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Acompanhamento a Longo Prazo de Pacientes com Indicacao de
Desfibrilador Implantavel como Prevencao Primaria de Morte Subita

Long-Term Follow-up of Patients with Indication for a Implantable Defibrillator for Primary Prevention of Death

Claudio Hadid, Patricia Avellana, Dario Di Toro, Claudia Ferndndez Gomez, Miguel Visser, Noem{ Prieto
Hospital Donacién Francisco Santojanni, Buenos Aires - Argentina

Resumo

Fundamento: Os recentes estudos MADIT Il e SCD-HeFT levaram a uma expansao das indicacées do uso profilatico
de cardiodesfibrilador implantavel (CDI) em pacientes com grave disfuncao ventricular esquerda. Essa terapia nao foi
totalmente adotada em nosso sistema de saide, sobretudo em virtude de seu alto custo.

Objetivo: Avaliar a taxa de mortalidade global de pacientes da nossa pratica diaria que tém o mesmo perfil dos
participantes do estudo SCD-HeFT, estao recebendo tratamento clinico otimizado e nao foram submetidos a implante
de CDI, e comparar essa taxa com a do grupo de placebo do estudo SCD-HeFT.

Métodos: Foram incluidos neste estudo pacientes com o mesmo perfil dos participantes do estudo SCD-HeFT
identificados a partir de prontudrios médicos. A taxa de mortalidade global foi avaliada por contato telefonico. A analise
estatistica foi realizada com o teste t de Student, teste de Mann-Whitney ou teste de qui-quadrado, dependendo do tipo
de variavel. As taxas cumulativas de mortalidade foram calculadas de acordo com o método de Kaplan-Meier.

Resultados: Este estudo englobou 102 pacientes, 74 dos quais do sexo masculino. A mediana da idade foi 64 anos e a
média da fracao de ejecao, 25%. Nao encontramos diferencas entre os nossos pacientes e os pacientes do estudo SCD-
HeFT em relacao a essas trés variaveis. Durante o periodo de acompanhamento de 19,6 meses, 21 pacientes morreram
(20,6%), contra 28,8% do estudo SCD-HeFT. Essa diferenca nao foi estatisticamente significante (p = 0,08).

Conclusao: Nao houve diferenca na taxa de mortalidade dos nossos pacientes e dos pacientes do grupo de placebo do
estudo SCD-HeFT. Esses resultados indicam que a populacao do SCD-HeFT é representativa dos nossos pacientes. (Arq
Bras Cardiol 2008; 90(5): 339-344)

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca congestiva/mortalidade, desfibriladores implantaveis, morte sibita.

Summary

Background: Recent MADIT Il and SCD-HefT trials have led to an expansion of indications for use of prophylactic Implantable Cardioverter
Defibrillator (ICD) in patients with severe left-ventricular impairment. This therapy has not been fully adopted in our health care system, mainly
due to its high cost.

Objective: To assess total mortality of SCD-HeFT-like patients from our daily practice who are under stable, optimal medical treatment and who
have not received an ICD; and to compare it to that of the placebo arm of the SCD-HeFT Trial.

Methods: SCD-HeFT-like patients identified from office medical records were included in our study. Total mortality was assessed by telephone
contact. Statistical analysis was performed by Student’s t-Test, Mann-Whitney Test or y? test, depending on the type of variable. Cumulative
mortality rates were calculated according to the Kaplan-Meier method.

Results: Our study comprised 102 patients (seventy-four of which were men) with a median age of 64 years, and an overall median ejection
fraction of 25%. We found no differences between our patients and SCD-HeFT patients across these 3 variables. Over a 19.6-month follow-up
period, 21 patients died (20.6%) vs. 28.8% of the SCD-HeFT patients. This difference was not statistically significant (p = 0.08).

Conclusion: SCD-HeFT-like patients from our practice had no difference in mortality rate than patients enrolled in the placebo arm of the SCD-
HeFT trial. These results suggest that the SCD-HeFT population is representative of our patients. (Arq Bras Cardiol 2008; 90(5): 311-315)

Key words: Heart failure, congestive/mortality; defibrillators, implantable; death, sudden.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

Correspondéncia: Claudio Hadid *

Arcos, 2252 4 B, Belgrano, 1428, Buenos Aires - Argentina

E-mail: chadid@intramed.net.ar

Artigo recebido em 27/06/2007; revisado recebido em 02/11/2007; aceito em 06/11/2007.

339



340

Hadid e cols.
Evolucao de pacientes com indicacao de desfibrilador

Artigo Original

Introducao

Pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)
apresentam maior risco de mortalidade global e podem morrer
subitamente de arritmia, a despeito do uso de medicamentos
comprovadamente Gteis, como betabloqueadores,
inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) e
espironolactona’"'. O uso de amiodarona também foi avaliado
nesses pacientes, mas os achados foram inconclusivos'*'3.
Embora esse medicamento tenha reduzido a incidéncia de
mortalidade global e morte stbita cardiaca no estudo GESICA,
os betabloqueadores ndo eram tao amplamente usados como
hoje em dia nesses pacientes'*. O estudo SCD-HeFT (Sudden
Cardiac Death in Heart Failure Trial - Morte Stibita em Pacientes
com Insuficiéncia Cardiaca) testou o efeito adicional da
amiodarona e de um cardiodesfibrilador implantével (CDI) na
prevencao primaria de morte stibita em pacientes com ICC em
classe funcional II-1ll da New York Heart Association (NYHA)
e fragdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE) de 35% ou
menos™. A evolugao dos pacientes no grupo de amiodarona
foi semelhante a do grupo de placebo, enquanto o implante
de CDI foi associado com redugdo significativa (23%) na
mortalidade global apés cinco anos de acompanhamento.
Em conformidade com esses achados, o estudo MADIT-I
demonstrou menor mortalidade apés o implante de CDI em
pacientes com infarto do miocardio prévio e FEVE reduzida'®.
Esses resultados concordantes levaram a uma expansao
das indicagoes de CDI profilatico em pacientes com grave
comprometimento da FEVE".

Entretanto, a implementagao dessa terapia representaria
um impacto econoémico significativo. Provavelmente, esse é
o maior impedimento a ampla adogdo da terapia com CDI
para prevencao primdria de morte sibita em pacientes com
ICC no sistema de satde argentino.

Para verificar se os resultados do estudo SCD-HeFT podem
ser extrapolados para a nossa populagao, avaliamos a evolugao
de pacientes com o mesmo perfil dos participantes desse
estudo e comparamos com a evolugdo dos pacientes do grupo
de placebo do SCD-HeFT.

Métodos

Os pacientes da unidade de ICC do Servigo Cardiovascular
do nosso hospital que preenchiam os critérios de inclusao do
estudo SCD-HeFT foram incluidos no presente estudo. Os
pacientes tinham 18 anos de idade ou mais, eram portadores
de ICC cronica estavel em classe funcional II-lll da NYHA de
etiologia isquémica ou nao-isquémica e apresentavam FEVE de
no maximo 35%. Pacientes com valvopatia ou que ja tinham
sido submetidos a um implante de CDI foram excluidos.

As caracteristicas e os dados clinicos iniciais dos nossos
pacientes foram extraidos de prontudrios médicos. A
mortalidade global foi avaliada por contato telef6nico.

Este estudo foi aprovado pelo Conselho de Etica em
Pesquisa da nossa instituicao, de acordo com a Declaragao
de Helsinque.

Analise estatistica

As variaveis continuas com distribuigdo paramétrica foram
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apresentadas como média = desvio-padrao, enquanto as
varidveis ndo-paramétricas foram apresentadas como mediana
e intervalo interquartilico (11Q). O teste t de Student foi usado
para as varidveis continuas com distribuicdo paramétrica,
o teste de Mann-Whitney foi usado para as varidveis com
distribuicdo nao-paramétrica e o teste de qui-quadrado,
para dados categéricos. As taxas cumulativas de mortalidade
foram calculadas de acordo com o método de Kaplan-Meier
e o teste de Cox-Mantel.

Resultados

Dos 116 pacientes que preencheram os critérios de
inclusdo, 102 (87,9%) puderam ser contatados por telefone e
fizeram parte do estudo. A média de idade dos participantes
era 63,5+10,9 anos, e 72,5% eram do sexo masculino.
Sessenta e cinco pacientes (63,7%) tinham cardiomiopatia
dilatada de etiologia isquémica e os outros 37 (36,3%) de
etiologia nao-isquémica. Sessenta e nove pacientes (67%)
estavam em classe Il da NYHA, e a mediana da FEVE era
25% (11Q 21-30). Em relagdo ao tratamento convencional para
ICC, 89,7% dos pacientes estavam recebendo IECA, 69,2%
betabloqueadores, 43,2% espironolactona, 35,3% digoxina
e 45,9% amiodarona.

Durante um acompanhamento mediano de 19,6 meses
(3,3 a 74,3) 21 pacientes morreram (20,6%). A taxa de
mortalidade foi de 23,1% entre os pacientes isquémicos (15
pacientes) e de 16,2% entre os ndo-isquémicos (6 pacientes);
teste de Cox-Mantel, p = 0,52 (Figura 1).

Comparacao com os pacientes do estudo SCD-HeFT

As caracteristicas iniciais dos dois grupos sao apresentadas
na Tabela 1. Dos pacientes inscritos no grupo de placebo
do estudo SCD-HeFT (n = 847), 655 (77,3%) eram do sexo
masculino, contra 72,5% dos pacientes incluidos neste estudo;
p = 0,27. As medianas da idade (60, IIQ 51-68) e da FEVE
(25%, 11QQ 20-30) foram semelhantes as dos nossos pacientes.
Setenta por cento dos pacientes do estudo SCD-HeFT estavam
em classe funcional Il da NYHA, contra 67% no nosso estudo.
Em ambos os grupos, a cardiopatia isquémica era a origem
mais freqliente da cardiomiopatia dilatada (53,5% no SCD-
HeFT e 63,7% na nossa populagao; OR 1,52; p = 0,05). O uso
de IECA e betabloqueadores foi semelhante nos dois grupos,
ao passo que a digoxina foi usada com maior freqiiéncia nos
pacientes do SCD-HeFT.

A taxa de mortalidade dos pacientes inscritos no grupo de
placebo do estudo SCD-HeFT foi de 28,8% apds o periodo
de acompanhamento (mediana de 45,5 meses), contra 20,6%
do presente estudo. Essa diferenga ndo foi estatisticamente
significante: OR 0,64 (IC 95% 0,38-1,05); p = 0,08. A
estimativa de morte por qualquer causa pela andlise atuarial
de Kaplan-Meier mostrou curvas semelhantes de mortalidade
para as duas populagdes e uma taxa de mortalidade anual
de 8,25% para os nossos pacientes, contra 7,25% para os
pacientes do estudo SCD-HeFT (p = NS) (Figura 2).

Discussao
Diversos estudos clinicos mostraram a eficacia da terapia
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Fig. 1 - Estimativa de Kaplan-Meier da probabilidade de sobrevida na nossa populagéo de acordo com a etiologia da ICC.

Caracteristicas iniciais dos nossos pacientes e dos
pacientes inscritos no grupo de placebo do estudo SCD-HeFT

Variavel No§sos Pacientes do
pacientes SCD-HeFT
n 102 847
Idade (anos)* 64 (57 a71) 60 (51 a68)
Sexo Masculino 72,5% 7%
Etiologia isquémica 63,7% 53,5% t
Etiologia ndo-isquémica 36,3% 46,5% t
FEVE* 25(21a30) 25(20 a 30)
Classe I/l NYHA 67/33 % 70/30 %
Terapia com IECA 89,7% 84,8%
Terapia com betabloqueadores 69,2% 68,6%
Terapia com digoxina 35,3% 69,5% 1

FEVE - Fragéo de eje¢do do ventriculo esquerdo; NYHA - New York Heart
Association; IECA - Inibidores da enzima conversora da angiotensina. * As
varidveis foram apresentadas com mediana e intervalo interquartilico. 1 p =
0.05. 1 p<0.001.

com CDI na prevengdo secunddria de morte sibita em
pacientes com grave comprometimento da FEVE'®2. Os
primeiros estudos a revelar que o implante de CDI melhora
o resultado na prevencao primaria de morte stbita incluiram
portadores de doenca arterial coronariana e disfungao
ventricular esquerda que tinham taquicardia ventricular (TV)
nao-sustentada espontanea e TV sustentada induzida por
estudo eletrofisiolégico (EEF)*'22.

No entanto, a nao-indutividade de arritmia ventricular ndo
identifica, necessariamente, um subgrupo de pacientes com
menor risco de morte stbita cardiaca. Esse fato foi relatado
tanto em sobreviventes de parada cardiaca**?* como em um

subestudo recente do MADIT-11°. Além disso, os pesquisadores
do MUSTT mostraram que o EEF tem valor limitado para
pacientes com FEVE inferior a 30%?’. Esses achados confirmam
que o valor preditivo negativo da estimulacao ventricular
programada é baixo nesses pacientes.

O estudo MADIT-II incluiu pacientes com infarto do
miocdrdio prévio e FEVE < 30%'°. Embora arritmias ventriculares
ou sintomas de ICC nao fossem critérios de inclusdo, 60% dos
pacientes estavam em classe Il e Ill da NYHA. Neste estudo,
a terapia com CDI reduziu significantemente a mortalidade
em até 31% (p = 0,016). O MADIT-II foi o primeiro estudo
a demonstrar o beneficio da terapia com CDI na prevengao
primdria de morte sibita em pacientes nao-selecionados
portadores de cardiomiopatia dilatada isquémica.

O estudo AMIOVIRT analisou o papel do CDI na
prevencgao primaria de pacientes com grave disfungao
ventricular esquerda nao-isquémica e TV nao-sustentada®®.
Comparado com amiodarona, ndo houve diferenga na taxa
de mortalidade, provavelmente devido ao pequeno tamanho
da amostra de pacientes.

O estudo DEFINITE incluiu pacientes com caracteristicas
semelhantes e revelou uma redugao de 35% na mortalidade
com o uso de terapia com CDI, mas essa diferenca nao
atingiu significancia estatistica (p = 0,08)*. Em uma andlise
mais detalhada, porém, observou-se grande redugdo na
morte por arritmia (RRR 80%; p = 0,006), enquanto nao
foram encontradas diferengas relativas a mortalidade por
outras causas.

O estudo SCD-HeFT incluiu pacientes com ICC de classe
funcional Il e Il e FEVE < 35% de etiologia isquémica e
nao-isquémica'®. Os pacientes foram randomizados para
receber terapia com CDI, amiodarona ou placebo em uma
proporcao de 1:1:1. O grupo de CDI foi delineado de maneira
conservadora, com implantagdo de dispositivos somente
para choque com apenas um cabo. Como a estimulagao

Arq Bras Cardiol 2008; 90(5): 339-344

341



342

Hadid e cols.
Evolucao de pacientes com indicacao de desfibrilador

Artigo Original

40%

30%

20%

Mortalidade

10%

0% T

0 12

—&—Nossos pacientes 5%

—B—SCD-HeFT 4%

24

16%
14%

36 48 meses

23%
21%

33%
29%

Fig. 2 - Estimativa de Kaplan-Meier de morte de qualquer causa para os nossos pacientes e para os pacientes inscritos no grupo de placebo do estudo SCD-HeFT.

antibradicardia pode piorar a ICC, ela s6 era iniciada se a
frequiéncia intrinseca cafsse para menos de 34 batidas por
minuto. A terapia com CDI reduziu significantemente a
mortalidade em até 23% comparado com placebo, tendo
sido necessario implantar 14 dispositivos para salvar uma vida.
Embora o beneficio tenha sido observado tanto nos casos de
ICC isquémica como de ICC nao-isquémica, ele se restringiu
a pacientes em classe funcional Il. A amiodarona nao exerceu
efeito sobre a sobrevida.

O presente estudo comparou a evolugao de portadores
de ICC com os pacientes do grupo de placebo do estudo
SCD-HeFT que nado receberam amiodarona. Embora 45%
dos nossos pacientes recebessem esse antiarritmico, a taxa
de mortalidade foi semelhante nos grupos de amiodarona
e placebo do estudo SCD-HeFT. Portanto, parece seguro
presumir que essa diferenga no tratamento nao invalida
a comparagdo feita no nosso centro de estudo. Embora a
mediana do acompanhamento tenha sido diferente (45,5
meses no SCD-HeFT e 19,6 meses no nosso estudo), o periodo
de acompanhamento maximo foi semelhante nos dois grupos
(72,6 vs 74,3).

Em relagdo ao restante do tratamento clinico, o
emprego de digoxina foi maior nos pacientes do SCD-
HeFT (provavelmente em decorréncia do maior niimero de
ICC néo-isquémico), mas o uso dos outros medicamentos
nao diferiu nos dois grupos. Embora a prescricao de IECA
e betabloqueadores fosse bastante semelhante a dos
participantes do SCD-HeFT, ela foi claramente maior do
que a encontrada nos dados epidemiol6gicos. Na verdade,
o EuroHeart Failure Survey (Programa de Pesquisa sobre
Insuficiéncia Cardfaca) mostrou uma subutilizacdo das
medicagoes recomendadas tanto em termos de proporcao
de pacientes que recebiam as medicagbes como das
doses empregadas. Isso se aplica particularmente aos
betabloqueadores, que foram prescritos para apenas 37%
dos pacientes incluidos nessa pesquisa®. Essa diferenga
em relacdo ao tratamento reforca a caréncia de &reas
especializadas em cuidados com a sadide, como um
Programa de Insuficiéncia Cardiaca.
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A etiologia da cardiomiopatia de 8/37 pacientes (21%)
do grupo nao-isquémico era doenga de Chagas, e teria sido
interessante analisar essa populagao. Em virtude do pequeno
tamanho dessa amostra (8% de todo o grupo do estudo),
achamos que esses resultados podem nao ser confiaveis.

Esses resultados mostram que os pacientes com ICC que
tratamos rotineiramente tém caracteristicas semelhantes aos
do estudo SCD-HeFT. Além disso, eles contrariam a teoria
de que os pacientes incluidos em grandes estudos clinicos
nao representam a populagao do nosso pais, e indicam que
nossos pacientes também podem se beneficiar da terapia
com CDI. Entretanto, talvez ndo seja apropriado extrapolar
esses resultados para a populagdo em geral portadora de ICC,
considerando-se que os inibidores da ECA e betabloqueadores
ainda sdo pouco receitados, como mencionado acima.
Além disso, os autores do estudo MADIT-II sugeriram que o
beneficio da terapia com CDI pode ser menor em pacientes
que ndo recebem betabloqueadores ou que recebem doses
insuficientes desses medicamentos®’. Da mesma forma, seria
interessante conhecer a evolugao de pacientes tipo MADIT-II
que nao foram selecionados de acordo com a presenga de
ICC ou arritmias ventriculares.

Conforme o delineamento do estudo, as caracteristicas
clinicas dos nossos pacientes foram obtidas retrospectivamente,
e o desfecho do estudo (morte por qualquer causa) foi avaliado
por contato telefénico. Apesar de nado ter sido possivel
acompanhar 14 pacientes que nao tinham linha telefénica,
suas variaveis clinicas nao diferiram daquelas dos 102
pacientes analisados. O acompanhamento foi concluido em
88% dos pacientes, o que permitiu uma andlise apropriada
dos dados.

O impacto econémico provavelmente é o maior obstaculo
a adogao total da terapia com CDI em pacientes com ICC de
classes Il e lll no nosso sistema de satide. Como esses pacientes
ndo apresentam arritmias ventriculares nem requerem
estimulagao antibradicardia, os autores do estudo SCD-HeFT
propuseram que o implante de CDI fosse feito em ambiente
ambulatorial, sem a realizacdo de testes de desfibrilagao.
Outros autores identificaram mais de 5% de pacientes
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submetidos a implante de CDI para prevengao primaria com
margem de seguranga insuficiente, indicando que os testes de
limiar de desfibrilagao ainda sao parte importante do implante
de CDI e ndo devem ser omitidos*?. Além disso, no nosso
sistema de satde atual, o dispositivo representa o componente
de maior custo isolado do procedimento. Portanto, o implante
em ambiente ambulatorial pode ser arriscado, com beneficio
insignificante em termos de custo. Em um estudo sobre custo-
efetividade, os autores do SCD-HeFT afirmaram que a terapia
com CDI é economicamente aceitavel para o Sistema de
Satide americano e que a implantagao de CDI em pacientes
com ICC em classe Ill nao seria eficaz em termos de custo®.
Infelizmente, nao existem dados publicados sobre andlise de
custo-efetividade no nosso sistema de satdde. Talvez no futuro,
quando o preco do CDI ficar mais acessivel, a indicagao desse
dispositivo para prevencao primdria de morte sibita nao
suscitard o mesmo nivel de discussdo que gera atualmente
em relagao ao tratamento de portadores de ICC em classes
funcionais Il e 11
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