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RESUMO

CONTEXTO A "ndo resposta” a terapia de ressincronizacdo cardiaca (TRC) é reconhecida, mas as defini¢des aplicadas na
prética, os tratamentos e suas consequéncias sao pouco conhecidos.

OBJETIVOS Os autores buscaram avaliar a ndo resposta no registro prospectivo e internacional denominado ADVANCE CRT
(Advance Cardiac Resynchronization Therapy Registry/Registro Avancado da Terapia de Ressincronizacdo Cardiaca).

METODOS A resposta de cada individuo foi avaliada aos 6 meses apés a implantacdo utilizando definicdes especificas
de cada centro e comparada ao escore clinico composto (ECC), obtido de forma independente. Os tratamentos e as
hospitalizagdes foram monitorados durante os 6 meses seguintes.

RESULTADOS Dos 1.524 individuos recrutados nos 69 centros (68 + 12 anos de idade, 32% do sexo feminino, presenca de
doenca isquémica em 39%), 74,3% receberam TRC com defibrilador, utilizando principalmente derivagdes do VE quadripolares
(75%) implantadas lateralmente (78%). Indicac6es para TRC foram mais amplas do que nos ensaios clinicos anteriores.

Entre os 1.327 individuos avalidveis, 20,0% foram definidos pelo centro como nao responsivos (maior idade, comorbidades,
cardiomiopatia isquémica, bloqueio do ramo esquerdo, e menor percentual de estimulagdo para TRC em comparagao aos
responsivos). As definicdes dos centros utilizaram principalmente critérios clinicos (raramente ecocardiografia) e subestimaram
os pacientes nao responsivos em 35% comparadas ao ECC (sensibilidade de 58% vs. ECC). De forma geral, um maior nimero
de individuos definidos pelo centro como ndo responsivos receberam tratamento (55,9% vs. 38,3% de responsivos; p < 0,001)
utilizando alteragdes nos medicamentos e educacao sobre insuficiéncia cardiaca, mas a programagdo do dispositivo foi menos
frequente. A intensificacdo de avaliacdes presenciais/remotas e o envolvimento de especialistas em insuficiéncia cardiaca
permaneceram minimos. Vale destacar que 44% dos individuos definidos como nao responsivos pelo centro ndo receberam
intervencdo adicional. A frequéncia e a duracdo das hospitalizagdes, além da mortalidade, entre individuos definidos como ndo
responsivos foram significativamente mais elevadas do que entre os responsivos.

CONCLUSOES Uma alta incidéncia de ndo responsivos a TRC persiste, apesar da boa selecdo de pacientes e do bom
posicionamento da derivacdo do VE, mas os métodos de identificagbes dos centros apresentaram sensibilidade moderada.
Apos o diagndstico, os ndo responsivos sao, na maioria das vezes, tratados de forma passiva, sem atendimento especializado,
com desfechos ruins. O ADVANCE CRT revela um grupo vulneravel de pacientes com insuficiéncia cardiaca. [Advance Cardiac
Resynchronization Therapy Registry (ADVANCE CRT); NCTO1805154] (J Am Coll Cardiol 2019;74:2588-603) © 2019 pela
American College of Cardiology Foundation.
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

BiV = estimulacdo biventricular

BRE = bloqueio do ramo
esquerdo

ECC = escore clinico composto

FA =fibrilagdo atrial

FEVE = fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo

MLWHFQ = Minnesota Living
with Heart Failure Questionnaire

NYHA = New York Heart
Association

TRC = terapiade
ressincronizacdo cardiaca

VE = ventriculo esquerdo

“ndo resposta” — a auséncia de melhora

— a terapia de ressincronizagdo cardiaca

(TRC) é relatada em 30% a 50% dos pa-
cientes (1). A variagdo é parcialmente devida ao
leque de defini¢oes aplicadas em diferentes es-
tudos, passando de hemodinamica aguda, efeitos
clinicoseremodelagdoestruturalaté mortalidade
(2). Algumas caracteristicas basais comuns dos
pacientes surgem como fatores de risco para ndo
resposta, tais como doenga isquémica, bloqueio
do ramo esquerdo (BRE), morfologia do QRS e
posicdo da derivagdo apical (3). Os desfechos da
TRC poderiam ser melhorados utilizando uma

terapéutica clinica de otimizagdo da TRC multi-
disciplinar e orientada por protocolos como parte
de um programa de manejo da insuficiéncia cardiaca (4,5).
Entretanto, em contraste aos pacientes com insuficiéncia
cardiaca em geral, a histéria natural dos individuos nédo
responsivos a TRC, as estratégias de tratamento utilizadas
e seus efeitos associados raramente tém sido investigados.
Esses aspectos ndo foram relatados em ensaios clinicos
randomizados controlados nem em grandes registros
nacionais, tais como o U.S. NCDR (Registro Nacional de
Dados Cardiovasculares, EUA) (6), ou em estudos inter-
nacionais, como as pesquisas sobre TRC realizadas pela
European Society of Cardiology (7). Os dados disponiveis
indicam que os pacientes ndo responsivos podem ser um
grupo com insuficiéncia cardiaca de particular alto risco,
com sobrevida <50% em 5 anos (8,9).

0 registro de insuficiéncia cardiaca internacional,
prospectivo e multicéntrico denominado ADVANCE CRT
(Advance Cardiac Resynchronization Therapy Registry/
Registro Avancado da Terapia de Ressincronizagao
Cardiaca) foi concebido para identificar e caracterizar
os pacientes nao responsivos a TRC na pratica clinica.
Em particular, o registro objetivou entender os métodos
de diagndstico dos ndo responsivos em cada centro, o
manejo clinico posterior desses pacientes e os desfechos
subsequentes. Por fim, o registro buscou comparar a
precisdo diagndstica e as implicagdes para os desfechos
(6bitos e hospitalizagdes) das avaliagdes da TRC reali-
zadas nos centros em relagdo a um método de avaliacao
de resposta mais estruturado e objetivo.

METODOS

0 registro ADVANCE CRT (NCT01805154) objetivou
recrutar 1.500 individuos submetidos a TRC para obter
aproximadamente 500 nao responsivos a TRC, presu-
mindo uma taxa geral de ndo resposta de 30% (1,2).
Um comité diretor, com participacdo do patrocinador,
foi responsavel pelo delineamento e pela realizacao do
registro, e também pelo relato dos achados. O registro
foi aprovado pelo conselho de revisdo institucional
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de cada centro participante, e todos os participantes
deram consentimento informado por escrito antes do
recrutamento. Os critérios de exclusdo foram colocagdo
anterior de derivagdo no VE, transplante cardiaco pla-
nejado dentro de 12 meses ap6s o recrutamento, idade
<18 anos, gravidez ou planos de engravidar durante
o registro, participagdo em um estudo com um brago
de tratamento ativo no momento do recrutamento ou
expectativa de vida <6 meses.

Os centrosrecrutaram pacientes elegiveis até 30 dias
apds a implantagcdo bem sucedida de qualquer marca-
passo Abbott para TRC aprovado para comercializagao
ou de desfibrilador para TRC com derivag¢des quadripo-
lares do VE [localizagdo relatada com um diagrama pré-
elaborado (10)]. A programacdo do dispositivo incluiu
um dos seguintes modos na configuragdo da TRC: DDD,
DDDR, DDI, DDIR, VVI e VVIR com atrasos atriais e ven-
triculares associados, a critério do investigador. Para
individuos com fibrilagdo atrial (FA) persistente ou
cronica, os investigadores podiam programar os modos
de estimulagdo DDI, DDIR, VVI e VVIR. Os diagnésticos
do dispositivo coletados incluiram percentual de esti-
mulagdo BiV, estimulacdo atrial, carga de FA e arritmia
atrial e ventricular. A utilizagdo de monitoramento
remoto (Merlin Patient Care Network, Abbott, Sylmar,
Califérnia, EUA) era opcional, mas incentivada.

Apbés o recrutamento, os centros passaram a regis-
trar sistematicamente as informagdes demograficas
basais dos pacientes, caracteristicas clinicas (incluindo
comorbidades), regimes médicos e medicamentos an-
tiarritmicos orientados por diretrizes e detalhes da im-
plantacdo do sistema. Os centros acompanharam todos
os pacientes a cada 3 meses por 1 ano, avaliando-se
o status da resposta a TRC uma vez na consulta aos 6
meses (Figura 1). O protocolo determinava consultas
presenciais aos 6 e aos 12 meses, mas outras avaliagdes
poderiam ser realizadas remotamente (por exemplo,
por telefone com ou sem consulta ao dispositivo). A cada
consulta presencial de seguimento, os individuos foram
submetidos a exame clinico e consulta ao dispositivo.
Os centros avaliaram a programacao do dispositivo e o
diagnoéstico, o manejo clinico do individuo, a utilizagdo
dos servigos de satide e a resposta aos ajustes na terapia
(intervengdes ou tratamento farmacoldgico). Os centros
relataram a reotimizagdo do dispositivo ou alteragdes
na configuracdo da estimulagdo, revisdo ou troca de
derivacdo, tratamento para melhorar o percentual
de estimulagdo BiV, alteragdes nos medicamentos,
educacdo sobre insuficiéncia cardiaca e tratamento
de comorbidades. O registro avaliou a resposta ao
ajuste na terapia com mudangas na qualidade de vida,
mensurada pelo Minnesota Living With Heart Failure
Questionnaire (MLWHFQ), administrado no inicio e aos
6 e 12 meses. A especialidade dos clinicos (por exemplo,
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FIGURA 1 Fluxograma dos pacientes avaliados no registro ADVANCE CRT

Implementacido bem-sucedida
de TRCD/MN =

Consulta aos 3 meses
(presencial ou remota)

Avaliacao aos 6 meses N =1.327
(1.299 com consulta
aos 6 meses)

Consulta aos 9 meses
(presencial ou remota)

Avaliacao aos 12 meses
N =1.175

Incluidos na analise
N=28
Obitos cardiovasculares antes de
6 meses classificados como
nao responsivos

Escore
clinico
composto
(ECC)

MELHORA INALTERADO

A resposta a TRC foi avaliada aos 6 meses apds o implante utilizando critérios especificos do centro (ndo listado) e também de forma independente, utilizando o escore
clinico composto (ECC) (terceiro quadro na coluna a direita). Estdo listados os motivos para exclusdo da andlise. Veja o texto para comparagdes e desfechos. TRC

= terapia de ressincronizagao cardiaca; TRC D = terapia de ressincronizagdo cardiaca com defibrilador; TRC D/M = terapia de ressincronizagdo cardiaca com marcapasso;
NYHA = classe funcional da New York Heart Association; AGP = avaliagdo global do paciente.

insuficiéncia cardiaca, eletrofisiologia, cardiologia) que
trataram e prestaram assisténcia foi conciliada com
os tipos de assisténcia prestada e com a resposta dos
individuos. Os centros coletaram sistematicamente
os dados mencionados acima em cada consulta de
seguimento até a conclusdo do registro, o dbito do
individuo ou sua desisténcia. Durante o seguimento,
quando realizadas, as consultas incluiram a coleta de
informagdes sobre medicamentos, eventos cardiacos,

utilizagdo dos servigos de saude e avaliagdo global do
paciente. Se o seguimento remoto levar os individuos a
realizarem testes adicionais ou uma consulta presencial
imprevista, os centros coletaram o motivo para o exame
ou a consulta adicional. Os centros relataram todas as
hospitalizagdes, consultas em salas de urgéncia e emer-
géncia, 6bito ou outros eventos ocorridos no periodo
entre as consultas. A equipe de pesquisa dos centros
coletava os dados dos participantes e os transmitia
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TABELA 1 Critérios utilizados na avaliacdo especifica daresposta em cada centro

Responsivos Nao responsivos

(n=1.061) (n=238) Valorde p
Métodos utilizados no centro <0,001
ECisolada 280/1.054 (26,6) 75/237" (31,6)
ACF isolada 183/1.054 (17,4) 37/237 (15,6)
ACF + EC 214/1.054 (20,3) 71/237 (30,0)
Ecografia isolada 48/1.054 (4,6) 12/237 (5.1)
Ecografia + EC 22/1.054 (2,1) 7/237 (3,0)
Ecografia + ACF 122/1.054 (11,6) 11/237 (4,6)
Ecografia + ACF + EC 185/1.054 (17,6) 24/237 (10,1)
Nimero de métodos utilizados 0,019
1 511/1.054 (48,5) 124/237 (52,3)
2 358/1.054 (34,0) 89/237 (37,6)
3 185/1.054 (17,6) 24/237 (10,1)
Remodelagdo em ecocardiografia <0,001
Nao 677/1.054 (64,2) 183/237 (77,2)
Sim 377/1.054 (35,8) 54/237 (22,8)
ACF 0,059
Ndo 350/1.054 (33,2) 94/237 (39,7)
Sim 704/1.054 (66,8) 143/237 (60,3)
Avaliagdo de EC 0,015
Nao 353/1.054 (33,5) 60/237 (25,3)
Sim 701/1.054 (66,5) 177/237 (74,7)

Os valores sdo descritos por n/N (%). Os valores de p baseiam-se no teste qui-quadrado de Pearson.
*0s 28 individuos que faleceram de causas cardiovasculares antes dos 6 meses de seguimento ndo
estdo incluidos nessa andlise; eles foram classificados pelos centros, por padrdo, como nao responsivos.
O nimero de individuos representado no denominador de cada categoria pode ser menor que o da
populagdo geral devido 3 falta de dados na respectiva categoria.

ACF = avaliagdo clinica funcional; EC = eventos clinicos; ECC = escore clinico composto.

para um banco de dados central assim que as consultas
eram concluidas utilizando um sistema de formularios
de caso disponivel na internet.

ANALISE DO STATUS DA RESPOSTA. Avaliamos as
caracteristicas basais dos participantes em geral e
quaisquer diferencas entre os que posteriormente res-
ponderam ou ndo ao tratamento. A consulta aos 6 meses
foi fundamental para abordar os objetivos do registro,
porque a resposta a TRC foi determinada nessa consulta.
Portanto, a andlise do registro excluiu participantes que
desistiram antes da consulta aos 6 meses por motivos
que ndo um evento de insuficiéncia cardiaca ou 6bito car-
diovascular ou ndo concluiram a consulta aos 6 meses, ou
quando faltaram dados relevantes aos 6 meses.

A resposta de cada individuo a TRC foi determinada
utilizando duas medidas diferentes. Primeiramente,
obtivemos o escore clinico composto (ECC) objetivo
a partir das informagdes coletadas nos centros e
registradas nos bancos de dados (a equipe do estudo
ndo avaliou o ECC diretamente, mas coletou os dados
utilizados no ECC como determinado pelo protocolo do
estudo). O ECC é um padrao consagrado para a avaliagdo
de pacientes com insuficiéncia cardiaca que inclui
medidas subjetivas da classificacdo funcional da New
York Heart Association (NYHA) e da avaliagdo global
do paciente combinadas com medidas objetivas de
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eventos de insuficiéncia cardiaca e 6bito cardiovascular
que preenchiam critérios predefinidos, e foi utilizado
anteriormente como desfecho primario em estudos
fundamentais sobre TRC (11,12). Um evento de insufici-
éncia cardiaca foi definido como uma hospitalizagdo por
insuficiéncia cardiaca com duragdo =24 h, ou qualquer
tratamento hospitalar ou ambulatorial que demandasse
a administragdo intravenosa de diuréticos, inotrépicos
e/ou vasodilatadores. Obito cardiovascular foi definido
como morte subita cardiaca; 6bito por insuficiéncia
cardiaca, infarto do miocardio, embolia pulmonar,
tromboembolismo periférico ou acidente vascular cere-
bral; ou 6bito causado por um procedimento vascular ou
outro evento cardiovascular importante. Os individuos
que foram classificados como apresentando melhora
em comparagdo ao seu status no recrutamento foram
considerados responsivos segundo o ECC, e o restante
foi considerado ndo responsivo segundo o ECC. Em
segundo lugar, a equipe de pesquisa dos centros avaliou
a resposta de cada paciente de acordo com os critérios
utilizados no centro durante o atendimento clinico de
rotina (especificos do centro), tais como de remode-
lagdo do VE baseados em ecocardiograma, avaliagdes
funcionais (teste de caminhada de 6 minutos, classe fun-
cional da NYHA, qualidade de vida) ou eventos clinicos
relacionados a insuficiéncia cardiaca. Permitiu-se que
cada centro utilizasse seu(s) método(s) de preferéncia
para determinar a resposta ou nado resposta a TRC. Ou
seja, o protocolo do registro nao estabeleceu critérios
predefinidos (algoritmo/ponto de corte), sejam isolados
ou combinados. Esses métodos foram registrados.

Para entender o manejo dos pacientes ndo respon-
sivos a TRC apds o diagnéstico realizado no centro, com-
paramos o manejo realizado pelos centros e a evolucao
do paciente durante os 6 a 12 meses seguintes com
relacdo a seguimento, especialidade, qualidade de vida
(MLWHFQ), hospitaliza¢des (incluindo as relacionadas
a insuficiéncia cardiaca) e mortalidade. Finalmente,
comparamos as definicdes de nao resposta utilizadas
pelo centro com aquelas baseadas no ECC para analise
da concordancia e das implicagdes para hospitalizagoes
e sobrevida subsequentes.

ANALISE ESTATISTICA. As andlises se basearam na
populacdo por tratamento, incluindo todos os indivi-
duos que tiveram o dispositivo implantado. Todos os
dados estratificados por responsivo e ndo responsivo
utilizaram a classificagdo de resposta especifica de cada
centro. As variaveis continuas foram resumidas utili-
zando média + DP ou mediana, conforme apropriado.
As variaveis categoéricas foram resumidas utilizando
contagens e percentuais. As comparagdes entre grupos
foram realizadas utilizando o teste qui-quadrado para
variaveis categoricas e o teste de soma de postos de
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TABELA 2 Caracteristicas demograficas e basais
* Definidos pelo centro como responsi * Definid pe_lo centro como ndo Valor de p
(n=1.061) responsivos (n = 266)

Idade, anos 0,004
Média + DP (N) 67,5 £ 11,4 (1.061) 69,6 +12,0 (266)
(Min; mediana; max) (23,0; 69,0; 95,0) (24,0; 71,0; 93,0)

IMC, kg/m2 0,639
Média + DP (N) 28,7 7,0 (1.059) 28,2+ 6,2 (266)
(Min; mediana; max) (16,3; 27,8; 83,8) (15,2; 27,4, 57,3)

Fracdo de ejecdo, % 0,032
Média + DP (N) 29,1 +11,4 (1.060) 30,6 + 11,3 (265)
(Min; mediana; max) (5,0; 27,0; 73,0) (10,0; 30,0; 70,0)

Sexo 0,427
Feminino 342/1.061 (32,2) 79/266 (29,7)
Masculino 719/1.061(67,8) 187/266 (70,3)

Raca 0,002
indio ou nativo do Alasca 4/1.009 (0,4) 2/243(0,8)
Asidtico 250/1.009 (24,8) 40/243 (16,5)
Negro ou afrodescendente 55/1.009 (5,5) 14/243 (5,8)
Hispanico ou latino 86/1.009 (8,5) 8/243 (3,3)
Branco ou caucasiano 599/1.009 (59,4) 175/243 (72,0)
Outro 15/1.009 (1,5) 4/243 (1,6)

Classe funcional da NYHA 0,066
| 31/1.060 (2,9) 9/265 (3,4)
Il 229/1.060 (21,6) 74/265 (27,9)
1] 714/1.060 (67,4) 169/265 (63,8)
Yl 86/1.060 (8,1) 13/265 (4,9)

Classes funcionais da NYHA combinadas 0,024
loull 260/1.060 (24,5) 83/265 (31,3)
Il ou IV 800/1.060 (75,5) 182/265 (68,7)

Tipo de cardiomiopatia 0,003
Isquémica 386/1.060 (36,4) 124/266 (46,6)
Nao isquémica 520/1.060 (49,1) 101/266 (38,0)
Nenhuma 154/1.060 (14,5) 41/266 (15,4)

Medicamentos
ECA 592/1.060 (55,8) 142/264 (53,8) 0,547
BRAs 311/1.060 (29,3) 78/264 (29,5) 0,948
Betabloqueadores 919/1.060 (86,7) 227/264 (86,0) 0,761
Bloqueador de canal de célcio 176/1.060 (16,6) 50/264 (18,9) 0,367
Glicosideos cardiacos (digitalicos) 246/1.060 (23,2) 65/264 (24,6) 0,628
Diuréticos 820/1.060 (77,4) 219/264 (83,0) 0,048
Inotropicos 77/1.060 (7,3) 30/264 (11,4) 0,029
Nitratos 228/1.060 (21,5) 84/264 (31,8) <0,001
Antiarritmicos 292/1.060 (27,5) 88/264 (33,3) 0,063
Vasodilatadores 130/1.060 (12,3) 40/264 (15,2) 0,210

Duragdo do QRS no ECG
Duragdo do QRS >150 ms 541/982 (55,1) 124/256 (48,4) 0,057
Duragdo do QRS 2120 ms 843/982 (85,8) 220/256 (85,9) 0,970
Duragdo do QRS <120 ms 139/982 (14,2) 36/256 (14,1) 0,970

Localizagdo da derivagdo do VE 0,150
Lateral/posterolateral 803/1.048 (76,6) 214/265 (80,8)
Outra localizagdo no VE 245/1.048 (23,4) 51/265 (19,2)

Tipo de TRC 0,772
TRC-D 791/1.061 (74,6) 196/266 (73,7)
TRC-M 270/1.061 (25,4) 70/266 (26,3)

BRE 0,008
Sim 549/1.056 (52,0) 113/264 (42,8)

Histdrico de FA 0,002
Sim 385/1.060 (36,3) 124/266 (46,6)

Continua na préxima pagina
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TABELA 2 Continuacao
* Definidos pelo centro como r * Definid pe_lo centro como ndo Valor de p
(n=1.061) responsivos (n = 266)
Comorbidades
Hipertensao 774/1.060 (73,0) 199/266 (74,8) 0,554
Hiperlipidemia 580/1.060 (54,7) 152/266 (57,1) 0,477
Diabetes 396/1.060 (37,4) 98/266 (36,8) 0,876
Insuficiéncia renal 157/1.060 (14,8) 50/266 (18,8) 0,109
Recebe didlise 10/157 (6,4) 2/50 (4,0) 0,532
N° de outras comorbidades: <0,001
N° de outras comorbidades: 0-1 757/1.060 (71,4) 155/266 (58,3)
N° de outras comorbidades: 2-3 250/1.060 (23,6) 83/266 (31,2)
N° de outras comorbidades: 24 53/1.060 (5,0) 28/266 (10,5)
Configuragdo final da derivagdo do VE 0,589
Bipolar 249/1.050 (23,7) 66/264 (25,0)
Quadripolar 785/1.050 (74,8) 196/264 (74,2)
Unipolar 16/1.050 (1,5) 2/264 (0,8)
Estimulagdo BiV
Estimulagdo 298% 530/955 (55,5) 80/209 (38,3) <0,001
Média + DP (N) 92,4 +13,9 (955) 86,9 +19,8 (209) <0,001
(Min; mediana; max) (0,9; 98,0; 100,0) (0,9; 96,0; 99,1)
Escore do questionario Minnesota Living with Heart Failure 0,410
Média + DP (N) 38,3+25,0(883) 39,7 £ 24,7 (216)
(Min; mediana; méx) (0,0; 36,0; 105,0) (0,0; 38,0; 94,0)
Os valores sdo descritos como n/N (%), salvo indicagdo contraria. O valor de p para varidveis continuas baseia-se no teste da soma de postos de Wilcoxon, e valor de p
para varidveis categoricas baseia-se no teste qui-quadrado de Pearson * O nimero de individuos representado no denominador de cada categoria pode ser menor que o
da populagdo geral devido a falta de dados na respectiva categoria.
BiV = biventricular; BRA = bloqueador dos receptores da angiotensina; BRE = bloqueio do ramo esquerdo; ECA = enzima conversora da angiotensina; FA = fibrilagdo
atrial; IMC = indice de massa corporal; max = maximo; min = minimo; NYHA = New York Heart Association; TRC = terapia de ressincronizagdo cardiaca; TRC-D = terapia
de ressincronizagdo cardiaca com desfibrilador; TRC-M = terapia de ressincronizagao cardiaca com marcapasso; VE = ventriculo esquerdo.

Wilcoxon para variaveis continuas. Os dados de tempo-
para-evento foram analisados utilizando o método de
Kaplan-Meier. A probabilidade cumulativa de eventos foi
analisada utilizando o método de Kaplan-Meier. O teste
de log-rank foi utilizado para comparar a probabilidade
cumulativa de curvas de eventos entre os grupos. Todas
as analises foram realizadas utilizando o software SAS
9.4 (SAS, Cary, Carolina do Norte, EUA).

RESULTADOS

DADOS DEMOGRAFICOS E RESPONSABILIDADE DOS
PARTICIPANTES. O registro recrutou 1.524 individuos
que receberam dispositivos de TRC entre janeiro de 2013
e novembro de 2015 em 69 centros de todo o mundo
(Figura 1, Apéndice On-line). Suas caracteristicas basais
foram as seguintes: idade 67,9 + 11,5 anos; 68,5% do sexo
masculino; 67,9% com classe funcional III de insufici-
éncia cardiaca, segundo a classificagdo da NYHA; fracdo
de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) 29,2 + 11,2%;
escore MLWHFQ 39,4 + 25,1 pontos; e presenca de cardio-
miopatia isquémica em 39,3%. A duragdo do QRS foi 2120
ms em 85,8% dos participantes, e 49,2% apresentaram
bloqueio do ramo esquerdo (BRE), mas 14,2% tinham
duragdo basal de QRS estreito de <120 ms [isto é, preen-
chiam os critérios do estudo PAVE (Post AV Nodal Ablation

Evaluation/Avaliagdo Pds-Ablacdo Nodal AV) oudo estudo
BLOCK HF (Biventricular Versus Right Ventricular Pacing
in Heart Failure Patients With Atrioventricular Block/
Estimulagdo Biventricular Versus Direita em Pacientes
com Insuficiéncia Cardiaca e Bloqueio Atrioventricular)
(13,14)]. Mais comumente, foi implantada uma plata-
forma de desfibrilador (74,3%), com a derivagdo do VE
posicionada de forma lateral ou posterolateral (77,6%),
utilizando um eletrodo quadripolar em 75,1%. Comorbi-
dades comuns entre os participantes foram hipertensao
(73,8%) e hiperlipidemia (55,2%), com diabetes melito
em 37,9% dos participantes e FA em 38,4%. Um tergo dos
participantesincluidos tinham >2 comorbidades, e 16,5%
apresentavam insuficiéncia renal. De forma geral, 86,2%
dos participantes incluidos estavam recebendo terapia
médica orientada por diretrizes (TMOD), definida como
a combinacdo de um betabloqueador e um inibidor da en-
zima conversora da angiotensina ou um bloqueador dos
receptores de angiotensina. De forma geral, o percentual
de estimulag¢do BiV ao longo da vida foi 91,4 + 15,2%, e
52,4% dos participantes receberam estimulacdo BiV
298%. A taxa de mortalidade por todas as causas para
a coorte foi de 7,2% aos 12 meses, de acordo com as esti-
mativas de Kaplan-Meier, e a taxa de hospitaliza¢des por
todas as causas foi de 0,7278 por paciente-ano (1.014 de
1.393,23) ao longo de um periodo de 12 meses.
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Entre o implante e a avaliagdo aos 6 meses, 197 in-
dividuos foram excluidos da andalise primdaria: 127
desistiram ou foram perdidos durante o seguimento,
26 faleceram de causas ndo cardiacas, 40 ndo tiveram
um consulta aos 6 meses e 4 ndo tiveram a resposta a
TRC avaliada. [Os dados demograficos basais desses
197 individuos foram comparados aos do restante da
populagdo (n = 1.327) na Tabela On-line 1]. Portanto, na
consulta aos 6 meses, dados avaliaveis estavam dispo-
niveis em 87,1% (1.327 de 1.524) dos individuos e, na
consulta aos 12 meses, em 77,1% (1.175 de 1.524).

AVALIAGAO DA RESPOSTA AOS 6 MESES ESPECI-
FICA DE CADA CENTRO. Aos 6 meses ap6s o implante,
69 centros avaliaram a resposta a TRC. Um total de 28
dos 1.327 individuos faleceram de causas cardiacas
nesse periodo e, por padrao, foram classificados como
nao responsivos. Os outros 1.299 dos 1.327 pacientes
foram avaliados clinicamente com relagdo ao status da
resposta. Utilizando critérios especificos, os centros
relataram uma taxa total de ndo resposta de 20,0% (266
de 1.327), avaliada na maioria das vezes por eventos
clinicos (sintomas relacionados a insuficiéncia cardiaca,
hospitalizagoes) e avaliagdes clinicas funcionais (classe
funcional da NYHA, teste de caminhada de 6 minutos,
qualidade de vida). A ecocardiografia foi utilizada iso-
ladadamente em <5% dos casos e, na maioria das vezes,
em conjunto com métricas clinicas (Tabela 1), mas nunca
foi utilizado consumo méximo de oxigénio (V0,méx). Os
centros utilizaram uma combinagao de 22 critérios para
avaliar 50,8% (656 de 1.299) dos individuos.

CARACTERISTICAS BASAIS DOS INDIVIDUOS DEFI-
NIDOS PELO CENTRO COMO NAO RESPONSIVOS.
Os individuos identificados pelo centro como néo
responsivos apresentaram escores MLWHFQ basais
semelhantes aos dos responsivos, mas diferiram sig-
nificativamente destes em caracteristicas como idade,
FEVE basal, tipo de cardiomiopatia, BRE e histdrico de
FA (Tabela 2). Além disso, embora comorbidades como
hipertensdo, hiperlipidemia, diabetes e doenga renal
apresentassem distribuicdo geral semelhante, o nu-
mero de comorbidades apresentadas diferiu significa-
tivamente entre ndo responsivos (22) e responsivos. A
programacdo basal do dispositivo, que estava a critério
do médico, resultou em terapia de estimulagdo BiV com
percentual de 86,9 + 19,8% em ndo responsivos compa-
rado a um percentual de 92,4 + 13,9% em responsivos
(p < 0,001). Um total de 38,3% dos ndo responsivos
receberam estimulacdo BiV 298%, contra 55,5% dos
responsivos (p < 0,001). O posicionamento da derivagao
do VE (lateral/posterolateral), a configuracao final da
derivacdo do VE e o tipo de dispositivo de TRC foram se-
melhantes entre ndo responsivos e responsivos. Geral-
mente, as técnicas de otimizacgao utilizadas no implante
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ou antes da alta hospitalar diferiram entre os grupos:
ecocardiografia foi utilizada com mais frequéncia em
nao responsivos (11,5% vs. 5,6% em responsivos; p =
0,017), e ecocardiografia com menor frequéncia (14,8%
vs. 26,2% em responsivos; p = 0,007).

TRATAMENTO DOS INDIVIDUOS DEFINIDOS PELO
CENTRO COMO NAO RESPONSIVOS APOS 6 MESES.
De forma geral, 539 dos 1.299 individuos (41,5%) foram
tratados para sintomas de insuficiéncia cardiaca. Entre
eles, uma parcela significativamente maior daqueles
ndo responsivos segundo o centro recebeu intervengdo
(incluindo tratamento para insuficiéncia cardiaca) em
todas as categorias de tratamento em comparagdo aos
responsivos ap6s o diagndstico (55,9% vs. 38,3% em
responsivos; p < 0,001) (Figura 2). Os ndo responsivos
receberam primordialmente educagdo sobre insufici-
éncia cardiaca (36,6%) e altera¢des nos medicamentos
(36,1%), mas também houve, menos comumente, inter-
vencdes relacionadas ao dispositivo, as quais envolviam
principalmente reotimizacdo do intervalo atrioven-
tricular/interventricular (18,5%) ou modificacdo de
outros parametros do dispositivo (13,4%) tais como
limiares de estimulacgéo.

O numero total de consultas de seguimento (presen-
ciais e remotas) diferiu ligeiramente apés o diagndstico
[2,8 £ 1,0 (intervalo: 1,0 a 8,0) consultas para os ndo
responsivos segundo o centro vs. 2,9 * 0,8 (intervalo:
1,0 2 15,0) consultas para os responsivos; p = 0,028] (Fi-
gura 3). Nao houve diferencga significativa na proporg¢ao
de ndo responsivos que compareceram =3 consultas
presenciais (47,5% dos ndo responsivos vs. 42,34% dos
responsivos; p = 0,146), mas os ndo responsivos tiveram
menos consultas de seguimento remotas comparados
aos responsivos [0,5 £ 0,7 (intervalo: 0,0 a 4,0) vs. 0,6
+ 0,8 (intervalo: 0,0 a 8,0) consultas telefonicas; p =
0,004]. Entre as consultas realizadas remotamente
por telefone ap6s 6 meses, no geral apenas 57,0% (338
de 593) dos pacientes também tiveram uma consulta
remota do dispositivo, mas essa propor¢do era maior
entre os ndo responsivos [72,1% (62 de 86)] em compa-
racdo aos responsivos [54,4% (276 de 507); p = 0,002].
Nao houve diferenga no nimero de médicos envolvidos
no atendimento aos nio responsivos e aos responsivos
[2,8 £ 1,6 (intervalo: 1,0 a 11,0) para os ndo responsivos
vs. 2,8 £ 1,4 (intervalo: 1,00 a 16,0) para os responsivos;
p = 0,607]. O nimero de consultas clinicas com um es-
pecialista em insuficiéncia cardiaca apo6s a avaliagdo da
resposta pelo centro aos 6 meses nao diferiu [0,1 + 0,4
(intervalo: 0,0 a 2,0) para os ndo responsivosvs. 0,1+ 0,4
(intervalo: 0,0 a 3,0) para os responsivos; p = 0,124]. As
especialidades envolvidas no tratamento cardiaco dos
ndo responsivos ap6s 6 meses incluiram especialistas
em insuficiéncia cardiaca (15,5% dos ndo responsivos),
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individuos ndo responsivos sdo apresentados e comparados com os dos responsivos. p < 0,001. 'p < 0,05. *p < 0,01. §p = ndo significativo. AV/VV = atrioventricular/interventricular;
BiV = biventricular; TRC = terapia de ressincronizagdo cardiaca; VE = ventriculo esquerdo.

eletrofisiologistas (61,3%), cardiologistas interven-
cionistas (59%) e cardiologistas gerais (32,8%), sem
diferengas significativas com relagdo aos responsivos
(Ilustragao Central, acima).

E importante ressaltar que 44,1% (105 de 238) dos
individuos identificados como ndo responsivos aos 6
meses ndo receberam nenhum tratamento adicional
apds a classificagdo (Ilustragdo Central, centro). Esses

individuos tendiam a estar na classe funcional I ou Il da
NYHA (41,3% vs. 26,3% daqueles tratados; p = 0,015),
ndo apresentar doenc¢a isquémica (43,8% vs. 32,3%
daqueles tratados; p = 0,048), ter um menor indice
de massa corporal (média 27,6 + 6,8 kg/m2 vs. 29,0 *
5,8 kg/m2; p = 0,011 daqueles tratados) e apresentar
duracdo do QRS 2120 ms (94,9% vs. 80,3% daqueles
tratados; p = 0,001).
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FIGURA 3 Seguimento dos responsivos e ndo responsivos apés o diagnéstico
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Realizou-se a comparagdo das agoes realizadas e dos desfechos clinicos entre ndo responsivos e responsivos a terapia de ressincronizagao cardiaca, segundo o centro,
apos a avaliagdo da resposta e o subsequente tratamento dos 6 aos 12 meses. Os ndo responsivos receberam ligeiramente mais tratamento, mas apresentaram piores
desfechos em todas as categorias. Dados apresentados como média + DP. *p < 0,001. 'p = ndo significativo. *p < 0,03. MLWHF = questiondrio Minnesota Living with
Heart Failure

EFEITOS DO TRATAMENTO NOS INDIVIDUOS DEFI- determinado pelo centro. Apesar de, no geral, um
NIDOS PELO CENTRO COMO NAO RESPONSIVOS. maior percentual de ndo responsivos terem recebido
Os autores compararam os efeitos do tratamento entre  tratamento para insuficiéncia cardiaca apés a consulta
0s responsivos e ndo responsivos apds o diagndstico aos 6 meses, em comparagdo aos responsivos, um maior
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Varma, N. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;74(21)2588-603..
(Acima) Apos a identificagdo dos ndo responsivos pelo centro (que deixou de identificar alguns que teriam sido qualificados pelo escore clinico composto), a maioria
foi tratada por eletrofisiologistas, e apenas 15,5% por especialistas em insuficiéncia cardiaca. (Centro) Quase metade ndo recebeu tratamento adicional e, entre o
restante, a maioria dos tratamentos implicou em educagdo e alteragées nos medicamentos. (Abaixo) As taxas dos desfechos clinicos (hospitalizagoes e mortalidade)
permaneceram muito mais elevadas entre os ndo responsivos. Portanto, individuos ndo responsivos sdo um grupo de alto risco mas relativamente subtratado entre os
pacientes com insuficiéncia cardiaca.
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percentual de ndo responsivos [12,6% (30 de 238) vs.
2,3% (24 de 1.061) dos responsivos] foram hospitali-
zados por insuficiéncia cardiaca nos 6 meses seguintes
(taxa geral de hospitalizagcdo por todas as causas 0,122
vs. 0,037 hospitalizagdes por individuo-més nos respon-
sivos; p < 0,0001). O numero médio de hospitalizagdes
por todas as causas e a duracdo das hospitalizagdes
permaneceram mais elevados entre os nao responsivos
durante esse intervalo (Figura 3). Dos 6 aos 12 meses, o
percentual de estimulagcdo BiV aumentou ligeiramente
nos nao responsivos (0,2 * 9,0%), em comparagao aos
responsivos (-0,8 + 7,3%; p = 0,039). Entretanto, aos 12
meses, 0s nao responsivos ainda tinham uma menor pro-
porc¢ao de individuos com percentual de estimulagao BiV
298% (41,1%), em comparagao aos responsivos (51,9%; p
=0,017). A melhoria na qualidade de vida foi 50% menor
(reducdo no escore MLWHFQ -9,2 + 21,1 vs. -17,9 * 24,5
entre os responsivos; p = 0,001). A taxa de mortalidade
de acordo com as estimativas de Kaplan-Meier foi apro-
ximadamente 3,5 vezes maior para os nao responsivos
(9,2%) em comparacgao aos responsivos (2,6%) ao longo
do periodo de seguimento dos 6 a 12 meses.

COMPARACAO DOS CRITERIOS ESPECIFICOS DE
CADA CENTRO COM O ECC PARA A AVALIAGAO DA
RESPOSTA. Em comparacdo a avaliacdo da resposta
especifica de cada centro, a propor¢do de pacientes
que atendiam a definicdo de ndo responsivo baseada no
ECC foi significativamente maior, chegando a 31,0% (p
< 0,001). Quando pareados por individuo, os critérios
especificos de cada centro e o ECC foram concordantes
em 84,7% dos casos (1.124 de 1.327; dos casos con-
cordantes, 78,8% sao responsivos e 21,2% sdo nao
responsivos). Utilizando o ECC como padrao-ouro, a
sensibilidade dos critérios dos centros para identificar
corretamente os nao respondentes foi de 57,63% (espe-
cificidade: 96,94%) (Tabela 3).

A taxa cumulativa de dbitos cardiacos e hospitaliza-
¢Oes por todas as causas (Figura 4A) demonstra curvas
divergentes em nao responsivos e responsivos definidos
tanto pelos critérios especificos de cada centro quanto
pelo ECC apds a avaliacdo da resposta aos 6 meses (p
<0,001). Em ambos os métodos, os ndo responsivos
mantiveram taxas mais elevadas de eventos em compa-
ragio aos responsivos dos 6 aos 12 meses. E importante
ressaltar que aqueles identificados como responsivos
pelo centro, mas como ndo responsivos pelo ECC tiveram
um progndstico intermediario. Foram observadas tra-
jetérias semelhantes na taxa cumulativa de 6bitos car-
diacos e de hospitaliza¢des por insuficiéncia cardiaca
(Figura 4B). Quando consideradas separadamente,
tanto as taxas de hospitalizagdo por todas as causas
quanto a mortalidade no intervalo de 6 a 12 meses apds
o diagndstico permaneceram significativamente mais
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TABELA 3 Concordancia entre critérios de resposta especificos de

cada centro e ECC
Critérios especificos Critérios do ECC
de cada centro Nior
N&o responsivo* 238t 28
Responsivo 175 886*

*Os 28 individuos que faleceram de causas cardiovasculares antes de 6
meses foram classificados, por padrdo, como ndo responsivos.

A sensibilidade para os ndo responsivos segundo o centro com o ECC como
padrdo-ouro foi de 57,63%.

* A especificidade para os responsivos especificos do centro com o ECC como
padrao-ouro foi de 96,94%.

ECC = escore clinico composto

elevadas entre os ndo responsivos definidos pelo centro
(Ilustragao Central, abaixo).

DISCUSSAO

O registro ADVANCE CRT é o primeiro estudo mul-
ticéntrico voltado para a avaliagdo no mundo real de
pacientes com insuficiéncia cardiaca que se tornaram
ndo responsivos a TRC. A identificagdo dos ndo respon-
sivos nos centros dependeu em grande parte de medidas
clinicas que eram moderadamente sensiveis em compa-
ra¢do a medida objetiva do ECC, negligenciando, assim,
individuos de maior risco. Os ndo responsivos segundo
ambas as medidas apresentaram piores desfechos em
comparagdo com os responsivos. Aqueles identificados
como responsivos pelo centro, mas como ndo respon-
sivos pelo ECC tiveram um progndstico intermediario.
Na maioria dos casos, os centros utilizaram tratamentos
conservadores apés o diagndstico de ndo resposta, que
tiveram pouco impacto nos desfechos, e as taxas de hos-
pitalizagdo permaneceram elevadas. O monitoramento
remoto foi subutilizado. Raramente foram envolvidos
especialistas em insuficiéncia cardiaca. E importante
ressaltar que o tratamento permaneceu inalterado apds
o diagndstico em quase metade dos ndo responsivos.

As estratégias defendidas para reduzir a ndo resposta
a TRC tém sido voltadas para a melhoria da sele¢do dos
pacientes e das técnicas de implantagdo (1,3). De forma
geral, os pacientes no registro ADVANCE CRT eram mais
velhos, apresentavam mais comorbidades e tinham
maior propensdo a ser classificado na classe funcional III
da NYHA se comparados a populagdo de ensaios clinicos
randomizados contemporaneos sobre TRC, mas tinham
caracteristicas muito semelhantes as da popula¢do mais
ampla representada em registros de insuficiéncia car-
diaca (15). A terapia médica orientada por diretrizes foi
seguida em propor¢des semelhantes. BRE (isto é, implan-
tacdo de acordo com as recomendag¢des para Classe I) foi
observado em aproximadamente 50% dos participantes.
A implementagdo da TRC nos outros participantes (isto
é, aqueles com indica¢des mais fracas) provavelmente
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reflete o fato de que a promessa de alguma melhora em
pacientes com insuficiéncia cardiaca sintomaticos com
morfologias do QRS sem BRE suplantou a menor proba-
bilidade e magnitude da resposta esperada nesse grupo
(16). Além disso, a populagdo do nosso registro incluiu
pacientes que receberam TRC apés ablagdo da juncgdo
atrioventricular devido a taxas ventriculares elevadas
em FA e/ou antecipadas para ter um alto percentual de
estimulagdo ventricular direita (isto é, aqueles com QRS
basal estreito <120 ms e FEVE >35%) (13,14). Portanto,
a TRC na pratica do mundo real é utilizada em uma
gama mais ampla de pacientes do que aqueles incluidos
em estudos randomizados contempordneos sobre TRC.
O NCDR (6) ndo relata o uso de marcapasso ou coleta
de dados do dispositivo, mas aqui demonstramos que o
marcapasso para TRC foi utilizado em uma minoria sig-
nificativa (25,7%) e que 75% das derivagdes implantadas
foram quadripolares. O posicionamento anatdmico foi
favorecido porque 77% foram implantadas lateralmente.
Entretanto, algumas técnicas favorecidas recentemente
foram pouco adotadas na pratica clinica. Assim, foi
realizada avaliagdo ecocardiografica da dessincronia
mecanica em <15% dos individuos, com o uso de speckle
tracking em <1%, e a implantacao da derivagdo do VE
foi orientada eletricamente por “qLV” em relativamente
(17).
atrioventricular/interventricular (predominantemente

poucos individuos Entretanto, a otimizagdo
utilizando-se um algoritmo baseado no dispositivo) foi
realizada em todas as consultas em 55% dos individuos,
embora as diretrizes indiquem que os beneficios sdo in-
certos (3). Aproporgao de pacientes com estimulagado BiV
>98% na coorte do ADVANCE CRT foi semelhante aquela
relatada recentemente em grandes bancos de dados de
monitoramento remoto (18).

Os centros se basearam majoritariamente em métricas
clinicas (isoladas ou combinadas) para definir a resposta
(Tabela 1). Assim definidos, os ndo responsivos apresen-
taram maior propensdo a apresentar doen¢a isquémica,
menos comumente com BRE, e a ter FA, maior carga de
comorbidade, menor percentual de estimulagdo BiV (20%
menos pacientes mantendo 298% de estimulagdo para
TRC). Essas caracteristicas coincidiram com aquelas
relatadas anteriormente (1,3). Apesar de, aparentemente,
esses métodos serem bem-sucedidos, a sensibilidade na
identificacdo de ndo responsivos foi de <60% em com-
paracdo ao ECC, que relatou uma taxa de resposta mais
elevada de 31,0%. Divergéncias geralmente resultaram na
classificagdo de ndo responsivos como responsivos. Como
resultado, esses pacientes foram privados de intervengdes
potencialmente benéficas, e demonstrou-se que perma-
neceram em alto risco para hospitalizagdo recorrente
(Figura 4). Entre os métodos empregados nos centros, a
ecocardiografia isolada foi surpreendentemente utilizada
de forma pouco frequente (<5%). Isso pode refletir a
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falta de consenso sobre quais parametros (por exemplo,
volume final diastolico ou sistdlico do VE) e extensao da
alteragdo (por exemplo, 10%, 15% e assim por diante)
para definir a resposta, e o fato de que FEVE é vulneravel
a uma maior variabilidade entre observadores, mesmo
em condi¢des de ensaio clinico (19). Além disso, a ecocar-
diografiaisoladanaoreflete outros aspectosimportantes
daresposta, como a redugao nas hospitalizagdes e o bem-
estar do paciente, que estdo incluidos nas avaliacdes
clinicas e integrados no ECC. Portanto, a ocorréncia de
insuficiéncia cardiaca clinica foi um marcador de pior
progndstico mais forte do que auséncia ou minima
remodelacdo reversa ecocardiografica entre pacientes
com BRE que recebiam TRC em um ensaio clinico (20). O
teste de exercicio cardiopulmonar, embora validado em
pacientes com insuficiéncia cardiaca como um forte mar-
cador prognéstico, ndo foi utilizado em todos os centros
no registro ADVANCE CRT, e a técnica speckle tracking foi
raramente utilizada. Limita¢cdes na disponibilidade, no
custo e no reembolso, além do alta expertise necessaria,
podem desencorajar o uso de padrdes aplicados em en-
saios clinicos para uma pratica mais ampla.

Foram avaliadas as implica¢des da avaliagdo da res-
posta aos 6 meses na posterior evolugdo clinica. Um no-
tavel achado no registro ADVANCE CRT foi o fato de que a
taxa de 6bitos cardiacos e de hospitalizacdes entre os nao
responsivos, definidos segundo os critérios do centro ou
do ECC, permaneceram elevadas apds 6 meses (Figura 4).
Curiosamente, as taxas de eventos aumentaram progres-
sivamente entre os ndo responsivos, ndo apenas entre
aqueles definidos pelo centro ou pelo ECC, mas também
entre os pacientes cujas avaliagdes apresentaram resul-
tados discordantes. Portanto, o grupo classificado como
responsivo pelos centros mas como nio responsivo pelo
ECC teve um risco intermediario de hospitalizacdo por
todas as causas e por insuficiéncia cardiaca se compa-
rado ao dos responsivos e ndo responsivos quando os
métodos concordaram, indicando que métricas clinicas
ndo incluidas no ECC, mas aplicadas pelos clinicos, podem
ser importantes. Esses aspectos sdo dignos de andlise
e reforcam a observacdo de que a defini¢do binaria do
efeito da TRC (isto é, resposta/ndo resposta) pode ser
simplista e de que o ECC é incompleto (8,21).

Nio responsivos receberam pouco tratamento, ou
mesmo nenhum, apds a classificagdo aos 6 meses; isto é,
areacdo clinica apés o diagnéstico foi majoritariamente
passiva. De forma geral, a terapia foi relativamente
ineficaz na reducgdo da taxa de hospitalizacdo e da sua
duracdo (que permaneceram significativamente mais
elevadas que nos responsivos), o que é importante
devido a sua correlagdo com baixa sobrevida (22) (Fi-
gura 4). A duragdo total da hospitalizacdo foi cerca de
duas vezes maior comparada a dos responsivos apds o
diagnostico. Nesse periodo, o seguimento intensificou
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FIGURA 4 Taxacumulativa de hospitalizaces e 6bitos cardiacos durante os 6 meses ap6s a avaliacao daresposta

Classificacao do

centro e do ECC

NR segundo o centro, NR sequndo o ECC 210 (0)
NR segundo o centro, R segundo o ECC 175 (0)
R segundo o centro, NR segundo o ECC 28 (0)
R segundo o centro, R segundo o ECC 886 (0)
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n em risco n em risco n em risco
(n de eventos) (ndeeventos) (nde eventos)

150 (45) 67 (60)
139 (32) 64 (40)
24 (4) 14 (4)
787 (65) 389 (102)

Os resultados sdo apresentados para ndo responsivos definidos pelas classificagdes especificas do centro e pelo ECC, e suas combinagdes. Os ndo responsivos segundo
ambas as definicdes tiveram os piores desfechos. (A) Obito cardiaco e hospitalizagdo por todas as causas. (B) Obito cardiaco e hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca.
Os desfechos foram comparados entre os grupos classificados pelas defini¢es especificas do centro e baseadas no ECC, de acordo com suas combinages. ECC = escore
clinico composto; NR = ndo responsivo a terapia de ressincronizagdo cardiaca; R = responsivo.

apenas ligeiramente o numero de interacdes presen-
ciais/remotas ou de médicos envolvidos, embora tenha
sido demonstrado anteriormente que o atendimento
multidisciplinar melhora os desfechos dos pacientes

Continua na préxima pagina

(4,5). Houve o envolvimento de especialista em insufi-
ciéncia cardiaca em ~15%, achado surpreendente para
um grupo de pacientes com eventos de insuficiéncia
cardiaca recorrentes e refratarios. Alguns tratamentos,
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FIGURA 4 Continuacdo
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principalmente altera¢des nos medicamentos para
insuficiéncia cardiaca e aconselhamento dietético, au-
mentaramnosindividuos ndoresponsivos. Alocalizagdo
da derivagdo, ja relativamente bem otimizada (80% la-
teral) e sem diferenga com relagdo a dos responsivos,
ndo foi fisicamente alterada. No geral, intervengdes
nos dispositivos foram realizadas com maior frequ-
éncia em ndo responsivos (Figura 2). Isso ndo afetou

o percentual de estimulagdo BiV (que passou de 86,9 *
19,8% para 86,5 + 19,2%). De forma geral, tanto a taxa
de hospitalizacdo quanto a mortalidade permaneceram
consideravelmente mais elevadas entre os individuos
definidos pelo centro como ndo responsivos no intervalo
de 6 a 12 meses apés o diagndstico (Ilustragdo Central,
abaixo). Vale destacar que 44% dos ndo responsivos ndo
receberam intervencgdo adicional. Assim, o paradoxo
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risco-tratamento observado geralmente em registro de
insuficiéncia cardiaca também se aplica a pacientes que
recebem TRC (23).

Areacdo relativamente branda dos centros a identi-
ficagdo desses pacientes cominsuficiéncia cardiacaque
ndo melhoraram com TRC, revelada aqui no registro
ADVANCE CRT, contrasta com respostas ao diagndstico
de cancer, embora o progndstico dessas duas condigdes
possa ser igualmente grave (9,24). Isso possivelmente
reflete a pouca énfase na pratica apds aimplementagéo
da TRC e a falta de orientagdo baseada em ensaios
clinicos randomizados controlados ou diretrizes para
o manejo de nao responsivos, ou simplesmente a au-
séncia de tratamentos comprovados (1,3,25). Possiveis
solu¢des sdo a escolha de métodos para identificagdo
precoce e monitoramento mais intensivo, incluindo
monitoramento remoto baseado no dispositivo
implantavel (26), com equipes multidisciplinares de
atendimento integradas (4,5). Essas medidas implicam
em custos adicionais, o que pode torna-las proibitivas
em caso de falta de reembolso. A utilizagdo de novos
algoritmos baseados no dispositivo para melhorar a
ressincronizagdo elétrica [por exemplo, estimulagdo
multipoint (27,28), algoritmos dinamicos automaticos
(29,30) e estimulagdo endocardial (31)] pode reduzir
a nido resposta. Entretanto, é importante reconhecer
que alguns nao responsivos podem nao ter uma solugao
totalmente elétrica por meio da TRC e podem se bene-
ficiar de intervengdes precoces, tais como tratamento
para regurgitagcdo mitral (32,33) ou manejo médico
orientado hemodinamicamente (34). Coletivamente,
esses aspectos podem ser importantes para melhorar
os desfechos dos pacientes.

LIMITACOES DO ESTUDO. O protocolo do registro nio
determinava a coleta de dados no inicio. O posicionamento
das derivacoes, os eventos de insuficiéncia cardiaca e a
mortalidade foram avaliados pelo centro. Empregamos
uma definicdo binaria de resposta a TRC, embora essa
terapia possa induzir uma série de efeitos (8,21). Apenas
um Unico evento de hospitalizacdo por insuficiéncia
cardiaca durante o periodo avaliado pode qualificar um
individuo como ndo responsivo segundo o ECC, mas nossas
observacgdes se relacionam a perfis temporais, frequéncia
e duragdo das hospitaliza¢des por insuficiéncia cardiaca,
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que ndo foram capturados pelo ECC. O registro ndo pode
informar sobre o tratamento dos ndo responsivos.

CONCLUSOES

Em uma coorte internacional e contemporanea
diversa, pacientes tratados com TRC estavam mais
doentes e eram mais desafiadores, sendo que um
grande contingente permaneceu nao responsivo, o qual
foi tratado de forma mais passiva e permaneceu em
risco. Nao responsivos requerem atenc¢ao rigorosa para
um diagndstico preciso (que pode ser facilitado por
uma avalia¢do objetiva como o ECC), intensificacdo do
seguimento e integracdo com um atendimento transdis-
ciplinar, além da analise de intervencoes efetivas. Essa
é uma necessidade ndo atendida entre pacientes de alto
risco com insuficiéncia cardiaca.

CORRESPONDENCIA. Dr. Niraj Varma, Cardiac Pacing
& Electrophysiology, Department of Cardiovascular
Medicine, Cleveland Clinic, 9500 Euclid Avenue J2-2, Cle-
veland, Ohio 44195. E-mail: varman@ccf.org. Twitter:
@ClevelandClinic.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIA NO CUIDADO DO PACIENTE E
HABILIDADES PROCEDIMENTAIS. Na pratica
clinica, os dispositivos de TRC sdo implantados em
uma gama maior de pacientes com insuficiéncia
cardiaca do que os incluidos em ensaios clinicos
randomizados e uma parcela maior de pacientes
nao melhora de forma satisfatéria. Esses pacientes
ndo responsivos tém maior carga de comorbidades,
apresentam cardiopatia isquémica com maior
frequéncia e apresentam BRE ou percentual de
estimulagdo BiV 298% com menor frequéncia. Eles
tém taxasrelativamente elevadas de hospitalizacao
e mortalidade, embora sejam, na maioria das vezes,
tratados de forma passiva ap6s 6 meses.

PANORAMA TRANSLACIONAL. Futuros estudos
devem analisar interveng¢des para melhorar os des-
fechos nesses pacientes com insuficiéncia cardiaca
de particular alto risco.
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