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RESUMO: O ICD Register da Medtronic foi introduzido na América Latina com a finalidade de
coletar dados relacionados a indicagao de implantes de CDI para prevengao primaria e secundaria de
morte subita e ao acompanhamento de pacientes originarios de Porto Rico, Caribe, México e América
do Sul. Além dessa ampla variedade geografica, também foram incluidos detalhes referentes aos
cuidados de saude recebidos como parte do tratamento. O presente estudo apresenta as caracteristicas
de desfecho de 910 portadores de cardiopatias tratados para prevengao primaria, em comparagdo com
aqueles nos quais o implante destinou-se a prevengado secundaria.

DESCRITORES: morte subita, cardioversores-desfibriladores, prevengao primaria, prevencao secundaria.

INTRODUCAO

O ICD Register é um estudo observacional intro-
duzido na América Latina com a finalidade de cole-
tar dados sobre a indicagdo de cardioversor-desfi-
brilador implantavel (CDI) para prevencgao primaria e
secunddria de morte subita e o acompanhamento
dos pacientes. O objetivo deste estudo foi comparar
as caracteristicas evolutivas de portadores de car-
diopatias que receberam CDI para prevengao prima-
ria, com as daqueles nos quais o implante destinou-
se a prevengdo secundaria.

OBJETIVOS DA ANALISE ESTATISTICA

1. Caracterizagdo geral da amostra estudada, se-
gundo variaveis demograficas,

2. Estudo da mortalidade dos pacientes subme-
tidos ao implante do CDI'.

METODOS ESTATISTICOS

Estudo prospectivo multicéntrico em que a ana-
lise dos dados envolveu a aplicacdo de calculos de
estatistica descritiva para anadlise univariada de da-
dos. A anadlise estatistica incluiu:?®.

(1) Cardiologista. Diretor do Departamento Cientifico, responséavel pelo Marcapasso e Terapia Celular do Instituto de Moléstias Cardiovasculares

(IMC) de Sao José do Rio Preto - SP.
(2) Cardiologista do Hospital Central de Buenos Aires - Argentina.

(3) Diretor do Registro Brasileiro de Marcapasso, Desfibriladores e Ressincronizadores Cardiacos (RBM). Diretor do Servico de Marcapasso do

Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia de Sdo Paulo.

(4) Coordenador do Curso de Pés-graduacdo em Arritmias Cardiacas do Hospital Beneficéncia Portuguesa de S&o Paulo.

(5) Cardiologista da Clinica de Cardiologia de Montevidéo - Uruguai.

(6) Diretor Médico da Medtronic Brasil.
(7) Coordenadora Cientifica da Medtronic Mineapolis - USA.
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1. calculos de estatisticas descritivas;

2. estudo das variaveis independentemente as-
sociadas a mortalidade, com base em calculos de
risco relativo e teste Qui-quadrado.

3. construcdo de curvas de sobrevida de Kaplan-
Meier para avaliar a expectativa de vida, considerando
as variaveis associadas a mortalidade.

4. teste do log rank para avaliar a diferenga entre
as curvas de sobrevida.

Casuistica

Uma amostra de 910 portadores de doencgas
cardiacas foi analisada para avaliar o impacto do
implante de CDI da Medtronic Inc. sobre a mortalida-
de. Outras variaveis, como uso de medicagoes, pre-
vengao primaria e secundaria, fracao de ejecao, etio-
logia e classe funcional (NYHA), também foram es-
tatisticamente analisadas.

Inicialmente, procedeu-se a caracterizagdo da
amostra de acordo com pardmetros demograficos. A
idade média dos pacientes foi de 61,95 anos, com
desvio padrao de 13,71 anos. A mediana da distri-
buicdo foi de 63 anos, com idade minima de 18 e
maxima de 90 anos. A proximidade entre a média e
a mediana sugere simetria na distribuicdo dos da-
dos. Foram constatadas 30 discrepancias (outliers),
com idades iguais ou inferiores a 29 anos. Sobre a
distribuicdo entre os sexos, verificou-se que 706
(77,58%) pertenciam ao sexo masculino e 204,
(22,42%) ao feminino. Do total, 405 (44,51%) apresen-
tavam doencga coronaria; 209 (22,97%), cardiomiopatia
dilatada idiopatica; 150 (16,48%) doenga de Cha-
gas; 84 (9,23%) outros tipos de cardiopatias; 60 (6,59%)
ndo apresentavam cardiopatias € somente dois (0,22%)
eram portadores de mais de uma cardiopatia.

Em se tratando de estudo multicéntrico, presu-
miu-se que um mesmo protocolo foi seguido para o
planejamento e a coleta de dados nos varios centros
de tratamento cardiaco dos diversos paises. A distri-
buicdo da frequéncia de pacientes restringiu-se a
América Latina e revelou que 263 (28,90%) eram
brasileiros; 165 (18,13%) porto-riquenhos; 157 (17,25%)
argentinos; 96 (10,55%) venezuelanos; 69 (7,58%)
chilenos; 52 (5,71%) colombianos; 34 (3,74%) mexica-
nos; 28 (3,08%) provinham da Republica Dominicana
e os 5,06% restantes eram oriundos de outros pai-
ses, como Bahamas (1,43%), llhas Virgens (1,32%),
Uruguai (1,21%), Guatemala (0,66%), Jamaica (0,33%)
e Costa Rica (0,11%). A figura 1 mostra a distribui-
¢ado dos pacientes avaliados em relacado a seus res-
pectivos paises.

RESULTADOS

Uso de medicamentos

No que se refere ao uso de medicacoes, verifi-
cou-se que 855 (93,96%) faziam uso de drogas re-
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lacionadas ao problema cardiaco. Em contrapartida,
somente 55 (6,04%) nao utilizavam medicagoes.

Prevencao primdria e secundaria

O implante do CDI foi estudado de acordo com
o tipo de prevengéao indicado. Observou-se que 334
(36,7%) pacientes foram submetidos ao implante para
prevencao primaria e 576 (63,3%), para prevencao
secundaria. A figura 2 mostra a distribuicdo percentual
dos dados de implante de acordo com o tipo de
prevencgao.

O estudo da relagao entre a etiologia e o tipo de
prevencao permitiu verificar que 359 pacientes apre-
sentaram cardiomiopatia dilatada idiopatica ou
cardiopatia chagasica crénica e 405 tinham histérico
de doenca coronaria. A prevengao primaria motivou
o implante em 115 (32,03%) dos portadores de car-
diomiopatia dilatada idiopatica ou cardiopatia cha-
gasica, contra 201 (49,63%) dos que apresentavam
doenga coronaria. Essa diferenga mostrou-se esta-
tisticamente significativa (P<0,001), sugerindo que,
entre os casos de cardiopatia idiopatica e chagasica,
a maioria dos implantes objetivou a prevengado se-
cundaria, enquanto entre aqueles com doenca coro-
naria, houve equilibrio entre os dois tipos de preven-
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Figura 1 - Grafico da distribuicdo dos pacientes em relacdo aos
paises de origem.
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Figura 2 - Distribuicdo percentual dos pacientes em relagdo ao tipo
de prevengao.
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¢ao. A tabela 1 mostra os resultados do cruzamento
entre as variaveis etiologia e tipo de prevencao.

Classe funcional pela New York Heart
Association (NYHA)

No que toca a classificagéo da classe funcional
pela New York Heart Association (NYHA), 119
(18,07%) pacientes foram excluidos da andlise pelo
fato de nao haver a classificacdo pos-implante, de
modo que 791 pacientes compuseram a amostra do
quadro evolutivo da classe funcional segundo o NYHA.
Verificou-se que a maioria manteve-se estavel (542
casos ou 68,5%), ou seja, permaneceu na mesma
classe funcional apoés o implante do CDI. Outros 201
(25,4%) apresentaram melhora, ou seja, a classe
funcional apds a intervengéo foi menor que antes do
implante. Para 48 (6,1%), o quadro evolutivo foi de
piora. A tabela 2 mostra a distribuicdo das frequéncias
dos que obtiveram melhora na classe funcional, da-
queles que se mantiveram estaveis e dos que pio-
raram apos o implante do CDI. Conforme pode ser
verificado, em 93,9% dos casos ndo houve piora apds
o implante do CDI.

A figura 3 mostra a distribuicdo percentual dos
pacientes de acordo com o status da classe funcio-
nal conforme categorizacao estabelecida (melhora,
estavel e piora).

Fracao de Ejecao

A fracdo de ejecdo (FE) antes do implante do
CDI também foi uma das varidveis analisadas. Os
resultados de 794 pacientes avaliados evidenciaram
FE média de 34,43%, com mediana de 32%. Na
amostra, a FE variou de 5% a 95%, com desvio
padrdo de 15,96%. Mais da metade dos pacientes
estava em condicao critica, fato evidenciado pela
mediana abaixo de 35%, e 16 foram considerados
pontos discrepantes (outliers) na amostra, pois apre-
sentaram FE entre 72% e 95%.

Em relacdo aos limites de gravidade, foram con-
siderados em estado critico os que apresentaram FE
inferior ou igual a 35%, e como nao-criticos aqueles
com FE superior a 35%. A figura 4 mostra a distribui-
¢ao percentual dos pacientes em relagdo a gravidade.

A figura 4 mostra que, dos 795 pacientes ana-
lisados, 507 (63,53%) apresentavam fragcao de ejecao

TABELA 1
DISTRIBUIGAO PERCENTUAL DA ETIOLOGIA DE ACORDO COM O TIPO DE PREVENGAO.
VALOR P REFERENTE AO TESTE QUI-QUADRADO

Etiologia Tipo de prevencao Total Valor P
Primaria Secundaria
Idiopatica ou Chagas 115 (32,03%) 244 (67,67%) 359 <0,001
Doenga corondria 201 (49,63%) 204 (50,37%) 405
TABELA 2

DISTRIBUICAO PERCENTUAL DOS PACIENTES DE ACORDO COM O QUADRO EVOLUTIVO (STATUS)
DA CLASSE FUNCIONAL SEGUNDO O NYHA

Status Classe funcionalpré-implante Classe funcionalpés-implante Numero de pacientes %
I\ | 4 0,5%
Melhorou \% I 8 1,0%
vV 11 9 1,1%
11 | 23 2,9%
11 Il 91 11,5%
Il | 66 8,3%

Total de pacientes que melhoraram 201 25,4%
Estavel I\ I\ 5 0,6%
1 1 77 9,7%
1 I 288 36,4%
| | 172 21,7%
Total de pacientes que se mantiveram estaveis 542 68,5%

Piorou | [\ 0 0,0%
| 11 1 0,1%
| Il 21 2,7%
Il I\ 2 0,3%
Il 11 19 2,4%
11 [\ 5) 0,6%
Total de pacientes que pioraram 48 6,1%
TOTAL 791 100,0%
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Figura 3 - Distribuicdo percentual dos pacientes em relagdo ao
status da classe funcional.
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Figura 4 - Distribuicdo percentual dos pacientes em relacdo a gra-
vidade dos valores de fragcdo e de ejecao.

menor ou igual a 35% (estado critico) e 291 (36,47%),
valores de fragcdo de ejegcdo maiores que 35% (es-
tado néo critico).

Mortalidade

Dos 58 (6,37%) que faleceram, 30 (51,72%)
apresentavam doencas cardiacas; 23 (39,66%) nao
apresentavam doencas cardiacas e cinco (8,62%)
ndo tiveram o tipo de morte especificado. A figura 5
mostra a distribuicao percentual das causas de morte.

Outra abordagem em relagdo a mortalidade esta
ligada ao fato das mortes cardiacas terem sido subi-
tas ou ndo. Dos 30 pacientes que faleceram por
doencas cardiacas, 10 (33,33%) foram vitimas de morte
subita cardiaca e 20 (66,67%), de outras causas.

Sexo, classe funcional, tipo de prevencao, FE
pré-implante e etiologia foram analisados quanto ao
impacto sobre a mortalidade em decorréncia do
implante do CDI. A tabela 3 mostra os resultados
obtidos da analise da mortalidade e do tipo de pre-
vencgéo. Verificou-se que sexo nao influenciou de
forma significativa a mortalidade dos pacientes com
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Figura 5 - Distribuicdo percentual das causas de mortes.

CDI (P=0,329). Entre os homens, o percentual de
6bitos foi de 6,8% e, entre as mulheres, de 4,9%.

Assim como o sexo nao se revelou uma variavel
prognostica de morte, o mesmo aconteceu com a
classe funcional, o tipo de prevencédo que serviu
como indicacdo para o implante do CDI e a etiologia
da doenga. O numero de pacientes que faleceu foi
semelhante em ambos os tipos de prevengdo, ou
seja, ndo houve diferenga estatisticamente significa-
tiva entre os 6bitos nos casos de prevencgao primaria
ou secundaria (7,49% contra 5,73%). Embora o
percentual de Obitos entre os pacientes cuja classe
funcional piorou apds o implante do CDI tenha sido
um pouco maior que o dos demais (6,47%, 6,83% e
8,33%), a diferenca nao foi estatisticamente signifi-
cativa (P=0,899). Resultado anélogo foi verificado
com relacao ao tipo de prevencao (P=0,301) e a
etiologia (P=0,340).

A FE revelou-se fator progndstico de mortalidade,
que foi de 8,53% para FE até 35% e de 4,12% para
FE acima de 35%. Essa diferenca foi estatisticamente
significativa ao nivel de 0,05 pelo teste qui-quadrado
(P=0,018). A analise incidiu sobre 795 pacientes, vis-
to que 114 ndo tinham registro da FE. A figura 6 ilus-
tra as diferengcas apontadas na tabela 5.

No que diz respeito as estimativas de risco rela-
tivo expostas na tabela 4, a fracdo de ejecdo desta-
cou-se como a variavel com maior valor numérico. O
resultado indica que pacientes com niveis baixos de
FE pré-implante tém risco de morte duas vezes maior
do que aqueles com niveis mais elevados de FE.

Analise da Sobrevida

A probabilidade de sobrevida em relacdo a cada
variavel prognostica individualmente foi estimada pelo
método de Kaplan-Meier. As figuras 7 a 11 represen-
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TABELA3
DISTRIBUIGAO PERCENTUAL DA MORTALIDADE (OBITOS) DE ACORDO COM CADA VARIAVEL ANALISADA INDEPENDENTEMENTE.
VALOR P REFERENTE AO TESTE QUI-QUADRADO

Variavel Obito Total Risco Valor P
Sim Nao Relativo

Sexo Masculino 48 ( 6,80%) 658 (93,20%) 706 1,39 0,329
Feminino 10 ( 4,90%) 194 (95,10%) 204

Classe funcional (NYHA) Melhorou 188 (93,53%) 13 ( 6,47%) 201 0,899
Estavel 505 (93,17%) 37 ( 6,83%) 542 -
Piorou 44 (91,67%) 04 ( 8,33%) 48

Prevencao Primaria 25 ( 7,49%) 309 (92,51%) 334 1,3 0,301
Secundaria 33 ( 5,73%) 543 (94,27%) 576

FE <35% 43 ( 8,53%) 461 (91,47%) 504 2,07 0,018
>35% 12 ( 4,12%) 279 (95,88%) 291

Etiologia Miocardiopatia Coronaria 373 ( 7,90%) 32 (92,10%) 405 1,29 0,340
Miocardiopatia idiopatica dilatada 337 ( 6,13%) 22 (93,87%) 359

ou Doenca de Chagas
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Figura 6 - Percentual de mortalidade segundo faixas de valores de FE.

TABELA 4
VALOR P PARA TESTES DE LOG-RANK ASSOCIADOS
A CADA VARIAVEL

Variavel Valor P (Log-Rank)
Sexo 0,803
Prevencao 0,492
Classe funcional 0,940
Fragéo de ejecao 0,031
Etiologia 0,940

tam as curvas de Kaplan-Meier de acordo com a
estratificacéo apresentada na tabela 3, isto €, em relagcao
a classe funcional, categorizada em trés status (me-
Ihorou, estavel e piorou) e a FE de forma categorizada.

Os resultados expostos na tabela 4 permitem
avaliar a significancia dos calculos das probabilida-
des de sobrevida de forma comparativa, com base
no método do Log-Rank. Observou-se P<0,05 ape-
nas para FE, o que reforca sua relevancia como fator
progndstico. Nas demais variaveis, representadas nas
figuras 7, 8, 9 e 11, ndo se identificou influéncia
significativa sobre o percentual estimado de sobrevida
dos pacientes.

Ainda sobre as curvas de sobrevida construidas
com base na FE pré-implante, percebe-se que o
aumento da FE eleva a sobrevida estimada. A figura
10 permite verificar que a separagdo entre as curvas
torna-se mais acentuada 30 meses apds o implante,
quando a sobrevida estimada para pacientes com
FEd"35% ¢é de 82,23%. Para aqueles com FE>35%,
a sobrevida estimada foi de 88,2%. Com o passar do
tempo, a sobrevida fica ainda menor, atingindo 71%
aos 36 meses apds o implante do CDI.

As diferencas entre as curvas de Kaplan-Meier
s@o mais notdrias 36 meses apos o implante do CDI;
quando se verifica queda da sobrevida estimada
para o sexo masculino (figura 7) para os pacientes
que apresentaram piora classe funcional apds o
implante do CDI (figura 9) e para aqueles com do-
enca coronaria (figura 11).

DISCUSSAO

A morte subita continua sendo a principal causa
de morte nos portadores de cardiopatia estrutural,
apesar da diminui¢do do risco nos ultimos anos. Di-
versos ensaios clinicos randomizados e controlados
confirmam a eficacia dos cardiodesfibriladores na
prevengdo primaria e secundaria da morte subita, o
que levou ao aumento dos implantes em todo o mundo.

Atualmente, a informacao disponivel sobre implan-
tes de CDI na América Latina ainda é limitada, espe-
cialmente no que diz respeito a prevengéo primaria da
morte subita. A Unica maneira de avaliar a aplicagao
clinica desses implantes € o exame dos registros que
evidenciam as diferengas existentes entre os paises*.

O ICD Register tem o propdsito de avaliar as
evidéncias disponiveis em cada regiao da América
Latina, conhecer as caracteristicas da populagédo com
CDls, o tipo de dispositivo utilizado, a evolugéo e a
mortalidade dos pacientes. E o primeiro registro que
contempla o critério primario e oferece a oportunida-
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Figura 7 - Curva de sobrevida de Kaplan-Meier dos pacientes
estratificados segundo o sexo.
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Figura 8 - Curva de sobrevida de Kaplan-Meier dos pacientes
estratificados segundo o tipo de prevencao.
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Figura 9 - Curva de sobrevida de Kaplan-Meier dos pacientes
estratificados segundo a classe funcional.

de de comparagdo com os implantes para a preven-
¢do secundaria. No presente estudo, observou-se
que a prevencgao primaria foi a indicacdo do implan-
te de CDI em um grande numero de pacientes.
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Figura 10 - Curva de sobrevida de Kaplan-Meier dos pacientes
estratificados segundo faixas de fracdo de ejecéo.
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Figura 11 - Curva de sobrevida de Kaplan-Meier dos pacientes
estratificados segundo a etiologia.

O numero crescente de indicagbes de CDI para
prevencdo primaria mostra a adesdo da comunidade
médica as evidéncias resultantes de estudos como
MADIT Il e SCD-HeFT. A mesma tendéncia foi observada
nos registros italiano e americano, que também mos-
tram crescimento da indicagéo profilatica. Em registros
anteriores, como o de 2004, a indicagdo para preven-
¢ao primaria foi de 8%. Ja em registros recentes, como
o francés EVADEF, alcangou 18%. A mesma tendéncia
foi encontrada em estudos prévios sobre a indicagao
de CDlIs para prevengédo secundaria de TV/FV57.

A média de idade observada neste estudo foi de
60 anos, menor que nos registros italiano, espanhol
e americano. A cardiopatia isquémica foi a causa
subjacente mais frequente, a semelhanca de todos os
estudos observacionais ja publicados. A incidéncia,
entretanto, foi menor, em virtude da inclusdo de pa-
cientes com miocardiopatia chagdsica cronica, enfer-
midade endémica na regido. A incidéncia de transtor-
nos de condugao intraventricular (29,7%) coincide com
a observada em pacientes com deterioragdo severa
da fungéo ventricular.



Greco OT, Muratore C, Mateos JCP, Galvao Filho SS, Escudero J, Caorsi WR, Takeda RT, Maloney J. Estudo multicéntrico de
pacientes submetidos a implante de cardioversor-desfibrilador implantavel (CDI) na América Latina. Relampa 2010;23(2):67-74.

A utilizacdo de medicagéo concomitante também
foi semelhante as evidéncias atualmente existentes
sobre o tratamento farmacoldgico otimizado. A utiliza-
¢ao elevada de amiodarona, especialmente na preven-
¢ao secundaria, é frequente na pratica atual na Amé-
rica Latina e um pouco maior que a taxa de utilizacao
nos registros europeus, nos quais chega a 32%?:.

Em relagdo ao tipo de dispositivo, observa-se
tendéncia de redugcdo do numero de implantes
unicamerais, em favor dos bicamerais, associados a
ressincronizadores biventriculares, o que também é
comum em outros registros recentes, como o ICD-
Labor. Esse fato também pode ser explicado pelas
evidéncias disponiveis nos ultimos anos, resultantes
de estudos como o Companion Trial e outros que
mostram os beneficios da associacdo de cardiodes-
fibriladores e ressincronizadores, particularmente em
pacientes com classe funcional Ill (NYHA)®.

No presente estudo, cerca de 12,3% dos pacien-
tes eram dependentes de estimulacdo ventricular e
nao foi encontrada relagéo entre mortalidade e hospi-
talizacdes por insuficiéncia cardiaca, provavelmente
devido ao curto tempo de seguimento. Como mostra
o estudo DAVID, pode haver piora da fungéo miocardica
e a conduta pode ser modificada com uma simples
programagao do dispositivo™. A incidéncia de terapi-
as apropriadas (17%) foi similar a do estudo MADITT
Il no mesmo ano de seguimento (15%)"".

O uso de betabloqueadores aumenta apds o
implante dos dispositivos. A utilizacdo da miodarona
na prevencao secundaria leva a diminuicdo do nume-
ro de terapias liberadas pelo dispositivo. Apesar dis-

s0, 0 uso da amiodarona foi bem menor (quase um
terco) na populacdo que recebeu implante de cardio-
desfibrilador para prevengao primaria'>'. Os ultimos
estudos clinicos ndo demostraram os beneficios des-
sa droga antiarritimica nesses pacientes'*'s. Como
esperado, a incidéncia de terapias foi maior no grupo
de prevencao secundaria na populagdo analisada.

CONCLUSAO

Este é o primeiro estudo na América Latina que
mostra as caracteristicas dos pacientes que recebe-
ram implantes de CDI para a prevencao primaria e
secundaria de morte subita. A analise dos dados
mostra diferengas significativas no seguimento, na
mortalidade e na hospitalizacdo desses pacientes.

A mortalidade foi bem maior entre 0 sexo mascu-
lino, mas, na comparagao entre prevencgao primaria e
prevengdo secundaria, a sobrevida foi a mesma, de
48 meses. Pacientes com fracdo de eje¢ao abaixo de
35% (ecocardiografia) apresentaram mortalidade duas
vezes maior que aqueles que com fungao ventricular
> 35%. Coronariopatas apresentaram esse mesmo
comportamento com relacdo a mortalidade, quando
comparados a outras etiologias.

O ICD Register apresenta, pela primeira vez na
literatura, dados importantes sobre a evolugdo de
cardiopatas ao comparar o uso de CDI na prevencgao
primaria e secunddria da morte subita.
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