) para CDI unicameral e €37,756 (IC 95%
€9,055- €46,050) para CDI bicameral (35, 36).

Os dados demonstram que a terapia de CDI acarreta elevado custo aos
sistemas de saude, porém €& custo-efetiva na populagdo que apresenta

comprovada redugéo de mortalidade com o uso do dispositivo cardiaco.

Ressincronizador cardiaco

E uma medida terapéutica utilizada nos pacientes com IC, com o objetivo de
melhorar o desempenho cardiaco em pacientes selecionados ocasionando
melhora dos sintomas (22), e redu¢cdo de mortalidade (16-19). A terapia foi
introduzida como proposta para melhorar a disfungéo eletromecénica causada
pela dissincronia intraventricular através da estimulag&o atrio-biventricular, tendo
como objetivo a melhora da sincronia intraventricular e remodelamento reverso
do ventriculo esquerdo em pacientes com IC. A terapia de ressincronizacao
cardiaca esta indicada com nivel de evidéncia classe | nos casos de IC com
FEVE < 35%, ritmo sinusal, classe funcional NYHA II, Ill ou IV, apesar de
tratamento farmacolégico otimizado e com QRS > 150 ms ou com QRS entre
120-150 ms e comprovacéo de dissincronia por método de imagem (21).

Considerando o perfil clinico semelhante dos pacientes com indicagéo de CDI
e ressincronizagdo cardiaca, ainda € discutivel a associagdo de CDI nos
pacientes com indicagdo de ressincronizacdo cardiaca dada a elevada
prevaléncia de TV/FV nesse grupo de pacientes. A terapia associada acarretaria
ainda em custo mais elevado aos Servigos de Saude, tornando a decisao muitas

vezes individualizada.



Estratificagao de risco:

O papel de diferentes variaveis na estratificacdo de risco de arritmias
ventriculares graves e morte subita tem sido largamente estudado (37-42). A
FEVE é o marcador mais consistente e mais utilizado, sendo um importante
preditor de risco de eventos arritmicos (38, 39, 43). E uma medida amplamente
acessivel e de facil interpretacdo. A FEVE reduzida tem sido descrita como
consistente fator de risco para mortalidade total e morte subita em pacientes com
IC. Porém, um numero significativo de eventos arritmicos ocorre em pacientes
com FEVE > 35% (33, 37, 39). Mesmo quando avaliada em conjunto com outras
variaveis, a FEVE pode ser limitada na detecgéo de eventos arritmicos. Na busca
por um subgrupo de pacientes com maior risco, tem sido estudado diferentes
marcadores do teste cardiopulmonar, variaveis do eletrocardiograma, Holter,
ressonancia nuclear magnética cardiaca, estudo eletrofisiologico, testes

genéticos, alternancia da onda T, entre outros (39-42).

O eletrocardiograma fornece informacdes uteis e frequentemente
encontrados em pacientes com IC. Estima-se que 20-50% dos pacientes
apresentam alargamento do complexo QRS (44), constituindo-se importante
marcador de pior prognéstico em pacientes com IC (45). Além disso, o
alargamento do QRS pode contribuir para a dissincronia intraventricular e piora
da IC. No entanto, alguns estudos com CDI ndo demonstraram diferencas
significativas em relacdo a mortalidade entre os pacientes quando realizado
estratificacdo pela largura do QRS ou pela presenca de bloqueio de ramo
esquerdo (14, 38). Devido aos dados conflitantes sobre o papel do alargamento
do QRS como marcador de risco, dados atuais ndo recomendam seu uso isolado
como estratificador de risco para morte subita cardiaca (39).

O Holter (monitorizacdo eletrocardiografica ambulatorial) € um método
amplamente disponivel, fornece informagdes relevantes no cenario da IC,
permitindo a quantificacdo de arritmias ventriculares, informacao util na
estratificacdo do risco de morte subita desses pacientes. Estudos tem

demonstrado que a presenga de batimentos ventriculares prematuros
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(geralmente = 10 batimentos/hora e TVNS sao fatores de risco para mortalidade
(46, 47). Porém a sensibilidade e o valor preditivo positivo sdo baixos para morte
subita cardiaca (30-70%, 20-50%, respectivamente), apresentando um elevado
valor preditivo negativo (72-93%) (39). O estudo MACAS (38) analisou variaveis
associadas a estratificacao de risco em pacientes com Miocardiopatia dilatada
idiopatica. Nesse estudo, a presenca isolada de TVNS néo foi associada a maior
risco de eventos arritmicos. Porém quando a presencga de TVNS foi associada a
FEVE < 30% verificou-se um risco para arritmia 8 vezes maior comparado com
pacientes com FEVE < 30% sem TVNS associada. Em pacientes com CDI que
receberam terapia apropriada ocorreu significativamente maior incidéncia de
TVNS previamente ao implante do CDI comparado ao grupo que nao recebeu
terapia do CDI (38% versus 17%, p=<0,001) (48). Estudo que avaliou presenca
de marcadores de risco para eventos arritmicos, observou-se que a presenca de
TVNS = 10 batimentos foi um preditor independente para a ocorréncia de
eventos arritmicos graves (37). Diante dos resultados dos estudos ainda néo é
possivel atribuir a presenca de TVNS no Holter a decisdo sobre o implante do
CDL.

A ressonéncia nuclear magnética (RNM) cardiaca tem papel relevante na
estratificac&do de risco para eventos arritmicos. A deteccgéo de fibrose miocardica
através da técnica de realce tardio tem sido relacionada a ocorréncia de eventos
arritmicos graves. Estudo que avaliou a presencga de realce tardio em pacientes
com IC crbnica observou que a presenca de fibrose foi considerada preditor
independente para morte cardiaca, hospitalizagcao por IC e terapia apropriada do
CDI (HR 3.4, IC 95% 1,26- 9), sendo a extensao da fibrose > 4,4% da massa do
VE associada a pior prognodstico (49). Outros estudos corroboraram esses
achados (50-52). Os dados demonstram que a RNM cardiaca pode ser util na
estratificacdo de risco nesse grupo de pacientes, porém ainda sdo necessarias
investigagdes futuras para a determinagéo do papel deste marcador na avaliagao

de risco para eventos arritmicos.

O papel do estudo eletrofisioldgico como guia da terapéutica antiarritmica foi
avaliado no estudo MUSTT (33), o desfecho primario de parada cardiaca ou

morte por arritmia ocorreu em 25% dos pacientes quer receberam terapéutica
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guiada pelo estudo eletrofisiolégico (antiarritmico ou CDI) versus 32% no grupo
de pacientes que nao recebeu terapia antiarritmica (RR 0,73, IC 95% 0,53-0,99).
Os pacientes que receberam CDI tiveram menor risco de parada cardiaca ou
morte (RR 0,24, IC 95% 0,13-0,45, p=<0,001). O mesmo fato ndo ocorreu em
pacientes que receberam terapia antiarritmica farmacoldgica. O papel do estudo
eletrofisiolégico em pacientes com IC isquémica esta bem definido, porém em
pacientes com IC de etiologia ndo isquémica os resultados sao controversos e
os dados sdo provenientes de estudos com pequeno numero de pacientes. Em
subanalise do estudo DEFINITE (53) que avaliou o papel do estudo
eletrofisiolégico em pacientes com IC n&o isquémica, observou-se indugao de
taquicardia ventricular em 14% dos pacientes, destes 34,5% apresentaram
terapia do CDI por TV/FV. Dos pacientes que ndo apresentaram inducao de TV
no estudo eletrofisioldgico, 12% apresentaram terapia do CDI por TV/FV (HR
2.60, p=0,014), demonstrando neste estudo que a indug¢do de TV foi associada
com aumento risco de terapia do CDI por TV/FV. Esses dados precisam ser
avaliados em estudos com maior numero de pacientes para melhor definicdo do
papel do estudo eletrofisiologico em pacientes com IC de etiologia nao
isquémica.

Alguns testes genéticos tém sido propostos na estratificagdo do risco
arritmico em pacientes com [C. Algumas mutagdes genéticas tem sido
associadas a fisiopatologia da IC, principalmente de etiologia ndo isquémica.
Algumas dessas mutagdes descritas na literatura sdo mutagbes do gene da
lamina A/C (LMNA) (54), mutagcdes no gene dos canais de sodio SCN5A (55),
mutagdes no gene RBM20 (56) e alguns polimorfismos genéticos (57, 58).

Além dos métodos de estratificacdo de risco para eventos arritmicos ja
citados, existem ainda outros métodos que estao sendo estudados, como o teste
cardiopulmonar, a microalternancia de onda T, a dispersédo do intervalo QT, a
variabilidade da frequéncia cardiaca, o teste de sensibilidade dos

barorreceptores, entre outros.

No cenario atual, ainda permanece controverso o papel desses
marcadores e sua aplicabilidade clinica. A utilizagado de estratégias que possam
auxiliar na selegdo de pacientes que teriam maior risco para eventos arritmicos

graves é extremamente relevante. Nesse contexto, o teste cardiopulmonar é
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uma medida que tem sido utilizada na avaliacdo de pacientes com IC como

auxiliar na estratificacao de risco para eventos arritmicos.

Teste cardiopulmonar

O primeiro trabalho descrevendo o teste ergométrico, exame inicialmente
aplicado antes do surgimento do teste cardiopulmonar, foi publicado por Master
e Oppenheimer, em 1929, utilizando a escada de dois degraus (59, 60). Nos
anos cinquenta, Astrand e Rhyming correlacionaram o consumo de oxigénio
(VO2) com frequéncia cardiaca em niveis submaximos de exercicio (59, 61),
sendo a base necessaria para estabelecer o teste de exercicio como um teste
fisiologico de tolerancia ao exercicio. Posteriormente em 1956, Robert Bruce
introduziu o conceito da esteira rolante e o respectivo protocolo para utilizagao
desse novo equipamento, estabelecendo diretrizes que agrupariam os pacientes
na classificacédo de NYHA de | a IV (59, 62). Muitos dos protocolos utilizados
atualmente baseiam-se nos principios estabelecidos por Bruce (62). O consumo

maximo de oxigénio (VO € um indice objetivo do grau de esforco realizado

2méx)
e de funcionalidade, foi utilizado nos protocolos de teste de esforgo a partir de
1955, quando as técnicas de medidas de gases tornaram-se disponiveis (59).
Taylor et al (63), basearam-se no trabalho de Hill e Lupton (64) e propuseram
um indice de desempenho circulatorio que enfatizou que a quantidade de
exercicio seria limitada pelo débito cardiaco e ndo pela fraqueza muscular.
Portanto, ao caminhar ou correr, o aumento do pulso poderia ser correlacionado
com o aumento do débito cardiaco e, portanto, com a capacidade aerdbica do
individuo (65). No Brasil, o teste ergométrico foi introduzido em 1960, no Instituto
de Cardiologia do Estado da Guanabara, atualmente Instituto Estadual de
Cardiologia Aloysio de Castro (24). A formacdo do Grupo de Estudos em
Ergometria e Reabilitacdo e sua posterior evolugédo para o atual Departamento
de Ergometria, Exercicio e Reabilitagdo Cardiovascular (SBC/ DERC), com seu
congresso anual, configurou-se em marco relevante para consolidagéo definitiva

do método em nosso meio (24).

O teste cardiopulmonar resulta da adigdo de medida e analise de gases
expirados ao teste ergométrico e possibilita obter valores do consumo de

oxigénio (VO,), gas carbodnico (VCO,) e da ventilagdo por minuto (VE). A partir
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da relacédo entre essas variaveis e de outros dados hemodinamicos, como a
relagdo entre o consumo de oxigénio e a frequéncia cardiaca, conhecida como
pulso de oxigénio, € possivel obter informagdes complementares que contribuem
para a avaliagdo funcional, o diagnostico e o prognostico de determinadas
afecgdes cardiovasculares e pulmonares e para uma prescricao otimizada e
individualizada de exercicio fisico (24). As indicagbes mais comuns do teste
cardiopulmonar, conforme a diretriz Brasileira vigente do teste cardiopulmonar
(24), sao:

e Avaliacéo de pacientes com insuficiéncia cardiaca (estratificacdo de
risco e indicac&o de transplante cardiaco) — Evidéncia classe [, nivel B;

e Prescrigao otimizada de exercicio fisico — Evidéncia classe lla, nivel B;

o Diagnostico diferencial da etiologia da dispneia - Evidéncia classe lla,
nivel B;

e Avaliacdo funcional de cardiopatas e de pneumopatas- Evidéncia classe
lIb, nivel C.

O teste cardiopulmonar € uma importante ferramenta para avaliacido da
capacidade ao exercicio e avaliagao prognostica em pacientes com IC. Avalia
globalmente o sistema cardiovascular, ventilatorio e a resposta metabdlica ao
exercicio. E um teste ndo invasivo, disponivel em servigos de cardiologia, custo-
efetivo e facilmente realizado com equipe treinada, com muito baixo risco de

complicacdes na sua realizacao.

A fisiologia do exercicio envolve alguns conceitos, como o pico de
capacidade ao exercicio que é definida como a habilidade maxima do sistema
cardiovascular em liberar oxigénio ao musculo esquelético e a capacidade do
musculo em extrair oxigénio do sistema sanguineo (66). A tolerancia ao exercicio
€ determinada pela troca gasosa pulmonar, desempenho cardiovascular e pelo

metabolismo muscular (66, 67).

Os parametros mais frequentemente utilizados sdo: consumo de oxigénio
(VO2), ventilagdo minuto, producdo de gas carbdnico (VCO2), frequéncia
cardiaca em repouso, variacao da frequéncia cardiaca, pico do consumo de

oxigénio (VO: pico), inclinagdo do equivalente ventilatério de CO2 (VE/NVCO:
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slope), inclinagdo de eficiéncia de absorgdo de oxigénio (OUES), poténcia
circulatéria, presenca de ventilagcdo periddica, entre diversas outras medidas.
Muitos desses parametros ja sdo consolidados na avaliagdo clinica dos
pacientes com IC, muitas vezes determinantes para a indicagédo de transplante
cardiaco, porém muitos desses parametros e suas aplicagdes na pratica clinica
ainda estdo sendo estudados. Alguns novos parédmetros derivados do teste
cardiopulmonar tém sido incorporados na pratica clinica, dentre eles encontram-
se: consumo de O2 no limiar ventilatorio, presenca de ventilacido periddica,
OUES e cinética de oxigénio (T %).

Uma meta-analise (68) que incluiu 30 artigos sobre o valor progndstico do
teste cardiopulmonar em pacientes com IC, verificou-se que o VO2 pico, a
inclinacao VE/VCO2 e a presenca de ventilagcdo periddica foram marcadores
prognosticos significativos para eventos cardiovasculares maiores (OR C 4.10),
demonstrando que o teste cardiopulmonar tem papel importante na estratificacéo
de risco desses pacientes.

Variaveis do teste cardiopulmonar:

A presenca de ventilagdo periddica tem sido descrita como marcador de
risco em pacientes com IC, sendo uma importante ferramenta progndstica (69,
70). As definigdes de ventilagao periodica (VP) frequentemente utilizadas s&o:
(I) Leite et al: presenca de oscilagdes regulares, definida pelo desvio padrao de
trés ciclos consecutivos (tempo entre dois nadirs consecutivos) dentro de 20%
da média e amplitude média minima de oscilagédo ventilatéria de 5 litros (71); (11)
Corra et al: presenca de flutuacdes ciclicas na ventilagao por pelo menos 60%
da duracdo do exercicio e amplitude maior que 15% das médias de amplitude
das flutuagdes ciclicas no repouso (72). Dados da literatura apontam que a
prevaléncia encontrada pelo critério de Corra varia entre 7-25% (72-74) e pelo
critério de leite varia entre em 29-33% (71, 75). Recente estudo (37) que incluiu
106 pacientes com IC de etiologia n&o isquémica e portadores de cardioversor-
desfibrilador implantavel (CDI), onde foram avaliados parametros de testes
invasivos e nao invasivos na determinacao de preditores de eventos arritmicos
graves. A variavel presenga de ventilagdo periddica mostrou-se como preditor
independente (HR 2,88, IC 95% 1,02- 8,1, p= 0,0045), demonstrando que essa

variavel poderia demonstrar um subgrupo de maior risco para eventos arritmicos
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graves. Os mecanismos associados a presenca de VP sao multifatoriais e n&o
completamente conhecidos. Estima-se que pode representar uma manifestacao
clinica de instabilidade no controle central da respiragcdo. Alguns fatores
relacionados a VP sado aumento no atraso circulatério (tempo de circulagéo do
pulméao para o cérebro e quimiorreceptores devido ao indice cardiaco reduzido
levando a atraso na transferéncia de informacdes, aumento na sensibilidade
quimiorreceptiva central e periférica a pressado parcial arterial de oxigénio e
didxido de carbono ou redugéo no sistema de barorreflexo) (71, 76).

O VE/NCO:2 slope é um marcador de pior prognéstico na IC e preditor
significativamente associado a morte cardiaca e hospitalizagdo por IC (77),
considerado de importante valor no cenario da IC. Esta variavel representa a
eficiéncia respiratéria através da analise da relacdo entre a ventilacdo e a
producédo de dioxido de carbono. Quanto maior for a ventilagdo para uma mesma
producéo de gas carbdnico maior sera o valor da inclinagdo que o representa e
menor sera a eficiéncia ventilatéria. Valor elevado de VE/VCO: slope
(principalmente >34) tem sido considerado como importante marcador
prognostico em pacientes com IC. Os mecanismos patofisiologicos associados
a elevagao anormal do VE/VCO: slope sdo multifatoriais, incluindo mecanismos
respiratorios e alteragdes do intersticio pulmonar que aumentam a sensibilidade
de quimiorreceptores, aceleram a acidose metabdlica durante o exercicio fisico
ocasionando anormalidade na hemodinamica pulmonar e reducdo na funcao
cardiaca (78). Estudo que comparou o VE/VCO:2 slope com OUES e pico de
VO2 como prognostico em pacientes com IC, demonstrou que o VE/VCO:2
elevado foi o melhor indicador para aumento do risco de eventos adversos (77).

O VO2 pico é um preditor independente de sobrevida em pacientes com IC e
valores reduzidos sdo marcadores de pior prognéstico. E uma ferramenta util
que define a presencga de limitagao funcional, sofre variagao pela idade e género
do individuo (79). Alguns estudos tém descrito que pacientes que apresentam
VO2 pico de pelo menos 14 mil/kg/min parecem ter progndstico similar aos
pacientes que recebem transplante cardiaco (80, 81). Pacientes com IC que
apresentam perda de massa muscular e VO: pico reduzido tem pior prognostico
que pacientes com pequena ou auséncia de perda da massa muscular e VO
pico moderadamente reduzido (82). E também utilizado na avaliacdo para
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indicagao de transplante cardiaco, sendo o valor de VO2 pico < 14 ml/kg/min um
dos critérios para indicagao de transplante cardiaco em pacientes que nao estao
em uso de betabloqueador, valor < 12 ml/kg/min para pacientes que estdo em
uso de betabloqueador e valor < 14 ml/kg/min independente do uso de beta-
bloqueador se associado a VE/VCO: slope > 35 (83). Ha controvérsias em
relagdo a sensibilidade do valor de 14 ml/kg/min para dicotomizagdo sobre
predigdo de sobrevida em pacientes com IC. Estudos tém sugerido que o VO
pico tem valor prognéstico limitado com valores entre 10 a 18 mil/kg/min (84) e
12-17 ml/kg/min (85), sendo o valor do VO pico fortemente associado a
mortalidade somente quando pacientes alcancam valores abaixo do limite
superior. Estudo que avaliou valores para ponto de corte do VO2 pico em
pacientes com |IC ndo demonstrou um valor de ponto de corte ideal. O valor
comumente usado de 14 ml/kg/min n&o foi superior a outros pontos de corte ente
10-17 ml/kg/min para avaliagdo prognostica de sobrevida, sugerindo que nédo ha
um ponto de corte ideal para predicdo de sobrevida, sendo sugerido o uso do
VO2 pico como uma variavel continua em modelo multivariado para predi¢ao de

prognostico em pacientes com IC crbénica severa (86).

A variavel OUES derivada da medida logaritmica da relagao entre VO2 e
ventilagdo minuto, tem sido descrita como de grande relevancia no cenario da IC
como marcador de pior prognostico, proposta inicialmente por Baba et al em
estudo com pacientes pediatricos (87). E uma medida objetiva, reprodutivel, da
reserva cardiopulmonar e avalia o sistema cardiovascular, musculoesquelético e
a funcéo respiratoria (88). Pacientes com |IC tem demonstrado reducg&o no valor
do OUES comparado com pacientes sem IC (89).

A cinética do oxigénio (T %2) é avaliada pela queda dos valores de VO2em
relacdo ao tempo. A lentificagdo do T 2 esta relacionada a anormalidade no
sistema circulatorio nos musculos periféricos ou alteragdes bioquimicas na IC
(90), sendo considerado marcador de resposta circulatéria e tem sido utilizado

como marcador prognostico na IC (91).

Existem diversas outras medidas do teste cardiopulmonar que podem ser
utilizadas na avaliagdo clinica prognostica dos pacientes com IC, demonstrando

a grande relevancia desse exame na pratica clinica.
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Portanto, no contexto de limitagcdo de acesso a terapia de CDI,
considerando o risco de complicagdes associadas ao procedimento de implante
do dispositivo e casos de pacientes que implantam CDI e ndo apresentam
terapias ou mesmo apresentam terapias inapropriadas, estratégias que possam
auxiliar na estratificagado de risco de eventos arritmicos, e com isso auxiliar na

selecdo desses, pacientes sdo de grande importancia.

JUSTIFICATIVA

A ocorréncia de eventos arritmicos graves é frequente em pacientes com
IC, determinando elevada morbimortalidade desses individuos. O cardioversor-
desfibrilador implantavel € uma medida utilizada na prevencdo primaria e
secundaria de morte subita cardiaca que demonstrou levar a redugéo nas taxas
de mortalidade total nos pacientes com disfungao ventricular, demonstrando ser
uma medida custo-efetiva. Apesar de ser uma importante medida terapéutica
nos pacientes com IC, ndo € amplamente disponivel nos servigos de saude, pelo
seu elevado custo, o que impossibilita o implante em muitos centros hospitalares,
mesmo em pacientes com reconhecida indicagdo de beneficio. Diante desse
cenario, é importante a identificacdo de pacientes que apresentem maior risco
para eventos arritmicos graves, sendo o teste cardiopulmonar uma importante
ferramenta auxiliar na estratificagcdo de risco cardiovascular nesses individuos.
Portanto, o reconhecimento de pacientes de maior risco através de teste
cardiopulmonar pode ser uma importante ferramenta na pratica clinica,

auxiliando na estratégia de custo-efetividade de servigos hospitalares.
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OBJETIVO
Objetivo principal
Determinar o papel de diferentes variaveis do teste cardiopulmonar para
ocorréncia de terapias apropriadas do CDI, sincope cardiovascular ou 6bito em

um grupo pacientes com Insuficiéncia Cardiaca, com CDI implantado para

prevencao primaria de morte subita cardiaca.
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Papel do teste cardiopulmonar na predi¢ao de eventos em pacientes com
insuficiéncia cardiaca portadores de cardioversor-desfibrilador

RESUMO

Introducao: pacientes com insuficiéncia cardiaca apresentam maior risco para
eventos arritmicos. O cardioversor-desfibrilador (CDI) é utilizado na prevencgéo
de eventos arritmicos. Porém, ndo € amplamente disponivel pelo elevado custo.
Medidas para estratificacdo do risco para eventos arritmicos sédo relevantes.
Objetivo: avaliar variaveis do teste cardiopulmonar (TCP) na predi¢éo de risco
de terapia apropriada do CDI, transplante cardiaco ou ébito em pacientes de alto
risco para morte subita com ICFER, portadores de CDI para prevengao primaria.
Métodos: avaliados retrospectivamente 61 pacientes com IC, fragdo de ejecao
do ventriculo esquerdo < 40% e portadores de CDI, acompanhados
regularmente em hospital terciario de janeiro de 2011 a outubro de 2017.
Resultados: idade média 55 (+ 11) anos e fracdo de ejegdo do ventriculo
esquerdo média de 27% (£ 6). O valor médio de VO pico foi 17 (+4) ml/kg/min.
O desfecho primario ocorreu em 24 pacientes (39%) com tempo de seguimento
medio de 767 £ 601 dias. O desfecho primario ocorreu em 6 (25%) dos pacientes
com presenca de ventilagdo periddica (VP) pelo critério de Corra (RR 1,36, IC
95% 0,69- 2,67, p=0,60) e em 10 (47%) pacientes pelo critério de Leite (RR 1,71,
IC 95% 0,94- 3,10, p=0,16). Analise combinada de variaveis de severidade do
TCP se presente pelo menos uma variavel (VE/VCO: slope > 34, VO pico < 16
ml/kg/min e VP) n&o foi estatisticamente significativa.

Conclusao: em populacao de pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragao
de ejecdo reduzida (ICFER), variaveis do TCP classicamente associadas a
predicdo de risco, perdem seu desempenho na estratificacdo de risco para
ocorréncia do desfecho primario.

Palavras chave: insuficiéncia cardiaca, estratificagao de risco, arritmia
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INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma sindrome clinica complexa, associada
a reducéo de qualidade de vida e a altas taxas de mortalidade (1). E considerada
a principal causa de internagdes hospitalares na América do Sul (2-3) .
Pacientes com ICFER apresentam maior risco para morte subita (4). As medidas
terapéuticas que demonstraram reducdo do risco de morte subita incluem
tratamento farmacoldgico, como beta-bloqueadores (5), espironolactona (6),
inibidores da nepirisilina (7) e o implante de cardioversor-desfibrilador implantavel
(CDI).

Em muitos paises, a disponibilidade do CDI é restrita, devido a seu
elevado custo. Tal restricdo gera a necessidade de identificarmos grupos de
aumento de risco para morte subita a fim de fazermos o melhor uso possivel
destes dispositivos. Ensaios clinicos randomizados demonstraram que o CDI é
consistentemente eficaz para redugdo do risco de morte subita e mortalidade
total em pacientes com IC sintomatica e classe funcional da New York Heart
Association (NYHA) 1lI-1ll, com FEVE < 35% apds, no minimo, 3 meses de
tratamento clinico otimizado (8-11). Estudo brasileiro (12) demonstrou que o
implante do CDI é custo-efetivo, principalmente em um subgrupo com maior risco
para morte subita.

O papel de diferentes variaveis na estratificacdo de risco de arritmias
ventriculares graves e morte subita tem sido estudado (13-16). A FEVE € o
marcador mais utilizado (14, 15). Porém, seu uso pode ser limitado na detec¢éo
de eventos arritmicos. Na busca por um subgrupo de pacientes com maior risco,
tém sido estudados diferentes marcadores do teste cardiopulmonar (TCP) tem
sido estudado (15-17).

O TCP destaca-se na avaliagdo prognéstica de pacientes com IC.
Metanalise que avaliou o valor prognéstico do TCP em pacientes com IC
observou que as variaveis consumo de oxigénio, inclinagdo do equivalente
respiratério de gas carbbnico e ventilagdo periddica sdo marcadores
prognosticos significativos. A utilidade do TCP na estratificagdo de risco para
morte subita e consequente indicagdo de CDI tem sido investigada (18).

Portanto, este estudo objetiva avaliar variaveis do TCP na predicdo de
risco de terapia apropriada do CDI, transplante cardiaco ou 6bito em uma
populacao de pacientes selecionados com ICFER, portadores de CDI e alto risco
de morte subita.

METODOS

Estudo observacional retrospectivo alocou pacientes com idade > 18
anos, em acompanhamento no ambulatorio de Eletrofisiologia e IC do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre, RS, Brasil, de janeiro de 2011 a outubro de 2017,
com diagnostico de IC com FEVE < 40%, portadores de CDI ou CDI com
ressincronizador cardiaco que tenham realizado TCP previamente ao implante
de CDI. Critério de exclusdo foi a auséncia de pelo menos uma revisdao apds o
implante do CDI. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital de
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Clinicas de Porto Alegre, sob numero 17-0363. Todos os dados foram coletados
de acordo com as diretrizes do Comité de Etica da instituicdo. Foram coletados

dados retrospectivos de variaveis demograficas e clinicas, iniciais e de
seguimento.

Teste cardiopulmonar: foi realizado com esteira ergométrica (General
Electric T-2100, GE Healthcare, Estados Unidos) com analise dos gases
respiratérios (Metanalyzer 3B, Cortex, Leipzig, Alemanha). A frequéncia cardiaca
foi monitorizada por eletrocardiograma de 12 derivagdes (Nihon Kohden
Corporation, Jap&o). Antes de cada avaliagéo era realizada calibragéo de gas e
volume. Utilizado protocolo de Rampa com objetivo de alcangar a exaustdo com
tempo de duragdo de 8-12 minutos (18, 19). O pico de VO foi determinado pela
maior medida da média de 20 segundos dos valores respiragao a respiragao.
As duas definicées de ventilagdo periddica (VP) foram as seguintes: (I) Leite et
al: presenca de oscilagdes regulares, definida pelo desvio padrao de trés ciclos
consecutivos dentro de 20% da média e amplitude média minima de oscilacao
ventilatoria de 5 litros (20); (lI) Corra et al: presenca de flutuagdes ciclicas na
ventilagdo por pelo menos 60% da duragao do exercicio e amplitude maior que
15% das médias de amplitude das flutuagdes ciclicas no repouso (21). Eficiéncia
ventilatoria no exercicio foi obtida através da regresséo linear da inclinagao entre
ventilagdo espontanea e consumo de gas carbdnico no comego do pico do
exercicio. Outras variaveis prognosticas (limiar anaerdbio), ventilagdo-minuto,
inclinacdo de eficiéncia de absorcéo de oxigénio (OUES), presséao parcial de gas
carbbnico exalado no final da expiragcdo em repouso (PETCO2 em repouso) e
cinética de oxigénio (T 2) foram realizadas. Esforgo maximo foi considerado
quando razao variagao respiratéria foi > 1,10.

CDI: As terapias do CDI estavam programadas empiricamente conforme
as diretrizes vigentes. A programagé&o usual em zona de fibrilagdo ventricular
(FV) era> 200 batimentos/minuto, com no minimo 1 terapia antitaquicardia (ATP)
seguida de choque e zona de taquicardia ventricular (TV) > 170
batimentos/minuto com no minimo 3 ATPs prévios ao choque (22).

Desfecho primario: foi definido como desfecho primario a presenca de
terapia apropriada do CDI, transplante cardiaco ou morte por qualquer causa.
Terapia apropriada foi definida como choque ou ATP decorrente de TV ou FV.
As revisbes do dispositivo foram realizadas por equipe treinada de
eletrofisiologia composta por pelo menos dois membros em cada avaliagdo. TV
foi definida pela ocorréncia de taquicardia de inicio subito, dissociacao
atrioventricular, mudanga da morfologia do eletrograma (EGM) no momento da
taquicardia em comparagao com EGM basal do paciente e ciclos de 200-500
milissegundos (ms) (23). Fibrilagdo ventricular (FV) foi definida utilizando-se os
mesmos critérios citados para TV, porém com ciclos < 200 ms (23). Foi
considerado 6bito decorrente de qualquer causa.

Seguimento: reavaliagdes ambulatoriais ocorreram em meédia 1 més apos o
implante do CDI e posteriormente a cada 6-8 meses. Em casos de atendimento
na emergéncia ou internagcdo hospitalar uma avaliagcdo mais precoce foi
realizada. O seguimento era encerrado na ultima avaliagdo do dispositivo em
que foi evidenciado terapia apropriada, 6bito ou sincope.
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Analise estatistica: O calculo do tamanho da amostra foi realizado no programa
WInPEPI versédo 11.44 e baseado no estudo Verma et al (23). Para um nivel de
confianga de 95% com uma margem de erro de 10% para detectar uma diferenca

clinicamente significativa de 30% entre os grupos com e sem desfecho primario
com uma taxa de desfecho estimada em 19%, obteve-se um tamanho minimo
de amostra de 62 sujeitos. As variaveis quantitativas foram descritas por média
e desvio padrdo ou mediana e amplitude interquartilica. Pontos de corte para
variaveis continuas foram determinados utilizando-se a mediana ou percentil
75%. As variaveis qualitativas foram descritas por frequéncias absolutas e
relativas. Para comparar médias, o teste t-student foi aplicado. Em caso de
assimetria, o teste de Mann-Whitney foi aplicado. Para avaliar a associagéo entre
as variaveis categoricas, os testes qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher
foram aplicados. Para controle de fatores confundidores, a analise de Regressao
de Poisson foi aplicada. O nivel de significancia adotado foi de 5% (p<0,05) e as
analises foram realizadas no programa SPSS verséo 21.0.

RESULTADOS

Caracteristicas dos pacientes: o estudo incluiu 61 pacientes. A amostra
foi constituida por maioria de homens, idade meédia 55,7 + 11,3 anos,
predominantemente em classe funcional NYHA lI-lll e com FEVE 27 + 6%. A
etiologia da IC mais comum foi miocardiopatia ndo isquémica. Os pacientes
estavam em uso de terapia farmacoldgica otimizada, 91,8% dos pacientes
estavam em uso de beta-bloqueador e inibidor enzima conversora de
angiotensina (IECA)/ bloqueador receptor da aldosterona (BRA). Entre os
pacientes, 52,5% eram portadores de CDI-R (CDI e ressincronizador cardiaco)
e os demais eram portadores de CDI isolado.

Seguimento: o seguimento médio do estudo foi de 767 + 601 dias
(mediana de 799, intervalo interquartil de 141 até 1232 dias). Ndo ocorreu perda
de seguimento em nenhum caso, com acompanhamento minimo de 6 meses. O
desfecho primario ocorreu em 24 pacientes (39%). Terapia apropriada do CDI
ocorreu em 20 pacientes (32%). Obito por qualquer causa ocorreu em 1 paciente
(1,6%). Transplante cardiaco ocorreu em 3 pacientes (5%).

Analise univariavel e multivariavel: a Tabela 1 descreve as principais
caracteristicas da populacao estudada, estratificadas pela preseng¢a do desfecho
primario. Nao foram encontradas diferencgas estatisticamente significativas entre
0s grupos em relagao a idade, sexo, classe funcional, indice de massa corporal,
pressao arterial, presenca de fibrilagdo atrial, etiologia da IC, duracdo do
intervalo QRS, creatinina, uréia, peptideo natriurético cerebral tipo B (BNP),
medicagdes utilizadas, variaveis do ecocardiograma e taxa de indugdo de
taquicardia ventricular ao estudo eletrofisiologico. Foi evidenciado uma
propor¢ao maior de pacientes com bloqueio de ramo esquerdo no grupo que nao
apresentou o desfecho primario composto (75,7% versus 41,7%, p = 0.01).

A Tabela 2 descreve os resultados das variaveis do TCP estratificadas
pela presencga do desfecho primario. A presenga de VP pelo critério de Corra
(21) ocorreu em 12 pacientes (25% no grupo com desfecho primario e 16% no
grupo sem desfecho primario, p= 0,60). A presenga de VP pelo critério de Leite
(20) ocorreu em 18 pacientes (47% no grupo com desfecho primario e 22% no
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grupo sem desfecho primario, p= 0,16). Foi observado valores elevados da
inclinacdo do equivalente respiratério de gas carbodnico (VE/NVCO: slope), com
valores médios de 39 + 9 e valores reduzidos do pico de consumo de oxigénio
(VO2), com valores médios de 17 + 4 ml/kg/min. Foi evidenciado que os
pacientes também apresentavam outros critérios de pior prognostico da IC, como
valores elevados do T %%, valores reduzidos do OUES e PETCO2 em repouso.
Quando analisadas isoladamente ndo foram encontradas diferencgas
estatisticamente significativas entre os grupos com e sem desfecho primario.

A tabela 3 descreve os resultados da analise da presenga combinada de
alteracdo em pelo menos uma de trés variaveis do teste cardiopulmonar:
VE/VCO: slope > 34, VO pico < 16 ml/kg/min e presenca de VP pelos critérios
de Corra ou Leite (analisadas separadamente). Na analise multivariavel ajustada
para a FEVE, a presenca de alteragdo em pelo menos uma das seguintes
variaveis: VE/NVCO: slope > 34, VO2 pico < 16 ml/kg/min e presenga de VP pelo
critério de Corra (21) demonstrou risco relativo (RR) 1,14 (IC 95% 0,97 — 1,35)
com valor preditivo positivo (VPP) de 42,6% e valor preditivo negativo (VPN) de
85,7%. Quando realizado analise pelo critério de Leite (20) observou-se RR 1,19
(IC 95% 1,04 — 1,38) com VPP de 43,6% e VPN de 100%.

Atabela 4 demonstra a analise da presenca de variaveis de alto risco para
mortalidade total em pacientes com indicagédo de CDI, baseado no estudo de
Goldenberg et al (24). Foram analisadas as seguintes variaveis: idade maior de
70 anos, classe funcional NYHA > Il, presenca de fibrilagdo atrial, nitrogénio
uréico sanguineo > 26 mg/dl (BUN, calculado pela relagdo da uréia em mg/di
sobre 2,1428) e largura do complexo QRS > 120 ms. Foram excluidos dessa
analise pacientes que tinham BUN > 50 mg/dl e/ou creatinina > 2,5 mg/d|, sendo
analisados o total de 56 pacientes. Foi demonstrado que a maioria dos pacientes
(87,5%) apresentavam pelo menos 1 destas variaveis. Quando analisado a
presenca de pelo menos 1 destas variaveis em relacdo ao desfecho primario
observou-se um risco relativo de 2,03 (IC 95% 0,36 - 11,5).

DISCUSSAO

Neste estudo de coorte, as variaveis do teste cardiopulmonar n&o foram
associadas a maior risco de terapias apropriadas, sincope ou morte por qualquer
causa em pacientes com IC portadores de CDI em terapia farmacoldgica
otimizada. Elevado numero de pacientes tiveram terapia apropriada do CDI
(32%), valor acima da média observada em estudos prévios, com valores entre
12%- 29% (9, 13, 23, 25), demonstrando a gravidade dos pacientes estudados.

No presente trabalho, encontramos uma prevaléncia na VP de 19,7% pelo
critério de Corra e de 29,5% pelo critério de Leite. Dados da literatura apontam
que a prevaléncia encontrada foi maior em comparagcdo aos estudos prévios
quando utilizado o critério de Corra, variagdo entre 7-25% (21, 26, 27) e
semelhante quando utilizado critério de Leite em 29-33% (20, 28). Estudo (27)
que avaliou o impacto de dois diferentes critérios diagnosticos de VP (Corra e
Leite) em pacientes com IC, observou-se que a VP pelo critério de Corra foi
associado a maior risco para mortalidade total quando comparado ao critério de
Leite. Guazzi et al (28), avaliaram diferentes variaveis do TCP na predicédo de
eventos arritmicos em pacientes com IC, sendo a ventilagdo peridédica a unica
variavel do TCP associada a morte subita. Estudos tém demonstrado que a
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presenca de ventilacdo periddica € um marcador independente para morte subita
em pacientes com IC (28).

Em nosso estudo, quando analisada isoladamente a VP (critério de Corra
ou Leite) ndo foi encontrada uma associagao significativa com desfecho primario
(VP critério de Corra p=0,60; VP critério de Leite p=0,16). Os mecanismos
associados a presenca de VP sdo multifatoriais e ndo completamente
conhecidos. Estima-se que pode representar uma manifestagcdo clinica de
instabilidade no controle central da respiracdo. (20, 29). Esta auséncia de
associacao entre a presenca de VP e a ocorréncia de eventos pode ter ocorrido
devido ao fato de nado se tratar de um grupo geral de pacientes com IC e sim de
uma amostra em que todos os pacientes ja apresentavam CDI ou CDI-R. De
alguma forma estes pacientes ja foram considerados como de alto risco e foram
encaminhados para implante de dispositivo. Além disso, quase a totalidade dos
pacientes estavam em uso de beta-bloqueador (91,8%), diferindo de estudos
prévios em que a taxa de uso desse farmaco foi menor (46%) (28).

O VO2 pico e o VE/VCO: slope sdo marcadores de pior prognostico na IC
e preditores significativamente associados a morte cardiaca e hospitalizagao por
IC (30). Recente estudo avaliou o valor dessas variaveis como prognostico da
IC, demonstrando valor incremental prognostico importante, principalmente
quando analisadas em conjunto (31). Em nossa amostra, os valores médios
reduzidos de VO3 pico (17 + 4 ml/kg/min) e valores elevados de VE/VVCO: slope
(39 = 9) demonstraram que os pacientes estudados ja apresentavam critérios de
pior prognostico na IC, constituindo populagdo especialmente grave. Este fato
pode ter contribuido para que estas variaveis perdessem o seu valor preditivo na
estratificacdo por grupo com e sem desfecho primario. O VO2 pico € um
marcador prognaostico reconhecido na IC, pode ser influenciado por diversas co-
morbidades e fatores n&o cardiacos, como anemia, descondicionamento
muscular, obesidade, entre outros (32). A influéncia desses fatores, além da pré-
selecédo para critérios de alto risco na amostra estudada poderiam explicar a
auséncia de associagdo com o desfecho primario.

Estima-se que o VE/VCO: slope seja um marcador de risco mais acurado
comparado ao VO3 pico (30). Esta variavel representa a eficiéncia respiratoria
através da analise da relacao entre a ventilacdo e a producdo de dioxido de
carbono. Quanto maior for a ventilagdo para uma mesma producdo de gas
carbdnico maior sera o valor da inclinagcdo que o representa e menor sera a
eficiéncia ventilatoria. Valor elevado de VE/VCO2 slope (principalmente >34) tem
sido considerado como importante marcador progndstico em pacientes com IC.
Os mecanismos patofisiologicos associados a elevagado anormal do VE/VCO2
slope sao multifatoriais, incluindo mecanismos respiratorios e alteracbes do
intersticio pulmonar que aumentam a sensibilidade de quimiorreceptores,
aceleram a acidose metabdlica durante o exercicio fisico ocasionando
anormalidade na hemodinamica pulmonar e redugao na fungao cardiaca (33).
Em nosso estudo, foi observado que os pacientes apresentavam VE/VCO: slope
elevado em ambos 0s grupos, isso deve-se provavelmente a observagao de que
os pacientes incluidos eram pacientes de maior gravidade e selecionados para
implante de CDI.

Além das variaveis comumente utilizadas no TCP, recentemente tem sido
incluido novas variaveis na estratificacdo de risco. O OUES é derivado da
medida logaritmica da relagdo entre VO e ventilagdo minuto (18) e tem sido
descrito como de grande relevancia no cenario da IC como marcador
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prognostico. Pacientes com IC tem demonstrado redu¢do no OUES comparado
com pacientes sem IC (34). O PETCO2 em repouso € uma variavel que se
associa ao débito cardiaco, sua medida reduzida tem sido associada a pior
prognostico em pacientes com IC (35). O T 72 avalia a curva de declinio do VO2
durante o primeiro minuto de recuperagcao em fung¢ao do tempo, € também uma
medida associada a pior prognostico em pacientes com IC (36). Na amostra
estudada, nossos dados sugerem que os pacientes eram pacientes com IC
grave e que tinham marcadores isolados de pior prognostico, de forma que as
novas variaveis do TCP n&o foram capazes de identificar individuos com maior
risco de eventos.

Em sub-analise do estudo MADIT (24) foi desenvolvido um escore de risco
para mortalidade total em pacientes com IC de etiologia isquémica e que tinham
critérios para implante de CDI, sendo excluidos pacientes que tinham muito alto
risco para mortalidade total (creatinina > 2,5 mg/dl e/ou BUN > 50 mg/dl). Foi
demonstrado que a presenca de pelo menos uma variavel: idade maior de 70
anos, Classe funcional NYHA > IlI, presencga de fibrilagdo atrial, BUN > 26 mg/dI
e largura do complexo QRS > 120 ms aumentou o risco de mortalidade total em
28% e que o implante do CDI foi associado a redug&o do risco de mortalidade
total em 49% (p=0,001) nos pacientes que apresentavam pelo menos 1 dessas
variaveis, sem demonstrar beneficio do CDI em pacientes que néo
apresentavam nenhuma dessas variaveis. Aplicando este escore de risco em
nossa amostra, foi observado que a maioria dos pacientes apresentavam pelo
menos 1 variavel (87,5% dos pacientes), demonstrando a elevada gravidade dos
pacientes e evidenciando alto risco para mortalidade total.

Em nosso estudo a presenca de BRE n&o foi preditor do desfecho
primario, nossos dados evidenciaram uma propor¢ao mais elevada de BRE em
pacientes que ndo tiveram a ocorréncia do desfecho primario (75,7% versus
41,7%, p=0.01). Embora alguns estudos suportaram o uso da largura do QRS >
120 ms como preditor de eventos, alguns estudos subsequentes nao
corroboraram esses achados (9, 37).

Limitagbées: os achados desse estudo s&o limitados pelo fato de ser
estudo observacional retrospectivo. Além disso, o poder para deteccdo de
associagoes significativas é limitado pelo numero pequeno da amostra estudada
e tempo de seguimento relativamente curto. Outra limitagcdo do nosso estudo é
que como era utilizada a programagdo padrdo do dispositivo de CDI, a
ocorréncia de TV abaixo da zona de monitorizacdo padrao era possivel, ndo
sendo detectado terapia apropriada nesses casos. Além disso, o trabalho foi
realizado em um unico centro de pesquisa, o que poderia ocasionar viés de
selecao na populagao estudada.

Conclusao: Os nossos dados sugerem que, em amostra de pacientes
com ICFER com particular alto risco para morte subita variaveis do TCP perdem
seu desempenho na estratificacdo de risco para ocorréncia de choque
apropriado do CDI, transplante cardiaco ou obito.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos pacientes estudados.

Todos os Com desfecho Sem Valor
pacientes primario desfecho p
(n=61) (n=24) primario
(n=37)
Idade, anos 55,7+11,3 53,3+10,6 57,3+ 10,6 0,18
Sexo masculino,n 40 (65,6%) 14 (58,3%) 26 (70,3%) 0,49
(%)
Etnia caucasiana,n 52 (85,2%) 19 (79,2%) 33 (89,2%) 0,35
(%)
IMC, Kg/m? 276 26,1+7,1 27,6 +5,2 0,36
Classe funcional
NYHA 14 (23,0%) 5 (20,8%) 9 (24,3%) 0,35
I, n (%) 30 (49,2%) 11 (45,8%) 19 (51,4%)
11, n (%) 15(24,6%) 6 (25%) 9 (24,3%)
I, n (%) 2 (3,3%) 2 (8,3%) 0
IV, n (%)
Etiologia
Isquémica, n (%) 17 (27,9%) 3 (12,5%) 14 (37,8%) 0,06
Nao isquémica, n 44 (72,1%) 21 (87,5%) 23 (62,2%)
(%)
Pressao arterial, 11,3 £16,5 116,3 £19,3 0,30
mmHg 114,3 £ 18,3 0,18
Sistolica 74,3 +13 71,5 19,4 76,1 +14,7
Diastélica
BRE, n (%) 38 (62,3%) 10 (41,7%) 28 (75,7%) 0,01
Duracao intervalo 145,4 + 36,7 135,2 + 39,8 152 + 33,4 0,08
QRS,
milissegundos
Fibrilagcao atrial, n 12 (19,7%) 7 (29,2%) 5 (13,5%) 0,18
(%)
Laboratério
Hemoglobina, mg/dl 13,1 +1,8 12,8 +1,7 13,3+1,9 0,38
Creatinina, mg/dI 1,0+0,5 1,2+0,5 1.1+0,4 0,25
BNP, pg/mli 937 (317- 1750 (301,7- 837 (317- 0,39
2607) 3215,7) 2159)
Medicagoes, n (%)
Betabloqueador 56 (91,8%) 21 (87,5%) 35 (94,6%) 0,61
IECA ou BRA 56 (91,8%) 21 (87,5%) 35 94,6%) 0,61
Espironolactona 48 (78,7%) 21 (87,5%) 27 (73%) 0,30
Digoxina 48 (78,7%) 21 (87,5%) 27 (73%) 0,30
Amiodarona 5 (8,2%) 3 (12,5%) 2 (8,3%) 0,61
Ecocardiograma
FEVE (%) 27,3 +£6,1 28+75 26,7 + 5,1 0,42
Diametro diastélico 69,8 + 9,1 70,9 +10,9 69,1 +7.,8 0,44

VE, mm
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TVNS >10
batimentos, n (%)
Realizagao de EEF,
n (%)

Indugaode TV, n
(%)

9(14,8%) 5 (20,8%) 4 (10,8%) 0,29

38 (62,3%) 15 (62,5%) 23 (62,2%) 1

13 (21,3%) 6 (25%) 7 (18,9%) 0,83

Dados expressos com média *+ desvio padrdao, mediana com intervalo
interquartil de 25% e 75% ou numeros absolutos (percentual).

IMC — indice de massa corporal; NYHA — New York Heart Association; BRE —
bloqueio de ramo esquerdo; BNP — peptideo natriurético cerebral tipo B; ECA —
enzima conversora de angiotensina; BRA — bloqueador do receptor do
angiotensina; FE — frac&o ejeg&o ventriculo esquerdo; VE — ventriculo esquerdo;
TVNS - taquicardia ventricular ndo sustentada; EEF — estudo eletrofisiologico;
TV — taquicardia ventricular.

Tabela 2. Principais variaveis do teste cardiopulmonar estratificado pela
presenca ou nido do desfecho primario.

Todosos Com Sem Valo
pacientes de.sfgc.ho de_sfgc.ho rp
- 61) primario primario
(n (n=24) (n=37)
VP critério Corra, n 12 (19,7%) 6 (25%) 6 (16,2%) 0,60
(%)
VP critério Leite, n 18 (29,5%) 10 (47,2%) 8(21,6%) 0,16
(%)
VE/VCO2 slope 39,6 +9,6 38,9+8,3 40,1 +10,4 0,61
VE/NCO2 slope > 34, 46 (75,4%) 19 (79,2%) 27 (73%)
n (%) 0,76
VE/VCO2 slope > 44 15 (24,6% 4 (16,7%) 11(29,7%) 0,19
(P-75), n (%)
VO; pico,ml/kg/min  17,2+4 .4 17,8 £ 3,8 16,8 £4,7 0,39
VO: pico <16, 26 (42,6%) 7 (29,2%) 19 (51,4%) 0,14
ml/kg/min, n (%)
OUES 1,3%£0,5 1,38+0,40 1,27+0,60 043
OUES <1,47,n (%) 36 (59,0%) 11 (45,8%) 14 (37,8%) 0,36
PETCO2, mmHg 31,7445 315+45 318+46 0,80
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T ‘2, segundos 132,8 £+ 38,6 133,9+446 132,1+349 0,86
T %2> 90 segundos, 51(83,6%) 20(83,3%) 32(86,5%) 0,72

n (%)

T1/2 > 157 segundos 19 (24.6%) 6 (25%) 10 (27%) 0,86
(p.75),

n (%)

Pulso O 10,9+ 3,8 11,4+4,2 10,7 £ 3,5 0.47
Pulso 02 <12 (p.75) 43 (70,5%) 6 (25%) 12 (32,4%) 0,73

VP — ventilagdo periddica; VE/VCO2 slope — inclinagdo do equivalente

respiratério de gas carbdnico; VO2— consumo de oxigénio; OUES - inclinagao
de eficiéncia de absor¢do de oxigénio; PETCO. — pressdo parcial de gas
carbénico exalado no final da expiragdo; T 72z — cinética de oxigénio; Pulso O, —
pulso de oxigénio

Tabela 3. Analise combinada de variaveis de gravidade do teste
cardiopulmonar.

Todos os Com Sem RR* (IC
pacientes desfecho desfecho 95%)
(n=61) primario primario
(n=24) (n=37)
VE/VCO2 slope > 34,
VO < 16 ml/kg/min,
VP Corra (21) p=0.22
Ne"_'t‘_uma variavel 7(115%) 1(42%) 6(16,2%) RR1,14
positiva 23 (95,8%) 31 Cl 95%
Pelo menos 1 variavel >*(9557%) oo (83,8%) 0971 35)
positiva
VE/VCO: slope > 34,
VO < 16 ml/kg/min,
VP Leite (20) p= 0.07
Nenhuma variavel 6 (9,8%) 0 6 (16,2%)
positiva 54 (88,5%) 24 (100%) 31 RR 1,19
Pelo menos 1 variavel (83,8%) (Cl 95%
positiva 1,04-1,38)

*Calculo do risco relativo realizado por analise multivariavel e ajustado para a
FEVE.

RR - risco relativo; IC — intervalo de confianga ; VP — ventilagdo periddica;
VE/NCO: slope — inclinagéo do equivalente respiratorio de gas carbdnico; VO —
consumo de oxigénio.

44



Tabela 4. Analise de variaveis de gravidade para mortalidade total
estratificadas pela presenca ou ndo do desfecho primario.

Todos os Com Sem RR (IC 95%)

pacientes desfecho desfecho

(n=56) primario primario

(n=24) (n=32)
NYHA > 2 15 (26,8%) 9 (37,5%) 6 (18,8%) 2,6 (0,77-
8,7)

BUN > 26 14 (25%) 6 (25%) 8 (25%) 1 (0,29-3,39)
mg/dl
Fibrilagao 11 (19,6%) 7 (29,2%) 4 (12,5%) 2,8 (0,73-
atrial 11,3)
Idade > 70 3 (5,4%) 1(4,2%) 2 (6,3%) 0,65 (0,05-
anos 7,6)
Complexo 42 (75%) 17 (70,8%) 25 (78,1%) 0,68 (0,20-
QRS > 120 2,29)
ms

RR —risco relativo; IC — intervalo de confianga; NYHA — classe funcional New
York Heart Association; BUN — nitrogénio uréico sanguineo;
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The role of cardiopulmonary test in predicting events in patients with
heart failure and implanted cardioverter-defibrillators

ABSTRACT
Background. Heart failure (HF) patients present a higher risk for arrhythmic
events. The implanted cardioverter-defibrillator (ICD) is used to prevent
arrhythmic events and death. However, it is not widely available due to its high
cost. Measures for risk stratification of arrhythmic events are relevant.
Objectives. To evaluate CPET variables in the risk prediction of appropriate ICD
therapy, heart transplant or death in a selected population with HErEf, patients
with ICD for primary prevention. Methods. Retrospectively assessed 61 patients
with HF, left ventricular ejection fraction < 40% and ICD who were regularly
followed from January 2011 to October 2017.
Results. The mean age was 55 (+ 11) years and the mean left ventricular ejection
was 27% (£ 6). The mean peak VO2 was 17 (£ 4) ml/kg/min. The primary outcome
occurred in 24 (39%) patients in follow-up of 767 + 601 days. The primary
outcome occurred in 6 (25%) patients with exercise induced periodic breathing
(EIPB) by Corra criterion (RR 1,36, Cl 95% 0,69-2,67) and in 10 (47%) patients
by Leite criterion (RR 1,71, Cl 95%: 0,94-3,10). A combined analysis of severity
if patient presented at least 1 positive variable of CPET (VE/VCO: slope > 34,
Peak VO, < 16 ml/kg/min and EIPB by Corra or Leite criterion) was not
statistically significant.
Conclusion. In population with HF with reduced Ejection Fraction (HErEf)
variables of CPET usually associated with risk prediction, lose their performance
in the risk stratification for the occurrence of primary outcome.
Key words: cardiac insufficiency, risk stratification, arrhythmia
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INTRODUCTION

Heart failure (HF) is a complex clinical syndrome associated with reduced
quality of life and high rates of mortality (1). It is considered the main cause of
hospital admissions in South America (2-3). Patients with HFrEF present a higher
risk of sudden death (4). Therapeutic measures that have shown reduced risk of
sudden death include pharmacological treatment such as beta-blockers (5),
spironolactone (6), neprisilin inhibitors (7), and the implantation of a cardioverter-
defibrillator (ICD).

In many countries, ICD availability is restricted because of its high cost.
Such restriction creates the need to identify high-risk groups of sudden death in
order to make the best possible use of these devices. Randomized clinical trials
have shown that ICD is consistently effective in reducing the risk of sudden death
and overall mortality in patients with symptomatic HF and New York Heart
Association (NYHA) functional class IlI-1ll with LVEF < 35% after, at a minimum,
3 months of optimized medical treatment (8-11). Brazilian study (12) have shown
that in Brazil ICD implantation has still been cost-effective, especially in a
subgroup with a higher risk of sudden death.

The role of several variables in the risk stratification of severe ventricular
arrhythmias and sudden death has been studied (13-16). LVEF is the most
commonly used marker (14, 15) but may be limited in the detection of arrhythmic
events. In the search for a subgroup of patients with a higher risk, different
markers of cardiopulmonary testing (CPET) have been studied (15, 17).

CPET stands out in the prognostic evaluation of patients with HF. The
meta-analysis that evaluated the prognostic value of CPET in patients with HF
observed that variables such as oxygen consumption, carbon dioxide equivalent
respiration slope and exercise induced periodic breathing (EIPB) are significant
prognostic markers. The usefulness of CPET in the risk stratification of sudden
death and consequent indication of ICD has been investigated (18).

Therefore, this study aims to evaluate CPET variables in the risk prediction
of appropriate ICD therapy, heart transplant or death in a population with HErEf,
ICD and high risk of sudden death.

METHODS

A retrospective observational study enrolled patients aged = 18 years old,
who were followed up at the Electrophysiology and HF Clinic of Hospital de
Clinicas of Porto Alegre, RS, Brazil, from January 2011 to October 2017, with a
diagnosis of HF with LVEF <40%, and an ICD or ICD with cardiac resynchronizer
(ICD-R) who had performed CPET prior to the ICD implant. Exclusion criterion
was the absence of at least one follow-up after the implantation of ICD. The Ethics
Committee of Hospital de Clinicas of Porto Alegre approved the study, under the
number 17-0363. All data was collected according to the guidelines of the
institution's Ethics Committee. Initial and follow-up retrospective data on
demographic and clinical variables were collected.

Cardiopulmonary test. CPET was performed with ergometric treadmill
(GeneralElectric T-2100, GE Healthcare, USA) with respiratory gas analysis
(Metanalyzer 3B, Cortex, Leipzig, Germany). Heart rate was monitored by a 12
lead electrocardiogram (Nihon Kohden Corporation, Japan). Before each
evaluation, gas and volume calibration was performed. Ramp protocol was used
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to achieve exhaustion with a 8-12 minute duration (18, 19). The peak VO2 was
determined by the highest measure of the mean of 20 seconds of breathe-by-
breathe values. The two definitions of EIPB were as follows: (I) Leite et al:
presence of regular oscillations, defined by the standard deviation of three
consecutive cycles lengths within 20% of the average and minimal average
amplitude of ventilatory oscillation of 5 liters (20); (II) Corra et al: presence of
cyclic fluctuations in ventilation for at least 60% of the exercise duration with an
amplitude greater than 15% of the average amplitude of cyclic fluctuations at rest
(21). Ventilatory exercise efficiency was obtained by linear regression of the slope
between spontaneous ventilation and carbon dioxide consumption at the
beginning of exercise peak. Other prognostic variables (anaerobic threshold),
minute ventilation, oxygen uptake efficiency slope (OUES), partial pressure of
exhaled carbon dioxide at the end of expiration at rest (resting ETCO2), and
oxygen kinetics (T 2) were performed. Maximum effort was considered when
respiratory rate ratio was = 1.10.

ICD. ICD therapies were programmed empirically according to current
guidelines and according to assistant physician. The usual schedule in ventricular
fibrillation (VF) zone was > 200 beats/minute, with at least 1 antitachycardia
pacing (ATP) therapy followed by shock and ventricular tachycardia (VT) > 170
beats/minute with at least 3 ATPs prior to shock (22).

Primary outcome. The presence of appropriate ICD therapy, heart
transplant or death from any cause were defined as the primary outcome.
Appropriate therapy was defined as shock or ATP from VT or VF. Trained
electrophysiology team composed by at least two members in each evaluation
performed the device reviews. VT was defined by the occurrence of sudden onset
tachycardia, atrioventricular dissociation, change in electrogram (EGM)
morphology at the moment of tachycardia in comparison with basal EGM of the
patient and cycles of 200-500 milliseconds (ms) (23). Ventricular fibrillation (VF)
was defined using the same criteria cited for VT, but with cycles <200 ms (23).
It was considered a death from any cause.

Follow-up. Outpatient reassessments occurred on average 1 month after
ICD implantation and thereafter every 6-8 months. In cases of emergency care
or hospital admission an earlier evaluation was performed. Follow-up was closed
at the last assessment of the device where appropriate therapy, death or heart
transplant was evidenced.

Statistical analysis: Sample size calculation was performed in the
WinPEPI program version 11.44 and based on the study of Verma et al (23). For
a 95% confidence level with a 10% margin of error to detect a clinically relevant
difference of 30% between the groups with and without a primary outcome with
an estimated outcome rate of 19%, it was estimated a minimum sample of 62
subjects. Quantitative variables were described by mean and standard deviation
or median and interquartile range. Cut-off points for continuous variables were
determined using the median or 75% percentile. Qualitative variables were
described by absolute and relative frequencies. To compare means t-student test
was applied. In asymmetry, Mann-Whitney test was applied. To assess the
association between categorical variables, Pearson's chi-square test or Fisher's
exact test were applied. To control confounding factors, Poisson Regression
analysis was applied. The significance level adopted was 5% (p<0.05) and the
analyzes were performed in the SPSS program version 21.0.
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RESULTS

Characteristics of the patients. The study included 61 patients. The
sample consisted of a majority of men, mean age 55.7 + 11.3 years,
predominantly in NYHA functional class IlI-lll and with LVEF 27 £ 6%. The most
common etiology of HF was non-ischemic cardiomyopathy. Patients were on
optimized pharmacological therapy, 91.8% of patients were on beta-blocker and
angiotensin-converting-enzyme inhibitor (ACE inhibitor)/aldosterone receptor
blocker (ARB). Among the patients, 52.5% were bearers of ICD-R and the others
had an isolated ICD.

Follow up. The mean follow-up of the study was 767 + 601 days (median
799, interquartile range from 141 to 1232 days). There was no loss to follow-up
in any case, with a minimum follow-up of 6 months. The primary outcome
occurred in 24 patients (39%). Appropriate ICD therapy occurred in 20 patients
(32%). Death due to any cause occurred in 1 patient (1.6%). Heart transplant
occurred in 3 patients (5%).

Univariate and multivariate analysis. Table 1 describes the main
characteristics of the population studied, stratified by the presence of the primary
outcome. No statistically significant differences were found between groups in
terms of age, gender, functional class, body mass index, blood pressure,
presence of atrial fibrillation, HF etiology, QRS interval, creatinine, urea, B-type
natriuretic peptide (BNP), medications taken, echocardiographic variables and
ventricular tachycardia induction rate to the electrophysiological study. A higher
proportion of patients with left bundle branch block was found in the group that
did not present the composite primary outcome (75,7% versus 41,7%, p = 0.01).

Table 2 describes the results of CPET variables stratified by the presence
of the primary outcome. The presence of EIPB by Corra criterion (21) occurred
in 12 patients (25% in the group with primary outcome and 16% in the group
without primary outcome, p=0.60). The presence of EIPB by Leite criterion (20)
occurred in 18 patients (47% in the group with primary outcome and 22% in the
group without primary outcome, p=0.16). In general, high values of carbon
dioxide respiratory equivalent slope (VE/VCO: slope) were observed with mean
values of 39 + 9 and reduced values of peak oxygen consumption (VO2) with
mean values of 17 £ 4 ml/kg/min. It was observed that patients also presented
other criteria of poor prognosis of HF, such as elevated T 2 values, reduced
values of OUES and ETCO: at rest. When analyzed separately, no statistically
significant differences were found between the groups with and without primary
outcome.

Table 3 describes the results of the analysis of the combined change in at
least one of the three variables of the CPET: VE/VCO: slope > 34, peak VO2 <
16 ml/kg/min and presence of EIPB by Corra or Leite criteria (analyzed
separately). In the multivariable analysis adjusted for LVEF, the presence of
change in at least one of the following variables: VE/VVCO2 slope > 34, peak VO3
< 16 ml/kg/min and presence of EIPB by Corra criterion (21) has shown relative
risk (RR) 1,14, Cl 95% 0,97-1,35 with positive predictive value (PPV) of 42,6%
and negative predictive value (NPV) 85,7 %. When analyzed by Leite criterion
(20), RR 1,19, Cl 95% 1,04-1,38) was observed with PPV of 43,6%and NPV of
100%.
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Table 4 shows the analysis of the presence of high-risk variables for total
mortality in patients with ICD indication, based on the study of Goldenberg et al
(24). The following variables were analyzed: age greater than 70 years, NYHA
functional class > |l, presence of atrial fibrillation, blood urea nitrogen (BUN) > 26
mg/dl and width of the QRS complex > 120 ms. Patients with BUN = 50 mg/dL
and/or creatinine = 2.5 mg/dL were excluded from this analysis, and a total of 56
patients were then analyzed. It was demonstrated that the majority of patients
(87.5%) had at least 1 of these variables. When the presence of at least 1 of
these variables was analyzed in relation to the primary outcome, a relative risk of
2.03 (95% CI 0.36-11.5) was observed.

DISCUSSION

In this cohort study, the variables of CPET were not associated with a
higher risk of appropriate therapies, heart transplant or death due to any cause
in a group of HF patients with ICD in optimized pharmacological therapy. A high
number of patients had appropriate ICD therapy (32%), a value above the
average observed in previous studies, with values around 12% - 29% (9, 13, 23,
25), demonstrating the severity of the patients studied.

In the present study, we found a prevalence in EIPB of 19.7% by Corra
criterion and of 29.5% by Leite criterion. Data from the literature indicate that the
prevalence found in our study was higher when compared to the studies
previously published when using Corra criterion, which varied around 7-25% (21,
26, 27) and similar to Leite criterion in 29-33% (20, 28). In a study (27) that
evaluated the impact of two different diagnostic criteria of EIPB (Corra and Leite)
on patients with HF, it was observed that EIPB by Corra criterion was associated
with a higher risk for total mortality when compared to Leite criterion. Guazzi et
al (28) evaluated different CPET variables in the prediction of arrhythmic events
in patients with HF, being EIPB the only variable of CPET associated with sudden
death. Studies have shown that the presence of EIPB is an independent marker
for sudden death in patients with HF (28).

In our study, when EIPB (Corra or Leite criterion) was analyzed separately,
a significant association with primary outcome was not found (EIPB Corra
criterion p=0.60, EIPB Leite criterion p=0.16). The mechanisms associated with
the presence of EIPB are multifactorial and not completely understood. It is
estimated that it may represent a clinical manifestation of instability in the central
control of respiration (20, 29). This lack of association between the presence of
EIPB and the occurrence of events may have occurred due to the fact that it is
not a general group of patients with HF but rather a sample in which all patients
already had ICD or ICD-R. Somehow these patients were already considered as
high risk and were sent to device implantation. Furthermore, these patients had
received a device under a policy of cost constraints, where only patients at a
particular high risk of sudden death do receive a device. In addition, almost all
patients were using beta-blocker (91.8%), differing from previous studies in which
the rates of use of this drug were lower (46%) (28).

Peak VO2 and VE/VCO: slope are markers of worse prognosis in HF and
predictors significantly associated with cardiac death and HF hospitalization (30).
A recent study evaluated the value of these variables as prognostic factor in HF,
demonstrating an important prognostic incremental value, especially when
analyzed together (31). In our sample, the reduced mean values of peak VO (17
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+ 4 ml/kg/min) and elevated VE/VCO: slope values (39 = 9) showed that the
patients already presented criteria of worse prognosis in HF, constituting an
especially severe population. This fact may have contributed to these variables
lose their predictive value in stratification by group with and without primary
outcome. Peak VO: is a recognized prognostic marker in HF and may be
influenced by several comorbidities and non-cardiac factors, such as anemia,
muscle deconditioning, obesity, among others (32). The influence of these
factors, besides the pre-selection for high-risk criteria in the sample studied, could
explain the absence of association with the primary outcome.

It is estimated that VE/VCO: slope is a more accurate risk marker
compared to the peak VO2 (30). This variable represents the respiratory efficiency
through the analysis of the relationship between ventilation and the production of
carbon dioxide. High value of VE/VCO2 slope (mainly > 34) has been considered
as an important prognostic marker in patients with HF. The pathophysiological
mechanisms associated with abnormal elevation of the VE/VCO: slope are
multifactorial, including respiratory mechanisms and changes in the lung
interstitium that increase the sensitivity of chemoreceptors and accelerate
metabolic acidosis during exercise causing abnormalities in pulmonary
hemodynamics and reduction in cardiac function (33). In our study, it was
observed that patients had elevated VE/VCO: slope in both groups, this is
probably because they were patients of greater severity and selected for ICD.

In addition to the variables commonly used in CPET, new variables have
recently been included in risk stratification. OUES is derived from the logarithmic
measure of the relationship between VO2 and minute ventilation (18) and has
been described as of great relevance in the setting of HF as a prognostic marker.
Patients with HF have demonstrated reduction in OUES compared to patients
without HF (34). ETCO: in rest is a variable that is associated with cardiac output,
its reduced measurement has been associated with a worse prognosis in patients
with HF (35). T %2 evaluates the decline curve of VO2 during the first minute of
recovery as a function of time, it is also a measure associated with worse
prognosis in patients with HF (36). In the sample studied, our data suggest that
the subjects were patients with severe HF and they had isolated markers of worse
prognosis, so that the new CPET variables were not able to identify individuals
with higher risk of events.

In a sub-analysis of the MADIT study (24), a risk score for total mortality
was developed in patients with HF with ischemic etiology who had criteria for ICD
implantation, excluding patients who had a very high risk for total mortality
(creatinine > 2.5 mg/dl and/or BUN > 50 mg/dl). It was demonstrated that the
presence of at least one variable: age greater than 70 years, NYHA functional
class > Il, presence of atrial fibrillation, BUN > 26 mg/dl and QRS complex width
> 120 ms increased the risk of total mortality in 28% and that ICD implantation
was associated with a 49% reduction in total mortality risk (p=0.001) in patients
with at least one of these variables, without showing benefit of ICD in patients
who did not present any of these variables. Applying this risk score in our sample,
it was observed that the majority of the patients presented at least 1 variable
(87.5% of them), demonstrating the high severity of the subjects and showing
high risk for total mortality.

Finally, the presence of left bundle branch block (LBBB) was not a
predictor of the primary outcome. Our data evidenced a higher proportion of
LBBB in patients who did not have the primary outcome (75,7% versus 41,7%,
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p=0.01). Although some studies supported the use of QRS width > 120 ms as a
predictor of events, some subsequent studies have not corroborate these findings
(9, 37).

Limitations: The findings of this study are limited because it is a
retrospective observational study. In addition, the power to detect significant
associations is limited by the small number of sample studied and relatively short
follow-up time. Another limitation of our study is that as the standard ICD device
programming was used, the occurrence of VT below the standard monitoring
zone was possible so no appropriate therapy was detected in these cases. In
addition, the work was performed in a single research center, which could cause
selection bias in the studied population.

Conclusion: Our data suggest that, in a sample of patients with HErEf
with a particularly high risk of sudden death variables of CPET lose their
performance in the risk stratification for the occurrence of appropriate shock of
the ICD, cardiac transplant or death.

60



Table 1. Clinical characteristics of the patients studied

All patients With primary  Without P
(n=61) outcome primary value
(n=24) outcome
(n=37)

Age, years 55.7+ 11,3 53,3+ 10,6 57,3+10,6 0.18
Male sex, n (%) 40 (65.6%) 14 (58,3%) 26 (70,3%) 0.49
Caucasian, n (%) 52 (85.2%) 19 (79,2%) 33 (89,2%) 0.35
BMI, Kg/m? 27+6 26,1+7,1 27,6 +5,2 0.36
Functional class
NYHA 14 (23.0%) 5 (20,8%) 9 (24,3%) 0.35
1, n (%) 30 (49.2%) 11 (45,8%) 19 (51,4%)
I, n (%) 15 (24.6%) 6 (25%) 9 (24,3%)
ll, n (%) 2 (3.3%) 2 (8,3%) 0
IV, n (%)
Etiology, n (%)
Ischemic, n (%) 17 (27.9%) 3 (12,5%) 14 (37,8%) 0.06

Non ischemic, n (%) 44 (72.1%)
Arterial pressure,

21 (87,5%) 23 (62,2%)

mmHg

Systolic 114.3 +18.3 111,3 £ 16,5 116,3 +19,3 0.30

Diastolic 743 +13 0.18
71,5 19,4 76,1 £14,7

LBBB, n (%) 38 (62.3%) 10 (41,7%) 28 (75,7%)  0.01

QRS interval, 145.4 + 36.7 135,2 + 39,8 152 + 33,4 0.08

miliseconds

Atrial fibrillation, n 12 (19.7%) 7 (29,2%) 5 (13,5%) 0.18

(%)

Lab

Hemoglobin, mg/dl 13.1+1.8 12,8 £ 1,7 13,3+1,9 0.38

Creatinine, mg/di 1.0 (0.8 -1.3) 1,2+0,5 1.1+0,4 0.25

BNP, pg/ml 937 (317- 1750 (301,7- 837 (317- 0.39
2607) 3215,7) 2159)

Medication, n (%)

B- blocker 56 (91.%) 21 (87,5%) 35 (94,6%) 0,61

ACEIl or ARB 56 (91.8%) 21 (87,5%) 35 94,6%) 0,61

Spironolactone 48 (78.7%) 21 (87,5%) 27 (73%) 0,30

Digoxin 48 (78.7%) 21 (87,5%) 27 (73%) 0,30

Amiodarone 5 (8.2%) 3 (12,5%) 2 (8,3%) 0,61

Echocardiogram

Ejection Fraction 27.3+6.1 28+7,5 26,7 + 51 0.42

(%) 69.8 £9.1 70,9 +10,9 69,1 +7,8 044

LV Diastolic
diameter, mm
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NSVT > 10 beats, n
(%)
Electrophysiological
Study, n (%)

VT/VF induced, n
(%)

9 (14.8%)

38 (62.3%)

13 (21.3%)

5 (20,8%)

15 (62,5%)

6 (25%)

4 (10,8%)

23 (62,2%)

7 (18,9%)

0.29

1

0.83

Data are expressed as mean + standard deviation or absolute numbers

(percentage).

BMI — body mass index; NYHA — New York Heart Association; LBBB — left
branch block; BNP— brain natriuretic peptide B-type; ACE inhibitor- angiotensin
converting enzyme inhibitor; ARB - angiotensin receptor blockers; LV — left
ventricle; NSVT — non sustained ventricular tachycardia; VT — ventricular

tachycardia; VF — ventricular fibrillation.

Table 2. Main variables of the cardiopulmonary test stratified by the presence or
absence of the primary outcome.

All patients ~ With Without P
(n= 61) primary primary val
outcome outcome
(n=24) (n=37) ue
EOV Corra criterion, 12 (19.7%) 6 (25%) 6 (16,2%) 0.60
n (%)
EOV Leite criterion,n 18 (29.5%) 10 (47,2%) 8 (21,6%) 0.16
(%)
VE/VCO2 slope 39.6+£9.6 38,9+8,3 40,1+10,4 0.61
VE/VCO2 slope > 34, 46 (75.4%) 19 (79,2%) 27 (73%) 0,76
n (%)
VE/VCO2 slope > 44 15 (24.6%) 4 (16,7%) 11(29,7%) 0.19
(p.75),
n (%)
Peak VO2, ml/kg/min 17.2+4.4 17,8 £ 3,8 16,8 +4,7 0.39
Peak VO <16, 26 (42.6%) 7 (29,2%) 19 (51,4%) 0.14
ml/kg/min, n (%)
OUES 1.3+£0.5 1,38+0,40 1,27+0,60 0.43
OUES < 1,47, n (%) 36 (59%) 11 (45,8%) 14 (37,8%) 0.36
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ETCO2, mmHg 317145 31,5+4,5 31,8+4,6 0.80

T 2, seconds 132.8+38.6 133,9+446 132,1+34,9 0.86

T'%.>90seconds,n 51 (83.6%) 20 (83,3%) 32(86,5%) 0,72

(%)

T %2> 157 seconds 15 (24.6%) 6 (25%) 10 (27%) 0.86

(p.75), n (%)

O pulse, ml/beat 109+ 3.8 11,4 +4,2 10,7+ 3,5 0.47
6 (25%) 12 (32,4%) 0.73

O:pulse <12 ml/beat 43 (70.5%)
(p-75)

Data are expressed as mean + standard deviation or absolute numbers
(percentage).

EOV — exercise oscillatory ventilation; VE/VCO: slope — carbon dioxide

respiratory equivalent slope; Peak VO2— Peak oxygen consumption; OUES —
Oxygen uptake efficiency slope; ETCO2— end-tidal carbon dioxide partial

pressure; T 72 — oxygen kinetics; Pulse O2— oxygen pulse.
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Table 3. Combined analysis of severity variables of the cardiopulmonary test.

All With Without o]
patients primary primary RR* (CI
(n=61) outcome outcome 95%)
(n=24) (n=37)

VE/VCO2 slope > 34,

Peak VO2< 16

ml/kg/min, EOV

Corra

No positive variable, o o o p=0.22

n (%) 7 (11.5%) 1(4,2%) 6 (16,2%) RR 1.14

At least 1 positive o (Cl 95%

variable, n (%) 54 (88.5%) 23 (958%)  31(83,8%) 97.135)

VE/VCO: slope > 34,

Peak VO2< 16

ml/kg/min, EOV p=0.07

Leite 6 (9.8%) 0 6 (16,2%)

No positive variable, RR 1,19

n (%) (Cl 95%

At least 1 positive 54 (88.5%) 24 (100%) 31(83,8%) 1,04-1,38)

variable n (%)

* Calculation of relative risk performed by multivariable analysis and adjusted

for LVEF.

RR - relative risk; Cl — confidence interval; EOV — exercise oscillatory
ventilation; VE/VCO: slope — carbon dioxide respiratory equivalent slope; Peak

oxygen consumption
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Table 4. Analysis of severity variables for total mortality stratified by the

presence or absence of the primary outcome.

All patients  With primary Without

RR (Cl 95%)

(n=56) outcome primary
(n=24) outcome
(n=32)
NYHA>2,n 15 (26.8%) 9 (37.5%) 6 (18.8%) 2.6 (0.77-
(%) 8.7)
BUN > 26 14 (25%) 6 (25%) 8 (25%) 1 (0.29-3.39)
mg/dl, n (%)
Atrial 11 (19.6%) 7 (29.2%) 4 (12.5%) 2.8 (0.73-
fibrillation, 11.3)
n (%)
Age > 70 3 (5.4%) 1(4.2%) 2 (6.3%) 0.65 (0.05-
years, 7.6)
n (%)
Interval QRS 42 (75%) 17 (70.8%) 25 (78.1%) 0.68 (0.20-
>120 ms, n 2.29)

(%)

RR - relative risk; Cl — confidence interval; NYHA — Functional Class New York

Heart Association; BUN — blood urea nitrogen
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CONCLUSAO

Em populagdes de pacientes com ICFER com alto risco para morte subita
variaveis do TCP classicamente associadas a predicdo de risco, perdem seu
desempenho na estratificacdo de risco para ocorréncia de choque apropriado do
CDI, transplante cardiaco ou obito. Estes achados precisam ser validados em

estudos maiores com pacientes graves com tratamento contemporaneo da IC.
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