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Varios estudos clinicos randomizados e controlados realizados em
aproximadamente 3800 pacientes construiram evidéncias para o0 uso da
terapia de ressincronizacao cardiaca em pacientes com insuficiéncia cardiaca
(IC). Excluindo as poucas excecdes, como os estudos CONTAK-CD e o
estudo PATH-CHF Il, todos os demais incluiram pacientes com IC grave, com
classes funcionais IlI-1V New York Heart Association (NYHA), fracdo de
ejecao do ventriculo esquerdo significativamente reduzida e duracédo do QRS
superior ou igual a 120 ms. A grande maioria dos pacientes estavam em ritmo
sinusal e aproximadamente 50% dos pacientes eram tratados também com
um desfibrilador cardiaco implantavel.



Remodelamento Reverso em Pacientes

| em TRC: Importancia da Etiologia
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Os efeitos da TRC no remodelamento reverso sao notaveis e extensos. Aqui
esta um dos varios estudos — o estudo MIRACLE — mostrando que a TRC
induz a uma reducdo significativa tanto do volume diastdlico final quanto do
volume sistdlico final do ventriculo esquerdo, resultando em grande aumento
da fracdo de ejecao e na reducdo da massa do ventriculo esquerdo. Embora
as diferencas no remodelamento reverso do ventriculo esquerdo em pacientes
com cardiomiopatia isquémica e ndo-isquémica tenham sido bastante
publicadas, estas diferencas, no entanto, ndo resultaram em diferenca na
sobrevida.



A mudanca da FEVE em 6 meses prediz resultado

| alongo prazo independente da etiologia
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Na verdade, nossos dados mostraram que quando a fracéo de ejecao
ventricular esquerda aumentou em pelo menos 6 pontos absolutos, ndo houve
diferencas na sobrevida de pacientes com etiologia isquémica ou ndo-
isquémica. De nota, a mudanca na fracéo de ejecao do ventriculo esquerdo
em 6 meses foi preditora de sobrevida a longo prazo (média de tempo de
seguimento de 3,5 anos). Neste estudo, no entanto, nao foi possivel distinguir
se houve diferenca na sobrevida dos pacientes que tiveram mudanca
expressiva na fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo, >= 11 pontos
absolutos, quando comparados com o0s demais, que tiveram aumento em pelo
menos 6 pontos absolutos.



Efeito da TRC na Mortalidade,

Hospitalizacao e Medicacao e.v
Taxa de Risco
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TRC Melhor —

Os 4 maiores estudos randomizados e controlados em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, que tiveram mortalidade e/ ou hospitalizacdo como
desfecho primario, mostraram, de maneira consistente, que a TRC apresentou
grande e significante reducdo no namero total de mortes, percentagem de
hospitalizacdes e uso de medicacdes e.v (inotrépicos, vasodilatadores e
diuréticos). A taxa de risco de todos os estudos variou entre 0.58 e 0.69,
indicando a reducéo de eventos combinados em pelo menos 35% a 40% a
favor da TRC.
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A impressionante reducdo na taxa de mortalidade anual observada em
estudos prospectivos-randomizados-controlados tem sido confirmada
recentemente nas analises comparativas da taxa de mortalidade no estudo
MILOS “Multicenter Longitudinal Observational Study”. Houve grande
semelhanca nas caracteristicas dos pacientes dos 4 centros participantes do
estudo MILOS; mais importante, a mortalidade anual por todas as causas
observada no estudo MILOS foi 8%, sendo assim compativel com a taxa de
mortalidade dos estudos COMPANION e CARE-HF. O estudo MILOS ressalta
gue os resultados obtidos nos estudos randomizados e controlados séo
reprodutiveis na pratica diaria.



Table 2 Results of intention-to-trear analysis

Right uni ventricular

Biventricular

A ”
mean £ 50 mean 4+ 50
Treatment arm | 6 min walked test distance (m) 18 360 4 100 18 +29
Peak VO, tml . kg ' min ") 17 139 + 44 17 + 18
CHY 21 359 4 20l 21 35
Treatment arm 2 i anin test distance (m) 20 324-2 & 98 20 + 5
T LT L) T TS0 T T
18 41-5 & 231 18 — 55
Treatment arms 142 & m test distance (m) kg 341 £ 100 a8 + 18 ns
Peak VO, (ml . kg~ ' min ") 32 13:4 & 40 32 + 14 0%
Pavat I 10 TSI 20 1
Paticnt preference a0 4 ) 000

VO:=oxygen uptake: QOL=quality of life: n=number of paticnts

Table 3 Efficacy analysis ser

without missing data: *=2 patients did not indicate any p

reference.

Right-univentricular

Biventricular

I
n mean + S n mean + S
Treatment arm | 15 360 £ 101 15 389 & 109 +29
17 139 4 44 17 1537 £ 41 + 1R
21 3159 & 20-1 21 324 42108 35
Treatment arm 2 16 123 & 105 16 A58 & 109 +35
T R —— T T
16 A6 4 24-3 16 351 4 204
Treatment arms 142 34 342 & 103 34 374 4 108 +32 05
a0 132+ 39 a0 149 4 4 *1:7 04
Al 31295 SR i LX o | A3 (1N}

33 0-001

Embora a fibrilac&o atrial (FA) esteja frequentemente presente nas classes
funcionais NYHA 1lI-1V, apenas um estudo prospectivo-randomizado e
controlado — o estudo MUSTIC-AF — abordou este importante grupo de
pacientes. No entanto, os resultados deste estudo foram bastante
decepcionantes. Na verdade, tanto a andlise intencao de tratar quanto a
analise da eficacia do efeito da estimulcao biventricular foram quase
indistinguiveis da estimulagéo ventricular direita convencional.



AF patients SR patierts RR (random) Weight RR (random)
or sub.category N am @s%a % %
Lecierq 2000 5715 /22 —_——l 16.24 1.83 [0.59, 5.73)
Linds 2002 12/64 11467 —— 2528 1.14 [0.54, 2.40]
Mathoek 2004 7/30 3730 b 14.38 2.33 10.67, 8.18)
Gaspanni 2006 1o0/162 97511 —8sG 1.53 3.50 [1.45, B.48])
Delnay 2007 /96 17/167 22.87 0.72 (0.31, 1.67)
Total (35% CI) 367 787 o 100.00 1.57 10,987, 2.811
Test for overall effect I=1.51 (P=013)
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of sub-category 5% <1 %o 95% Cl

Leclerg 2000 —_— 1.74 4.00 [2.75, 5.25)

Linde 2002 1.17 =1.80 [-3.33, -0.27)

Malhoek 2004 —_— 1.62 =2.00 [-3.29, -0.71)

Gasparini 2006 = 7579 0.00 [-0.19, 0.13]

Delnoy 2007 —_— 18.69 2.00 [1.82, 2.238]
. 100.00 0.39 [0.22, 0.55]

Test for overall effect: Z = 4,64 (P < 0.00001)

-4 -2
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o]

2 4
Favors AF patients

Upadhyay GA et al JACC 2008

Por outro lado, uma metanalise recente usou dados coletados em estudos
observacionais, como o estudo MUSTIC-AF, e incluiu 367 pacientes com
fibrilacao atrial e 797 pacientes em ritmo sinusal. A metanalise mostrou que a
mortalidade por todas as causas e as alteracfes na fracdo de ejecéo do
ventriculo esquerdo foram similares em pacientes com ritmo sinusal e com
FA. No entanto, houve uma certa heterogeneidade em relacdo as mudancas
na fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo.



Efeito da Ablacao e TRC em pacientes

com IC com FA

@
o

[

un

3

(=]

Fragao de Ejecio
Ventricular Esquerda (%)
5 & 8
Pico de Consumo de
Oxigénio (ml/min/Kg)
& =]

= h
o

<4

o

Basal 6 12 24 36 meses Basal ] 12 24 36 meses

w

=—a— Ritmo Sinusal
—=*== Fibrilagdo Atrial com Abacao JAV
=—*= Fibrilagiio Atrial sem Ablacio AVJ

N=687

Mudanca do Didmetro
Diastélico Final do Ventriculo
u Esgmrdn glnaml é%)

wn
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Em relacéo a isso, todos os dados apresentados por Gasparini e pelo nosso
grupo, mostraram que, a fim de obter semelhanca no remodelamento reverso
e mudanca na capacidade de exercicio em pacientes com FA e naqueles com
ritmo sinusal, deve-se realizar ablacdo juncional atrioventricular. Na verdade,
embora tenham obtido com sucesso boa frequéncia cardiaca de repouso com
a programacao do marcapasso e com drogas antiarritmicas em todos 0s
pacientes com fibrilac&o atrial que ndo foram submetidos a ablacao, isto
aparentemente nao foi suficiente. Na verdade, somente 100% de estimulacéo
biventricular continua, assim como a ablacao da juncao atrioventricular, foi
capaz de alcancar resultados significantes na melhora funcional, no
remodelamente reverso e na sobrevida.



Terapia com Dispositivo para IC Grave:
Terapia de Ressincronizacao Cardiaca
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Vardas et al. EHI 2007 Epstein et al, Circutation 2008

Todos estes resultados representaram as evidéncia clinica que tém sido publicadas nas
diretrizes.

Diretrizes da pratica clinica para terapia de ressincronizagéo cardiaca (TRC) tém sido
atualizadas pelas sociedades cientificas americanas e européias. Estas sdo bastante
concordantes com as recomendac0es classes | e lla.

Em um primeiro momento, estas diretrizes tém incluido 2 novos grupos de pacientes com
insuficiéncia cardiaca: pacientes com FA crbnica e pacientes em que a dependéncia frequente
da estimulagéo é previsivel. Embora estas diretrizes compartilhem de um assunto comum, ha
também diferencas importantes. A importancia disto é que a diretriz européia distingui entre os
niveis de evidéncia para dois tipos de TRC: A para TRC-P (apenas estimulacéo) e B para
TRC-D (com desfibrilador-cardioversor de back-up implantavel). Esta situagéo peculiar surgiu
como resultado da falta de estudos randomizados, controlados, paralelos, comparando TRC-
P e TRC-D. Vou comentar em alguns momentos sobre esta aparente contradi¢&o.

Outra importante diferenca refere-se a FA: enquanto a diretriz americana considera a TRC
apropriada para pacientes com FA sem distin¢do entre paroxistica, permanete ou persistente,
a diretriz européia recomenda TRC apenas para pacientes com FA crénica que também sao
submetidos a abla¢éo da juncéo atrioventricular.



Causa de Morte no COMPANION
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Bristow et al. Circulation 2006

As analises das causas de morte no estudo COMPANION mostrou que o
tempo para morte por IC para TRC-P e TRC-D foi significativamente maior do
gue na terapia medicamentosa otimizada. Em contraste, o tempo para morte
subita foi mais longo nos pacientes tratados com TRC-D; os pacientes
tratados com TRC-P nédo apresentaram diferenca em relacdo aos pacientes
em tratamento medicamentoso otimizado. Estes resultados, no entanto,
confrontam como os dados do estudo CARE-HF.
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e Definite: witnessed sudden unexpected collapse with docu-
mented arrhythmia (classified as “arrhythmic™):

e Probable: witnessed sudden unexpected collapse without docu-
mented arrhythmia (classified as “unknown but probably
arrhythmic™ ): and

e Possible: unwitnessed sudden unexpected death (classified as
“unknown cause but known mode of death™) in the cardiovas-
cular category.

Uretsky et al. J Cardiac Fail 2008

No estudo CARE-HF, a probabilidade de morte subita em pacientes
submetidos a TRC foi extremamente baixa. Estes achados intrigantes
indicaram que apenas a TRC-P pode ser capaz de reduzir de forma
significante a morte subita.
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= Causa de Morte em Pacientes sob TRC-D e
e TRC-P (n=1298): Registros do MILOS
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Embora ainda esteja faltando um estudo randomizado-prospectivo
comparando TRC-P e TRC-D, permanecendo assim o dilema de usar um ou
outro dispositivo, nos registros do MILOS ha observacgdes indiretas que
sugerem que a TRC-D é provavelmente melhor que a TRC-P. A probabilidade
de morrer subitamente é em geral extremamente baixa e proxima a observada
no estudo CARE-HF. No entanto, por causa dos registro do MILOS incluindo
pacientes que foram tratados com TRC-P devido a falta de dispositivos TRC-
D, a taxa de morte subita anual foi de 2,5% em comparacédo com pacientes
com IC que foram submetidos ao implante quando os dispositivos TRC-D
estavam disponiveis. Neste Ultimo grupo de pacientes, a taxa de morte subita
anual foi aproximadamente 40 vezes menor. Como no estudo COMPANION, a
taxa de IC foi semelhante nos pacientes submetidos a TRC-D e TRC-P.
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Efeito da TRC no tempo até MS ou morte por
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CRT-D (n=83) 4 (5%) B3 (95%) 14.1 months CRT-D (n=83) 23(28%) 62(T2%) 14.1 months
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estabilidade clinica, a presenga de CDI frequentemente complica a iminente transigdo para os cuidados
terminais.

Lindenfeld et al. Circulation 2007

Pacientes com IC sintomatica em classe IV com duracgéo prolongada do QRS
e locacéo otimizada do eletrodo, podem retornar para classe Il ou melhorar
funcéo e sobrevida, ao ponto que a prevenc¢ao de morte subita volte a ser um
objetivo relevante.

As informacdes sobre pacientes em classe IV sdo limitadas porque apenas
10% dos quase 4.000 pacientes participantes de estudos de ressincronizacao
apresentaram sintomas classe IV. No estudo COMPANION, houve pacientes
em classe 1V, para os quais as ressincronizacao promoveu melhora na
gualidade de vida (QV) e reducéo de hospitalizacdes e mortalidade; no
entanto, estes pacientes estavam estaveis em casa antes de entrarem para o
estudo e podem néo representar pacientes tipicos em classe IV. Mesmo neste
grupo selecionado, ndo houve diferenca em 2 anos de sobrevida entre
pacientes sob TRC com ou sem o recurso desfibrilador.

Em pacientes com sintomas classe |V, nos quais a ressincronizacao é
insuficiente para restaurar a estabilidade clinica, a presenca de um
desfibrilador frequentemente complica a iminente transicéo para os cuidados
terminais.

Ha, porém, a necessidade de uma previsdo exata que 0s pacientes irdo
permanecer em classe funcional IV e que seréo significativamente

beneficiados pela TRC.
13



Critério nao confiavel para predizer

respostas clinicas

MIRACLE: Classe Funcional NYHA
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Como sabemos, por meio de todos os estudos randomizados-controlados,
cerca de um terco dos pacientes continuam sintomaticos apos a TRC. Como
exemplo, os dados do estudo MIRACLE mostraram que aproximadamente 5%
dos pacientes permaneceram em classe funcional IV e cerca de 5%
permaneceram em classe funcional Ill ap6s a TRC.

Uma das possiveis razdes para a falta de melhora apés a TRC é o fato que
alguns pacientes com IC, apesar de apresentarem QRS com durac&o maior
gue 120 ms, ndo apresentam dessincronizacdo mecanica.
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Estudo PROSPECT: Métodos ecocardiograficos

selecionados e pontos de corte

Chung et al. Circulation 2008

Varios métodos ecocardiograficos tém sido propostos para avaliar a
dissincronia mecanica, e estes tém sugerido que apenas quando a
dissincronia mecénica esta presente e é detectavel por uma técnica
ecocardiografica, a resposta a TRC é significativamente superior do que a
observada em pacientes sem dissincronia mecanica. Apenas recentemente
um estudo prospectivo, multicéntrico, observacional e controlado — o0 estudo
PROSPECT - tem sido conduzido. Os pacientes incluidos neste estudo foram
submetidos a um exame ecocardiografico extenso, incluindo técnicas
ecocardiograficas multiplas, simples, avancadas para a deteccao de
dessincronizacao mecanica.
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Estudo PROSPECT:

Desfechos

Chung et al. Circulation 2008

O estudo teve como resultado primario um desfecho clinico composto e
significante reducdo no remodelamento reverso. Desfechos secundarios
multiplos também foram selecionados. A idéia basica do estudo foi que nos
pacientes em que a dissincronia mecanica for detectada, o escore clinico
composto e o resultado do remodelamento reverso devem ser muito maiores
do que nos pacientes sem dessincroniza¢cdo mecanica.
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Rl Valor Preditivo das Medidas
ued Ecocardiograficas de Dissincronia

A presenga de uma medida de dissincronia mecanica
aumentou em 11-13% a resposta ao escore clinico
composto e 13-23% o VSFVE

Clinical Composite Score LVESV
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Chung et al. Circulation 2008

Contra qualquer expectativa, ndo houve parametro ecocardiografico que
pontuou melhor do que outro. No geral, a presenca apenas da
dessincronizacdo mecanica acrescentou pouco ao desfecho clinico composto.
Embora tenha havido tendéncia para maior frequéncia de pacientes com
remodelamento reverso significante quando a dessincronizacéo estava
presente, todos os indices foram realizados de forma semelhante. Este estudo
guestionou o valor real da avaliacado da dessincronizacao mecanica pelo
ecocardiograma em pacientes com IC candidatos a TRC.
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ASE Publicacao do Consenso dos

Especialistas: Conclusao

Echocardiography for Cardiac Resynchronization
Therapy: Recommendations for Performance and
Reporting-A Report from the American Society of
Echocardiography Dyssynchrony Writing Group
Endorsed by the Heart Rhythm Society

John Goee 0TI Abrah, ) Agler en 1. B, MDD,

CLINICAL PRACTICE AND REPORTING

Although a number of echocardiographic dyssynchrony methods
discussed have suggested superiority to ECC QRS width for predict-
ing response to CRT, evidence from large-scale clinical trials and
current practice guidelines do not include an echocardiographic
Doppler dyssynchrony study for patient selection.'” Accordingly,
this writing group currently does not recommend that
patients who meet accepted criteria for CRT should have
therapy withheld because of results of an echocardio-

graphic Doppler dyssynchrony study.'’

JASE 2008

Por esta razéo, a conclusdo de uma publicacdo da American Society of
Echocardiography Dyssynchrony Writing Group foi que os pacientes que
cumpriram os critérios (eletrocardiograficos) para TRC ndo devem ser contra-
indicados para a terapia por causa dos resultados de um estudo
ecocardiografico com Doppler para investigacéo de dissincronia. Esta € uma
opinido compartilhada pelos membros do comité da diretriz que ndo incluiram
dessincronizagao nas ultimas recomendacdes.
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Embora tanto o estudo COMPANION,
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Cleland et al. NEIM 2005

Quanto o estudo CARE-HF, tenham mostrado que todos os subgrupos destes
estudos prospectivos-randomizados se beneficiaram de forma semelhante da
TRC,



=

ARDIOCENTROTICING

| Situacgdes Especificas

Pacientes com BRD

Pacientes idosos
Pacientes com diabetes

Pacientes com insuficiéncia renal cronica

Ha situacdes especificas em que o valor da TRC ainda nado esta esclarecido.

Entre outras, estas quatro situacdes clinicas listadas sao provavelmente as
mais comuns e importantes, e que merecem maior atencao.
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TRC em Pacientes com BRD:

i Estudo COMPANION
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A entrega da TRC e subdtima nestes pacientes ?
Estes pacientes estao doentes?

Bristow et al. NEIM 2005

Pacientes com bloqueio de ramo esquerdo formam geralmente 0 maior grupo
de pacientes tratados com TRC. Aproximadamente 20% dos pacientes com IC
candidatos a TRC apresentaram bloqueio de ramo direito no complexo QRS.
A questao foi se este Ultimo grupo de pacientes se beneficiou igualmente da
TRC. Os dados coletados no estudo COMPANION sugeriram que pacientes
com bloqueio de ramo direito ttm menor beneficio na sobrevida do que
pacientes com bloqueio de ramo esquerdo. Como os pacientes com bloqueio
de ramo direito tém frequentemente sequéncia de ativacédo elétrica diferente,
€ completamente possivel que a TRC “convencional” seja subétima nestes
pacientes. Alternativamente, estes pacientes podem ser mais doentes do que
os pacientes com bloqueio de ramo esquerdo.
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BRD versus BRE

TABLE 1
Clinical and Hemodynamic Data of Patients with Right Bundle Branch Block and Lefi Bundle Branch Block
AN Patients (T00) Tatients with RBED (6) Tatients with LEBE (94) T Value
Gender (M/F) 74126 R 69/25 ns.
Age (vears) 62+ 10 654 6211 s,
Etiology (CAD/DCM) 38/62 M 3361 < (.03
NYHA class (V) 96/4 42 9272 < (L001
Ejection fraction (%) 2+7 1738 B+7 < (L03
Peak VO2 (mlfkg/min) 1384 36 126444 139436 ns.
Rhythm (SRIAF) Be/l4 ] BO/14 ns.
Mean heart rate (bpm) T4+ 15 BOL 19 T3+ 14 < (L0
PR interval (ms) 189 + 26 208 &+ 25 188 £ 25 n.s.
QRS duration {ms) 158 £ 22 150 £ 22 158 £22 15,
LVEDD (mm) 67£9 67£7 689 s
PA systolic pressure (mmHg) ELE T 5012 T4 < (L4
PCW mean pressure (mmHg) 12+9 13+6 12+9 ns.
Pulmonary resistance (WL ot 16 47+ 13 15+ 16 <0007
Left ventricle (mmHg)
, Systolic pressure 104 + 20 100 + 26 104 + 20 s,
Diastolic pressure 7 I8£5 [E] <0.04

Fantoni et al. JCE 2005

Esta hip6tese é aparentemente justificada por achados de um estudo
pequeno, ndo controlado, observacional, realizado por Fantoni e
colaboradores. Estes autores mostraram que pacientes com bloqueio de ramo
direito tem com maior frequéncia doenca arterial coronariana grave,
ventriculo direito e esquerdo maiores, alta presséao e resisténcia pulmonar e
pressdo encunhada de capilar pulmonar.



Estudos Clinicos Randomizados &
Dados (Questao da Idade)

MIRACLE COMPANION CARE-HF Piccini e cols.

(2002) (2005) (2005) (2008)
Idade 64 66 67 71
Género (F) 32% 33% 26% 31%
Raca (B/N/I) 90/NA/NA NA NA 82/12/3
Diabetes NA 40% 25% 16%
DAC 50% 55% 67% 57%
FEVE 0.22 0.22 0.25 0.25
QRS 167 ms 160 ms 160 ms NA

Pacientes idosos sdo geralmente pouco representados em estudo
randomizados-controlados, mas eles representam uma por¢ao significante e
crescente de pacientes com insuficiéncia cardiaca. Neste slide, por exemplo,
a média de idade dos pacientes incluidos no estudo MIRACLE, COMPANIN e
CARE-HF é significativamente menor que a média de idade dos pacientes
frequentemente admitidos nos hospitais dos EUA.
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Comparacao do desfecho apos 6

meses em pacientes jovens e idosos

Varahle Age <68 Age 65-75 Age =75

CRTON CRT OFF P value CRTON CRT OFF P value CRTON CRT OFF P valoe
NYHA clms 0844074 A48 £0T] =0.001* ~0.78£0.79 A9£0.70 onoe ~0.TR+071 04074 0.004*
LVEF (%) £234784 1384632 «<0.001* 20848.00 0,756,775 0o 4034887 0584476 0.008*
fmin ball walk {m) 51.9+11756 4455611964 0.33 3764+120.58 26,45 & 1006 042 45.76:4129.7, 30 14£13255 048
MLHFQ score -21.58+23.17 -122:4.20 =0.001* -15924244 13142072 035 ~16.44+21.08 ~11.84£25.99 04
Peak VO2 (mkg/min) 1.00+357 0.294335 0.097 1334294 0.2042.50 oo 0.40+265 0.40+293 0.99
Exercise time (sec) B0.574193.01 225417501 oo 696718682 29817621 0006 29.184£15226 -17.93£1983% 020
LVESV (mL) 4267470.28 7.57457.08 <0.001* 227745793 ENEEIE ] <0.001* 17.68:456.45 0.86441.71 0.06
LVEDV imL) -39,73470.90 =327 460,03 <0.001* -21.93463.67 5414513 ool -14.5364.78 0.30+51.338 (AL
LVESD {mam) ~0.744092 <0 B3 0,66 =0.001* ~0.08£0.70 .16 £0.64 055 -0.254081 “006 £ 0,64 032
LVEDD {mm) 0454076 00036 £0.67 <0.001* ~0.088+0.62 0.1240.58 059 -0, 164062 0. 124054 082
QRS dumtion (msec) “17.36431.49 36243406 <DODI® 187343702 ~T02431.66 0007* 137943078 75843346 024

Compared with comtrols, patients from all dwee age groups whose CRT was activated had statistically significant improvements in NYHA class and LV gjection fraction

MNHFQ minnesota living with hean faikure quality of life score, 02 oxygen consumption, LVEDY kefi venricular end diastolic volume, LVESD Icfi venmicular end systolic dismeter, LVEDD
lefit ventricular end diastolic dismeter

*P<0.035

Kron et al. J Interv Cardioll 2009

Como mostrado no slide, embora tenha havido uma tendéncia de menor
beneficio em pacientes com mais 75 anos do que em pacientes mais jovens,
ainda assim houve vantagem para tratar pacientes mais velhos com TRC.



100% _
“%ﬁ Age > 75
.k
- s _
80% Age <= 75 —‘-‘
P=.961
i 60% -
S 40% -
20%
247 190 129 No at risk
148 108 78 Age<=75
o] 99 82 51 Age>75
[] 365 730

Time (days)

Deinay et al AHJ 2008

Da mesma forma, a taxa de sobrevida tanto em pacientes jovens quanto em
pacientes idosos tratados com TRC parece ter sido semelhante.
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Efeito da Idade no Inicio do Tratamento e

Longevidade do Dispositivo no Custo por QALY* -
Caso de Base
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Idade no Inicio do Tratamento
~*—TRC+TMvs TM ~—*=TRC+CDI+TM vs TRC+TM ~*TRC+CDI+TM vs TM

Freemantie N. on behailf of CARE-HF Investigators

*QALY: anos de vida ajustados por qualidade.

Em relac&o ao tipo de dispositivo , devemos notar que o custo adicional por
ano de QALY ganha, varia significativamente dependendo da idade no inicio
do tratamento e a longevidade do dispositivo. Embora a TRC-P e a TRC-D
tenham baixissimo custo adicional por QALY ganha quando comparadas a
terapia medicamentosa otimizada, é ébvio que o uso da TRC-D versus TRC-P
€ caracterizado por um significante hipotético e nunca testado aumento custo
de QALY ganha. Além disso, se o dispositivo tiver longevidade de 5 anos ao
invés de 7, como o esperado, o custo adicional aumenta significativamente,
por outro lado, mesmo se a longevidade do dispostivo aumentar um ano,
havera pouca reducao.
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= Diabetes e TRC

CARDIOCENTROTICING

pVO,(mL/Kg/min) ©
I+ 5

Event-free survival (death, LVAD, urgent HTX)

nodisb 214 14 oo 82 < E
diab 141 100 £l - E

Fantoni et al. EHFJ 2008

Pacientes com diabetes representam cerca de um quarto de todos os
pacientes tratados com TRC. Como mostram estes dados, embora pacientes
com diabete tenham tido menor remodelamento reverso e pequeno aumento
no pico de consumo de oxigénio, a sobrevida foi impressionante similar.
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Diabetes e TRC

Diabetic patients Mondiabetic patients P (interaction
Medical Medication + Medical Medication + between CRT
Outcome therapy CRT therapy CRT and diabetes)
n 101 106 303 303
End points
Death from any cause or 64 (63.1) 43 (+40.6) 160 (33.0) 116 (38.3) 0.39

unplanned hospitalization for a
cardiovascular event
Death from any cause or 54(53.5) 35(33.0) 137 (5.4 83(274) 091
unplanned hospitalization with
worsening heart failure
Other serious adverse events
Myocardial infarction 30 (29.7) 43 (40.6) 100 (33.1) 106 (35.00 0.24
Stroke, transient ischemic atack (3.0 3(2.8) 6(2.0) 3l 0.55

Diabetes Care 2007

No estudo CARE-HF esta observacéo foi confirmada por uma analise post-
hoc . Como mostrado neste slide, os pacientes submetidos a TRC tanto com
ou sem diabetes apresentaram frequéncia semelhante de mortalidade por
todas as causas ou hospitalizacdo nao planejada por um evento
cardiovascular causado por piora da insuficiéncia cardiaca.
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TRC-D com BB e sem BB CRT-D e BB

Bai et al JCE 2008

Finalmente, a interacéo entre insuficiéncia renal e insuficiéncia cardiaca em
pacientes tratados com TRC tem recebido pouca atencao até agora. A maioria
dos dados publicados tem indicado pior prognéstico em pacientes submetidos
a TRC com insuficiéncia renal.
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Indice — Dissincronia — Cicatriz -

2= oo Creatinina

1 Indice Dissiincronia-Cicatriz-Creatinina (DSC) <3 (3/83 [a%])
TR: 30.5 (9.15 to 101.8), p<0.0001

indice DSC 3 to 5 (9/30 [30%])
TR: 11.1 (3.00 to 41.1), p=0.0003

P Indice DSC 25 (25/35 [71%])

Survival from cardiovascular death

o Log rank p <0.0001

0 250 500 750 1000 1250 1500 1750 2000 2250
Tempo (dias)

Coeficiente g (95% IC) TR (95% CI) EscoreZ p

Posicae posterc-lateral da cicatiz 2.50 (1,60 to 3.40) 122 (457 10 20.1) 548 =0.0001
RNM-, ms® 001 {0.00 to 0.02) 1.01 (1.00 10 1.02) 3.26 0.0011
Craatinina, pmollL .01 {0.00 ta 0.02) 1.01 {10010 1.02) 283 0.0045

Model LR ¥ 73.4, p<0.0001

A importancia da insuficiéncia renal acima da presenca da dissincronia
mecanica avaliada por ressonancia magnética e a presenca de cicatriz
postero-lateral em pacientes com TRC tem sido recentemente apresentada.
Leyva e cols. criaram um escore multiparamétrico que incluiu diversas
variaveis clinicas e laboratoriais. Estes autores mostraram que cada uma
destas 3 variaveis poderia aumentar significativamente o impacto na
sobrevida de pacientes submetidos a TRC, sendo a localizacdo postero-lateral
da cicatriz a mais impactante. Se esses dados forem confirmados no futuro, é
muito provavel que a nossa atual indicacédo para TRC sera alterada. Ao
mesmo tempo, o uso da TRC em novas populacfes de pacientes estao sendo
atualmente avaliadas e, provavelmente, a extenséo das indicacdes para
pacientes em classe funcional Il é nova e a préxima indicacéo.

The importance of renal failure on top of presence of mechanical dyssychrony
evaluated by magnetic resonance imaging and presence of posterolateral scar
in CRT patients has been recently shown. Leyva et al. have created a
multiparametric score which included several clinical and laboratory variables.
These authors showed that only each of these 3 variables could significantly
impact survival of CRT patients, the strongest one being location of a
posterolateral scar. If this data will be confirmed in the future, it is very likely
that our current indication to CRT will be amended. At the same time, the use
of CRT in several new patient populations are currently evaluated and
probably extension of the indication to functional class Il patients is the new,
upcoming indication.
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Terapia com Dispositivo para IC Grave:
Terapia de Ressincronizacao Cardiaca

ESC/EHRA ESC/HFA/ESICM ACC/AHA/HRS

2007 2008 2008

Diretrizes em estimulacdo e TRC | Diretrizes para o diagndstico e Marcapasso cardiaco &
tratamento de IC aguda e crénica | Dispositivos antiarritmicos

Classe| FEVE=35% FEVE =35% FEVE =35%

QRS 2120 ms QRS 2120 ms QRS 2120 ms

N\"HA 1l - NYHA IV NYHA Il - NYHA IV NYHA 11l - NYHA IV ambulatorial
TMO T™MO

Dliata;ao VE

Ritmo sinusal
Ritmo Sinusal A (TRC-P) A (TRC-P)
B (TRC-D) 8 (TRC-D) “
Como acima

Classe | para CDI
(atualizacdo ou troca)

Classe Como acima n Como acima

lla Estimulacdo permanente Frequente dependéncia da
{atualizacdo ou troca) estimulacdo ventricular
Como acima Como acima
Fibrilagdo atrial permanente Fibrilagdo atrial
indicagdo para ablacdo da
Jungdo AV

(2]

Vardas et al. EHJ 2007 Dickstein et al. EHJ 2008 Epstein et al. Circulation 2008

Até que ponto, no entanto, devemos continuar a usar e consolidar as
diretrizes disponiveis atualmente. Conforme mostrado na minha
apresentacao, atualmente ndo ha contra-indicacédo para o tratamento de
idosos, multi-morbidades (diabetes, insuficiéncia renal, etc) com TRC. Em

circunstancias raras no entanto, é possivel divergir destas recomendacdes.

Esta € um sempre uma decisao clinica, que no entanto deve ser
compartilhada com o paciente e sua familia.
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