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Resumo

Silva, RT. Avaliacao dos eventos arritmicos em candidatos a transplante renal pela
monitorizacdo cardiaca com looper implantavel [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sdo Paulo; 2011.122p.

INTRODUCAO: pacientes com doenca renal cronica em dialise apresentam elevada
mortalidade anual, principalmente decorrente de eventos cardiovasculares, com
destaque para morte subita cardiaca (MSC). Os eventos arritmicos (EA) sdo
considerados os principais responsaveis pela MSC, tornando relevante a sua
avaliacdo. Dispositivos cardiacos modernos como o looper implantavel, que tem
capacidade de monitorar o ritmo cardiaco por longo periodo de tempo e diagnosticar
EA, podem contribuir na estratificacdo de risco desta populagdo. OBJETIVOS:
avaliar a taxa de ocorréncia dos EA em candidatos a transplante renal com looper
implantavel e identificar fatores associados; determinar a significancia prognostica
dos EA na MSC e mortalidade total; avaliar eficiéncia diagnostica do looper e o
papel da dialise. METODOS: estudo clinico observacional, prospectivo e aberto que
incluiu cem candidatos a transplante renal, em hemodialise e com alto risco para
transplante (idade >50 anos, DM ou doenca cardiovascular). Entre junho/2009 e
janeiro/2010, os pacientes foram submetidos ao implante do looper para detecgédo
dos EA e seguimento clinico de um ano. A idade média do grupo foi 59 anos; 65%
homens; 97% hipertensos, 70% diabéticos, 34% com infarto prévio e tempo médio
de 53,8 meses em hemodialise. O diagnostico dos EA seguiu protocolo especifico e
foram descritos todos os eventos clinicos fatais e ndo fatais. A estatistica incluiu:
anélise descritiva dos EA, associacdo destes com variaveis exploratorias pelos testes
de qui-quadrado, exato de Fischer, t-Student, Mann-Whitney e regressao logistica
stepwise selection para analise multivariada (p<0,05). RESULTADOS: foram
diagnosticados 5075 EA em 98 pacientes em seguimento médio de 425 dias. A taxa
de ocorréncia dos EA na casuistica foi: bradiarritmias (25%), arritmias
supraventriculares (94%) e arritmias ventriculares (79%). Os EA mais comuns
foram: taquicardia sinusal (39%) e atrial ndo sustentada (27%), extrassistoles
ventriculares e atriais isoladas (16% e 5,4%) e taquicardia ventricular ndo sustentada
(TVNS - 5,3%). Foram preditores para ocorréncia dos EA: duragdo intervalo PR
(p=0,0008; OR=1,05; 1C-95%=1,02-1,08) e QT longo (p=0,002; OR=7,28; IC-
95%=2,01-26,35) para bradiarritmias; duracdo intervalo QTc (p=0,022; OR=1,02;
IC-95%=1,01-1,04) e presenca de insuficiéncia cardiaca (p=0,034; OR=9,87; IC-
95%=1,17-82,79) para arritmias ventriculares e dilatagdo ventricular esquerda
(p=0,041; OR=2,83; 1C-95%=1,01-7,96) para TVNS. Ocorreram 35 eventos clinicos
ndo fatais, 14 transplantes renais e 18 Obitos. Dentre os obitos, 38,9% foram
cardiovasculares subitos: quatro arritmogénicos, um 1AM e dois indeterminados. Nao
houve associacdo entre EA e eventos fatais; fibrilacdo atrial e bradiarritmias tiveram
associacdo significativa com eventos ndo fatais. O mecanismo de morte
(arritmogénico) foi elucidado pelo looper em quatro pacientes com MSC; um
paciente apresentou bloqueio atrioventricular e necessitou de marca-passo. A taxa de
EA foi superior no periodo intradialise em comparacdo ao interdidlise (p<0,001).
CONCLUSOES: neste estudo, que avaliou a monitorizacio cardiaca prolongada com
looper implantavel em candidatos a transplante renal, a taxa de ocorréncia de EA foi
elevada; foram preditores dos EA: a duragéo intervalo PR e presenca de QT longo
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para bradiarritmias, duracdo intervalo QTc e insuficiéncia cardiaca para arritmias
ventriculares e dilatagdo ventricular para TVNS; a taxa de mortalidade foi elevada,
com importante contribuicdo da MSC; ndo houve associacdo entre EA e mortalidade
total ou sUbita; houve associacdo entre as bradiarritmias e a fibrilacdo atrial com a
ocorréncia de eventos ndo fatais; os EA foram mais frequentes no periodo
intradialise; o looper implantavel foi eficiente na elucidagéo diagndstica, com poucas
complicacdes.

Descritores: 1.Dialise ~ 2.Transplante de rim 3.Arritmias cardiacas/diagndstico
4.Eletrocardiografia ambulatorial/instrumentacdo  5.Morte subita cardiaca
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Silva, RT. Long-term recording of arrhythmic events with implantable cardiac
monitor in renal transplant candidates [thesis]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo”; 2011.122p

INTRODUCTION: chronic kidney disease patients undergoing dialysis have a high
annual mortality rate, mainly due to cardiovascular disease. Sudden cardiac death
(SCD), attributed to arrhythmic mechanisms, is considered the major cause of these
high death rates. The implantable loop recorder (ILR), a modern cardiac device has
the ability for long-term cardiac rhythm monitoring and diagnosing arrhythmic
events (AE), which in fact may contribute to the risk stratification of this population.
OBJECTIVES: this study was designed to evaluate the incidence and predictors of
AE in renal transplant candidates with ILR; to determine the prognostic significance
of AE in SCD and all-cause mortality, evaluate the diagnostic effectiveness of ILR
and the role of dialysis. METHODS: a prospective, open, observational clinical study
was conducted, including one hundred renal transplant candidates undergoing
hemodialysis, at high risk for transplantation (age >50 years, diabetes or
cardiovascular disease). Between June/2009 and January/2010, patients received an
ILR for detection of AE with a one-year follow-up. Mean age of the group was 59
years; 65% were men; 97% hypertensive, 70% diabetic, 34% had previous
myocardial infarction and mean hemodialysis time was 53.8 months. The diagnosis
of AE followed specific protocol and all fatal and non-fatal clinical events were
described. The statistical analysis included: descriptive analysis of AE, an
association between these events and exploratory variables by chi-square tests, Fisher
exact test, Student’s t test, Mann-Whitney test and logistic regression using stepwise
selection for multivariate analysis (p<0.05). RESULTS: during mean follow-up of
425 days, 5075 AE were diagnosed by ILR in 98 patients. The rate of occurrence of
EA in this patients was: bradyarrhythmias (25%), supraventricular arrhythmias
(94%) and ventricular arrhythmias (79%). The most common AE were: sinus
tachycardia (39%), nonsustained atrial tachycardia (27%), isolated premature
ventricular beats (16%), isolated premature atrial beats (5.4%) and nonsustained
ventricular tachycardia (NSVT - 5.3%). Predictors for the occurrence of AE were:
duration of PR interval (p=0.0008; OR=1.05; 95%CI=1.02-1.08) and long QT
(p=0.002; OR=7.28; 95%CI=2.01-26.35) for bradyarrhythmia; duration of QTc
interval (p=0.022; OR=1.02; 95%CI=1.01-1.04) and presence of heart failure
(p=0.034; OR=9.87; 95%CI=1.17-82.79) for ventricular arrhythmia and left
ventricular dilatation (p=0.041; OR=2.83; 95%CI=1.01-7.96) for NSVT. There were
35 non-fatal clinical events, 14 renal transplantations and 18 deaths during follow-up.
Regarding causes of death, 38.9% were due to sudden cardiovascular event: four
were arrhythmogenic, one resulted from acute myocardial infarction and two were
indeterminate. There was no association between AE and all cause or sudden
mortality; bradyarrhythmias and atrial fibrillation were associated with the
occurrence of non-fatal clinical events. The mechanism of death (arrhythmogenic)
was elucidated by ILR in four patients with SCD; one patient had atrioventricular
block and required pacemaker insertion. The rate of AE was higher in the
intradyalitic period compared to interdialytic (p <0.001). CONCLUSIONS: in this
study, which evaluate long-term cardiac rhythm monitoring with ILR in renal
transplant candidates, the incidence of AE was high; predictors for the occurrence of
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AE were: duration of PR interval and presence of long QT for bradyarrhythmia,
duration of QTc interval and heart failure for ventricular arrhythmia and left
ventricular dilatation for NSVT; mortality rate was high and SCD made an
important contribution. There was no association between AE and all-cause mortality
and SCD; bradyarrhythmias and atrial fibrillation were associated with non-fatal events; the
EA rate was higher at intradialytic period; the ILR was efficient in elucidating
diagnoses and had few complications.

Descriptors:1.Dialysis  2.Kidney transplantation  3.Cardiac arrhythmias/diagnosis
4.Ambulatory electrocardiograhy/instrumentation  5.Sudden cardiac death
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A doenca renal crénica (DRC) acomete milhares de pacientes em todo o
mundo. No subgrupo de pacientes em terapia dialitica, a taxa de mortalidade anual é
extremamente elevada (21%) e decorre principalmente de eventos cardiovasculares
(ECV), com destaque para a morte stbita cardiaca (MSC)'“2. Caracteristicamente, a
populacdo dialitica apresenta inumeros fatores de risco para a MSC, ditos
tradicionais e ndo tradicionais como uremia crénica e oscilacdo hidroeletrolitica, o
que faz dela uma populagéo peculiar. A conjuncdo destes fatores parece ter papel
relevante para a ocorréncia da MSC nesta populacdo. Neste contexto, 0s eventos
arritmicos (EA) tém sido considerados os principais responsaveis pela MSC, o que
torna sua avaliacdo muito relevante do ponto de vista clinico®. A utilizacdo de
dispositivos cardiacos modernos como o looper implantavel, que tem a capacidade
de monitorar o ritmo cardiaco por um longo periodo de tempo e diagnosticar os EA,

pode contribuir na estratificagdo de risco desta populacao.

1.1. Doenca renal cronica: conceito e classificagdo

A DRC é um grave problema de satde publica, que aflige milhares de
pacientes em todo o mundo e que nas ultimas decadas tem apresentado incidéncia e
prevaléncia crescentes’2. Isso decorre principalmente do aumento da expectativa de
vida da populacdo e da prevaléncia crescente de diabetes mellitus (DM) e de
hipertensdo arterial sistémica (HAS). Inimeras doencas renais primarias ou

sistémicas podem, por meio de mecanismos distintos de agressdo renal, resultar em
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DRC. Esta ocorre quando ha dano irreversivel & funcdo renal, e sua definicdo
engloba a presenca de: 1) lesao renal com duragdo >3 meses, confirmada por bidpsia
ou marcadores de lesdo renal (presenca de hematuria glomerular, proteindria ou
alteracdo em exame de imagem), independente da taxa de filtracdo glomerular (TFG)
ou, 2) reducdo da TFG <60 ml/min/1,73m? com dura¢do >3 meses com ou sem
leséo renal.

Em 2002, a National Kidney Foundation propds uma valiosa classificacdo
prognostica para pacientes com DRC, que os define em estagios de gravidade (1 a 5),

de acordo com a magnitude de reducéo da TFG (Tabela 1)*°.

Tabela 1 - Classificacdo dos estagios de gravidade da doenca renal cronica

ESTAGIOS TFG (ml/min/1,73mg) DESCRICAO
1 >90 TFG preservada + lesdo renal
2 60 - 89 reducdo leve TFG + lesdo renal
3 30-59 reducdo moderada TFG
4 15-29 reducdo acentuada TFG
5 < 15 ou terapia de dialise faléncia renal (estagio final)

FONTE: National Kidney Foundation®.
LEGENDA: TFG: taxa de filtracdo glomerular; >: maior ou igual; <: menor.

A medida que ocorre o declinio na TFG, ha também um incremento na taxa
de mortalidade e de ECV nos pacientes com DRC (Figura 1)***. Neste sentido, o
pior cendrio acontece na populacdo com DRC em estagio 5. Esta populagdo também
é denominada de DRC dialitica, terminal ou avangada, e se caracteriza pela reducéo
na TFG <15 ml/min™/1,73 m? ou necessidade de terapia dialitica, e por elevada

morbidade e mortalidade. Os aspectos peculiares da uremia cronica associados a
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terapia de dialise fazem com que essa populagdo se torne um grande desafio para a

comunidade cientifica®*.

16 1

86,6

Taxa de obitos por todas as causas
ajustada pela idade (por 100 pac/ano)
==
Taxa de eventos CV ajustada pela
idade (por 100 pacientes/ano)

o
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5 | S ; 54 11,3
] m m e Bl 11 11
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A Filtragdo glomerular B Filtragao glomerular
(m/min/1,73m2) (m/mini1,73m?)

Figura 1 — Representacdo grafica da influéncia da taxa de filtracdo glomerular na
ocorréncia de oObitos (A) e eventos cardiovasculares (B) em pacientes
com doenga renal crénica. A reducdo da taxa de filtragdo glomerular
esta associada ao incremento progressivo da taxa de ébitos (A) e
eventos cardiovasculares (B), sendo que as maiores taxas ocorrem nos
pacientes com doenca renal cronica dialitica. Adaptado de Go AS et al.
Chronic kidney disease and the risks of death, cardiovascular events and
hospitalization. N Eng J Med. 2004;351:1296-305*. Legenda: CV=
cardiovasculares; pac= pacientes

1.2. Panorama da doenca renal crénica dialitica

Habitualmente, enquanto se aguarda o transplante renal, a terapia de
substituicdo renal pela dialise crénica é o tratamento mais utilizado pelos pacientes
com DRC terminal. O método mais comum é a hemodialise, responsavel por quase
90% dessa modalidade terapéutica’.

A prevaléncia de pacientes em terapia dialitica cronica tem crescido

anualmente em todo o mundo*?. Nos Estados Unidos (EUA), estima-se que 0,1% da
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populacéo adulta e 1,5% dos pacientes com DRC estejam em terapia dialitica®. Isso
representa um contingente atual de 535.166 pacientes, mas com projecdes que
superam 700.000 individuos no ano de 2020°. No Brasil, dados do Ministério da
Salde tém demonstrado incremento expressivo no numero de pacientes em dialise, a
saber: no ano de 2000, 2005 e 2007 eram respectivamente 60.796, 81.384 e 94.282
pacientes®. Outro registro importante é o da Sociedade Brasileira de Nefrologia, que
coleta periodicamente informacGes sobre a terapia de dialise no Brasil desde 1999.
Os dados referentes ao ultimo Censo Brasileiro de Dialise (2008) demonstraram que
0 numero estimado de pacientes em dialise foi de 87.044 e a prevaléncia foi de 468
pacientes por milh&o de habitantes®.

Paralelamente ao aumento da demanda da terapia dialitica, houve
importantes avancos técnicos nesta modalidade. O desenvolvimento de maquinas de
hemodialise com varios dispositivos de seguranca, filtros biocompativeis, maior
eficacia no tratamento da agua, difusdo da técnica de prescricdo da dialise baseada no
modelo da cinética da ureia e avango no manejo clinico-terapéutico dos pacientes
proporcionaram melhora na morbidade e mortalidade da populagdo em dialise”®®.
No entanto, mesmo com toda a evolucdo cientifica, estes pacientes apresentam
mortalidade extremamente elevada, atingindo indices de 10 a 30 vezes maiores que

na populacdo geral, pareada por idade e sexo’.
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1.3. Mortalidade na doenca renal crdnica dialitica

Nos EUA, o registro United States Renal Data System (USRDS) é
responsavel por publicar, anualmente, informacdes relevantes referentes a populacéo
com DRC. Em sua ultima edi¢do, com dados coletados até 2008, a taxa de
mortalidade dos pacientes em diélise foi de 210 casos por mil pacientes/dialise/ano®.
Estudos prévios demonstram taxas de mortalidade semelhantes, corroborando o
progndstico reservado nessa populacdo™*. No Brasil, a taxa de mortalidade foi de
152 casos por mil pacientes em dialise no ano de 2008, mas acredita-se que estes
dados estejam subestimados devido a precariedade do sistema de informacdo em
satide”.

Nesta ultima publicacdo do USRDS, as principais causas de morte na
populacdo com DRC em dialise foram atribuidas a ECV (42,5%), infeccdes (11,8%),
retirada da terapia dialitica (9%) e doencas malignas (3,7%)>.

Até recentemente, acreditava-se que a doenca corondria seria a principal
responsavel pelos ECV fatais ocorridos nos pacientes em dialise. No entanto, as
publicacbes do estudo German Diabetes and Dialysis — 4D e o registro USRDS
demonstram que o infarto agudo do miocéardio (IAM) é responsavel por menos de
15% da mortalidade cardiovascular (5,3% da mortalidade total)**2*,

A principal responsavel pelos ECV fatais nos pacientes em dialise é a MSC,
que corresponde a 60% da mortalidade cardiovascular e a 26,1% da mortalidade

total, sendo normalmente atribuida & ocorréncia de EAZ?. Estes dados sdo semelhantes

aos publicados nas edicGes anteriores do USRDS e consistentes com outros estudos —
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4D e HEMO™'**_ Qutra importante causa de 6bito cardiovascular é a insuficiéncia

cardfaca, responsavel por 12% dos ECV fatais (5,2% da mortalidade total)?.

1.4. Papel da morte subita cardiaca na doenca renal cronica dialitica

A real incidéncia de MSC na populacdo geral ainda € desconhecida. As
estimativas norte-americanas variam de 200.000 a 450.000 mortes cardiacas subitas
por ano. A maioria destes dados é baseada em estudos retrospectivos por meio de
analise de atestados de oObitos, utilizando metodologia e critérios de classificacdo
heterogéneos. Nesse sentido, um dos problemas tem sido relacionado a néo
uniformidade do conceito de MSC, no que tange a questdo temporal decorrente entre
o inicio dos sintomas e o evento fatal'®*".

A MSC é responsavel por aproximadamente 50% da mortalidade
cardiovascular na populacdo geral e por cerca de 60% nos pacientes em terapia
dialitica®*®*®, Em ambos os cenérios, atribui-se aos mecanismos arritmogénicos,
sobretudo as taquiarritmias ventriculares malignas, a responsabilidade pelos
desfechos fatais>'®***8. Nos pacientes em dialise, mecanismos cardiovasculares e
ndo cardiacos podem estar envolvidos e, a despeito dos avangos nas pesquisas

cientificas, o diagndstico etioldgico da MSC ¢ ainda um grande desafio?*1%20:21:22.23

Neste contexto, os EA parecem ter um papel fundamental® *%**,

A relacdo entre EA e MSC é bem conhecida, e uma das explicacdes mais

24
I

aceitas tem sido o modelo biolégico proposto por Myerburg et al". Neste, uma

complexa interacdo entre as alteracOes cardiacas estruturais (substrato anatdmico
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anormal — decorrente de fibrose, cicatriz de tecido isquémico, hipertrofia ventricular

e processos inflamatdrios) e a ocorréncia de alteragbes funcionais (distarbios

transitérios) pode promover alteracbes na estabilidade elétrica do miocardio

permitindo a ocorréncia de extrassistoles ventriculares. Estas, por sua vez, podem ser

gatilhos para a ocorréncia de arritmias malignas, que em ambientes propicios podem

se perpetuar e desencadear o evento fatal (Figura 2).

ALTERACOES
Estruturais Funcionais
(substrato anatémico) (disturbios transitérios)
* Infarto do Miocardio TEORIA « Alteragdes transitdrias do fluxo
- Agudo ELETROGENICA sanguineo coronario
- Cicatrizado Alteracbes na(eGs;?illnl.i'I(ijd)ade miocardio - Dinamica vasomotora
- Aneurisma - Isquemia aguda (transitoria)
- Reperfusao ap6s isquemia
» Hipertrofia T
Fatores sistémicos
- Secundaria o s
- Insuficiéncia hemodinamica
- Primaria EV

» Cardiomiopatias
- Dilatagao, fibrose
- Infiltracao
-Inflamacgao

* Anormalidade elétrica

estrutural

)

Arritmias
fatais

- Hipdxia, acidose
- Disturbios eletroliticos

* Interagées neurofisiologicas

- Transmissores, receptores

- Influéncias centrais

+ Efeitos toxicos

- Drogas pro-arritmicas
- Toxidade cardiaca

Figura 2 — Modelo biologico proposto por Myerbug, que explica a complexa
interagdo entre os mecanismos que desencadeiam EA e a morte subita
cardiaca. Adaptado de Meyburg et al®*. A biological approach to
sudden cardiac death: structure, function and cause. Am J Cardiol.
1989;63:1512-6. Legenda: EV: extrassistoles ventriculares

A cascata fisiopatoldgica de EA que culmina com a MSC, geralmente tem

inicio com a ocorréncia de taquicardia ventricular sustentada (TVS), que se degenera

para fibrilagdo ventricular (FV) e culmina em assistolia. Bradiarritmias e a
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dissociacédo eletromecéanica podem ser encontradas como evento elétrico primario,
principalmente em paciente com insuficiéncia cardiaca (IC) avancada. Outras
possibilidades sdo a TV polimorfica e a Torsade de Pointes, que estdo associadas as
canalopatias ou anormalidades cardiacas adquiridas, e em menor frequéncia a

presenca de feixes acessorios e fibrilagdo atrial (FA) entre outras'®.

1.5. Fatores de risco associados a morte subita cardiaca na populacdo

dialitica

A populacdo em terapia dialitica apresenta elevada prevaléncia de fatores de
risco reconhecidos para MSC. Além dos ditos tradicionais: HAS, DM, dislipidemia e
doenca arterial coronariana (DAC), apresentam adicionalmente outros fatores, ditos
ndo tradicionais, que elevam sobremaneira o risco de MSC e conferem peculiaridade
a esta populacdo. Dentre os Ultimos destacam-se a exposicdo crénica a uremia, a
prépria terapia de dialise, disturbios eletroliticos, instabilidade fluido-hemodinamica,
elevada prevaléncia de alteracBes cardiacas estruturais (hipertrofia do ventriculo
esquerdo, disfuncdo sistolica e diastolica, presenca de calcificagdo e fibrose
cardiaca), alteracbes autonbmicas, aterosclerose prematura e isquemia
miocérdica'®*92°%2% A conjuncdo destes fatores de risco pode criar o ambiente
propicio para a ocorréncia de EA, determinado pela presenca de substrato anatémico
arritmogénico e a elevada prevaléncia de fatores disparadores (distdrbios

funcionais)'’ 2% 242¢,
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Nesse sentido, o substrato anatémico arritmogénico pode ser representado
por diversas condi¢bes. A mais frequente é a hipertrofia ventricular, presente em
75% dos pacientes em dialise, um importante preditor de mortalidade e ocorréncia de
EAY#22 - Além disso, a fibrose miocardica e o remodelamento cardiaco com
dilatacdo intracavitaria e alteracbes de contratilidade sdo fatores estruturais
importantes na base eletrofisioldgica das arritmias'®%2%°,

No que diz respeito aos fatores disparadores, geralmente séo representados
por eventos isquémicos e extrassistoles ventriculares, que em zona de bloqueio
unidirecional e conducdo lenta (substrato anatdbmico), podem deflagrar os EA por
mecanismo de reentrada®. Diversos fatores podem desencadear os eventos
disparadores: alteracdes hemodindmicas agudas (oscilacBes decorrentes da dialise)
ou crdnicas (sobrecarga pressérica e volémica), distdrbios hidroeletroliticos e acido-
base, isquemia miocardica, disfuncdo endotelial, alteracbes do sistema nervoso
autbnomo e renina-angiotensina-aldosterona, inflamacao, anemia,
hiperparatireoidismo e terapia medicamentosa inadequada (digital)***+1%%* 332,

E justamente essa elevada prevaléncia de alteragdes estruturais e funcionais

que pode tornar a populacdo com doenca renal crbnica em terapia dialitica

especialmente vulneravel & ocorréncia de EA e MSC (Figura 3)*"?*.
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Uremia Comorbidades
Terapia dialitica HAS/ DM

Prolongamentointervalo QT Distdrbios MSC na didlise Insuficiéncia
*Dispersdo do QT Eletroliticos Cardiaca

*sistélica
*Diastolica
*Disfuncdo ventricular

Aterosclerose prematura
Cardiopatia Isquémica

Hipertrofia Ventricular
Esquerda

«Hipervolemia Instabilidade
*Hiper e hipotensao arterial | Fluido-hemodinamica

Disturbios
Autondmicos

“ Atividade Fibrose miocdrdica
Inflamatoria Calcificagdo

Interrelagdo

I

Funcionais Estruturais

4

A

Figura 3 — Associac¢do de fatores funcionais e estruturais que possivelmente estdo
envolvidos na complexa base eletrofisiologica de ocorréncia de EA e
morte sUbita cardiaca na populacdo em dialise. Adaptado de Kanbay M
et al.'’. Sudden death in hemodialysis: an update. Blood Purif.
2010;30:135-45. Legenda: DM: diabetes mellitus; HAS: hipertenséo
arterial sistémica; MSC: morte subita cardiaca; 1: elevada

Neste contexto, a identificacdo de preditores clinicos e funcionais que
possam discriminar com adequada acuréacia 0s pacientes com maior risco de MSC
tem sido constantemente almejada. A presenca de disfuncdo ventricular esquerda,
apontada como o melhor parametro isolado para discriminar o alto risco de MSC,
principalmente em pacientes isquémicos, é pouco prevalente (~15%) nos pacientes

1033 Outros métodos de

em didlise, o que limita o seu carater estratificador
estratificacdo ja foram estudados: eletrocardiograma de alta resolucdo (ECG-
AR)**® | duracdo e dispersdo do intervalo QT***"*® variabilidade da frequéncia

cardiaca ao Holter de 24 horas (Holter 24h)*, mas ainda carecem de evidéncias

cientificas mais robustas.
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Esta lacuna na estratificacdo de risco eficiente para MSC tem estimulado a

comunidade cientifica na busca de marcadores mais especificos?®*0324041 g

nesse
sentido que se tem reacendido o papel dos EA, ndo s6 como possivel preditor de
eventos fatais, mas também como fator etiolégico imediatamente responsavel pela
MSC.

A compreensdo deste processo fisiopatologico € fundamental, pois

possibilita o desenvolvimento de intervencdes especificas com fins de minimizar as

elevadas taxas de MSC nesta populacao.

1.6. Eventos arritmicos na populacdo com doenca renal cronica dialitica

O desafio de elucidar o comportamento, a importancia prognostica dos EA
nos pacientes em dialise cronica e a associacdo com a MSC tém atravessado décadas,
e ainda permanecem atuais.

De modo geral, esta populagdo apresenta grande diversidade de alteragdes
eletrocardiograficas na pratica clinica®**. E surpreendente, e ndo raro, a escassez de
sintomas associados, contrastando com variados e complexos distarbios do ritmo
cardfaco, 0s quais, por sua vez, tém sido considerados precursores de ECV stbitos™
11, 31,32.

Estudos prévios que abordaram a incidéncia e prevaléncia de EA na
populacdo em dialise demonstraram ampla faixa de detec¢do. A taxa de ectopias
ventriculares acometeu entre 33 e 86% dos pacientes. Arritmias ventriculares

complexas foram menos prevalentes; enquanto em um estudo ndo foram
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diagnosticadas, em outros foram registradas em até 66% dos pacientes. Esta ampla
faixa de deteccédo se deve a varios fatores: heterogeneidade nos critérios de selecéo,
nos periodos de seguimento e nas defini¢bes utilizadas de EA, alem de diversas
metodologias empregadas com acuracias diferentes para diagnostico dos EA:
eletrocardiograma convencional (ECG), telemetria nas sessbes de didlise, teste
ergométrico e Holter 24h3!: 32 4142,4344,45

Os primeiros relatos que avaliaram a ocorréncia de EA nos pacientes em
dialise datam das décadas de 1950 e 1960. Nestes, pesquisadores reportaram a
presenca de arritmias atriais e ventriculares em pacientes com doenca renal cronica
ou aguda nos tracados eletrocardiograficos durante sessbes de hemodialise, e
demonstraram a associagdo entre a ocorréncia de EA e o uso de digoxina*“°. Mais
tarde, j4 em 1978, Avram et al.*® demonstraram que arritmias ventriculares foram
diagnosticadas em mais da metade de pacientes em dialise monitorados por 24h e
gue ndo houve associacdo entre ocorréncia destes EA e os periodos preé, inter ou pos-
dialise.

Os primeiros estudos com a utilizacdo de monitorizacdo cardiaca com
sistema Holter 24h na populagdo em dialise surgiram ao final da década de 1970**
“47 De modo geral, demonstraram que arritmias supraventriculares foram
infrequentes e ndo apresentaram relevancia clinica; a excecdo de um paciente que
apresentou taquicardia supraventricular durante episédio de pericardite®®. As
arritmias ventriculares foram detectadas mais frequentemente, com taxas entre 33 e
76%. Em sua maioria, as arritmias ventriculares eram de baixa complexidade

43
l.

(extrassistoles ventriculares). No entanto, Blumberg et al.”™, apesar da pequena

casuistica, demonstraram que 18% dos pacientes em didlise apresentaram arritmias
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ventriculares potencialmente graves. Os principais fatores associados a presenca de
arritmias ventriculares foram: hipocalemia pés-hemodiélise (<3,3 mEg/l) **, baixa

42-44

concentracéo de potéassio no dialisato®, uso de digoxina****, presenca de hipertrofia

ventricular ao ecocardiograma®, cardiopatia pré-existente®®, a elevacdo do

47
I

paratormonio total e a por¢do C terminal®’ e hipertensdo arterial sistolica ao fim da

dialise*’. Na mesma época, Malone et al.*®

apresentaram resultados nos quais 66%
dos pacientes do estudo apresentavam arritmia ventricular complexa, definidas como
>3 pela classificacio de Lown™.

A associacdo entre dialise e a ocorréncia de EA sempre foi controversa,
visto a existéncia de estudos com resultados contraditérios. A dialise parece exercer
dois efeitos: em alguns pacientes parece ter papel potencializador para EA, com
intensificacdo apds o inicio das sessdes e duracdo até 5 h apés o término®** ;
enquanto que em outros, a dialise ndo interfere no comportamento arritmogénico™.

Wizemann et al.>

, em avaliacdo de 18 pacientes, sendo oito com DAC confirmada
angiograficamente e nenhum paciente em uso de digital, concluiram que a terapia
dialitica ndo aumentava a incidéncia de arritmias ventriculares. Neste estudo, os EA
foram dependentes primariamente da presenca de DAC.

Em 1988, pesquisadores de um grupo italiano® publicaram estudo
multicéntrico randozimado com 127 pacientes em hemodialise e submetidos a
avaliacdo arritmogénica com Holter 24h. As arritmias ventriculares foram detectadas
em 76% dos pacientes, sendo que 21% foram diagnosticadas como 4A ou B, segundo
a classificagdo de Lown®®, e 29% apresentavam >2 extrassistoles ventriculares por

hora. Ademais, documentou-se o efeito arritmogénico das sessdes de hemodialise,

particularmente nos pacientes que ja apresentavam arritmias ventriculares complexas
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e frequentes antes das sessdes. Mais tarde, em seguimento de 3 anos dessa

populacdo, Sforzini et al.*®

evidenciaram mortalidade total de 28%, sendo que
aproximadamente 44% destas foram decorrentes de eventos cardiovasculares (MSC
11%) e que, embora as arritmias ventriculares fossem frequentes (incidéncia de
76%), ndo se correlacionaram com a mortalidade por todas as causas.

Ainda utilizando o Holter 24h para a deteccdo de EA, num esforco para

1.** avaliaram

definir os riscos de MSC na populagdo em didlise, D’Elia et a
prospectivamente 122 pacientes. Definiu-se Holter 24h anormal como a presenca de
bloqueio atrioventricular (BAV) >2° grau e arritmias ventriculares grau >3 pela
classificacdo de Lown®. Trinta e dois pacientes (26,2%) apresentaram Holter 24h
anormal. A sobrevida apds 12 meses nos pacientes com exame normal e anormal foi,
respectivamente, 83% e 44%%°.

Achados interessantes, relacionados a alteracdes eletrocardiograficas em

221 pacientes em hemodialise cronica, foram demonstrados por Abe et al.*

apos a
realizacdo de ECG e Holter 24h. Alteracdes eletrocardiograficas foram registradas
em 65% dos pacientes, sendo as mais frequentes: hipertrofia ventricular esquerda
(18,5%), hipertrofia ventricular esquerda + isquemia (10%), extrassistolia ventricular
(11,8%), isquemia miocardica (7,2%), extrassistolia supraventricular (6,8%),
alteracdes ndo especificas do segmento ST (5,9%), bloqueio atrioventricular de 1°
grau (5,4%) e FA (5,4%). Nestes foram excluidas bradicardia, taquicardia e arritmia
sinusal. Essas alteragcdes foram mais prevalentes em pacientes do sexo masculino, em
idade avancgada, diabéticos e hipertensos, e diminuiram com o tempo de terapia em

diélise. Comparativamente a pacientes com DRC n&o dialiticos e a popula¢do normal

(pareadas por idade e sexo), a taxa de alteracbes ao ECG foi significativamente
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maior. Nesta mesma casuistica, 72 pacientes com EA identificados pelo ECG ou com
dor torécica foram selecionados para avaliacdo com Holter 24h. Os achados mais
relevantes foram: ritmo sinusal (97%), FA (3%), extrassistolia supraventricular
(94%) e extrassistolia ventricular (86%), sendo que, destas ultimas, 35% foram grau
>3 na classificacdo de Lown™,

Em 2007, Bozbas et al.** demonstraram prevaléncia de ectopias
ventriculares em 85,1% dos pacientes em dialise, sendo que em 37,2% foram
classificadas como arritmias ventriculares complexas (Lown >3)*°. Neste mesmo
estudo, a taxa de ectopias atriais foi de 56,4% e a de FA foi 16%%.

Em suma, os pacientes com DRC e em terapia dialitica sdo um grupo de alto
risco para a ocorréncia de EA, os quais podem ser silenciosos, olingossintomaticos e,
por vezes, precursores de eventos potencialmente fatais.

Assim, se por um lado a evolucdo tecnoldgica permitiu uma verdadeira
revolugdo no tratamento desta populagdo, tanto no que se refere as técnicas dialiticas,
como também no tratamento das comorbidades associadas, por outro lado o
diagnostico dos EA continua sendo realizado por métodos tradicionais como o ECG,
teste ergométrico ou monitorizacdo com Holter 24h, que limitam temporalmente a
sua deteccéo e as correlacdes clinicas.

E neste cenério que ferramentas diagnosticas inovadoras e com maior
acuracia na deteccdo de EA podem contribuir para elucidar os mecanismos
envolvidos na sua génese e 0 seu papel na estratificagdo de risco de MSC na

populacao em dialise.
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1.7. Monitor de eventos arritmicos implantavel

A documentacédo de EA na populacdo em dialise crdnica tem sido restrita a
monitorizacdo por telemetria nas sessdes de hemodialise, utilizacdo de ECG ou
Holter 24h, realizados em momentos aleatorios e com duracdo limitada. Estudos
utilizando estratégias de monitorizagdo de EA por tempo prolongado (>96 h) na
populacdo em dialise ainda ndo foram realizados.

O monitor de EA subcutaneo, também conhecido como looper implantavel,
é uma ferramenta diagndstica padréo para a avaliacdo de EA, sobretudo em situacdes
que envolvem variacao sazonal de substrato ou desencadeantes destes eventos. E um
dispositivo cardiaco eletrénico, implantado no subcutaneo e que tem a capacidade de
monitorizar continuamente, registrar e armazenar a atividade elétrica cardiaca de

forma similar a derivacdo isolada do ECG (Figura 4).

M\

B

Figura 4 — Demonstracdo do looper implantavel (A) e exemplo de registro da
atividade elétrica cardiaca (B) — semelhante a derivacdo isolada de
eletrocardiograma convencional

O looper implantavel tem inimeras caracteristicas favoraveis ao diagndstico

de EA: longo periodo de monitorizacdo (até 36 meses); registro do ritmo cardiaco
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iniciado por atuacdo do paciente na presenca de sintomas; funcdo de deteccédo
automatica dos EA; aumento na capacidade de armazenamento dos registros
(memoria); tamanho reduzido do dispositivo e pouca interferéncia na atividade
cotidiana dos pacientes™.

Até recentemente, a utilizacdo clinica do looper implantavel vinha sendo
praticamente restrita a avaliacdo de pacientes com quadro de sincope de origem
inexplicada ou de palpitacdes ndo documentadas®>®=>"*%°,

Em 2009, um grupo de pesquisadores compilou os estudos mais importantes
e publicou um documento com as principais aplicacées do looper implantavel®”.

Esse dispositivo também tem sido Gtil no monitoramento da FA recorrente
pos-ablacdo por radiofrequéncia e na estratificacdo de risco de EA em pacientes
isquémicos com disfuncdo ventricular®®®®2 Em relacdo & estratificacdo de risco,
isso foi demonstrado pelo estudo CARISMA®?, que avaliou a incidéncia e
significancia prognostica dos EA detectados pelo looper implantavel em 297
pacientes com disfuncdo ventricular grave (FEVE <40%) pds-IAM. Apds 2 anos de
seguimento, foram documentados EA em 46% dos pacientes e taxa de mortalidade
de 12%. Os principais achados foram: elevada incidéncia de BAV de alto grau
(9,8%); a sua associacdo preditora com mortalidade cardiaca (p<0,001) e com
mortalidade total (p<0,001); e a definicdo de bradicardia sinusal como preditor de
mortalidade cardiaca (p<0,012).

Esses achados sugerem que o looper implantavel também possa ser Util na
estratificagdo de risco de MSC na populagdo em terapia dialitica. Isso porque, essa

inovadora metodologia, dotada de prolongado e inigualavel periodo de

monitorizacdo eletrocardiogréafica em relacdo aos métodos convencionais, cria um
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cenario ideal para a avaliacdo de pacientes renais crénicos com alteracGes
metabdlicas sazonais e intermitentes, reconhecidos fatores desencadeantes para a
ocorréncia de EA.

Tendo em vista essas perspectivas e da absoluta falta de evidéncias
cientificas sobre o papel do looper implantavel na avaliacdo da populacao dialitica,

foi planejado esse estudo.



2. Objetivos
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2.1. Primario

Avaliar a taxa de ocorréncia dos EA em pacientes com doenca renal cronica
avancada, em hemodialise e candidatos a transplante renal, por meio da

monitorizacao eletrocardiografica de longa duracdo com looper implantavel.

2.2. Secundarios

= Identificar variaveis clinicas, laboratoriais e terapéuticas associadas a

ocorréncia dos EA;

= Estabelecer a significancia prognostica dos EA na mortalidade subita e

por todas as causas;

= Auvaliar a eficiéncia do looper implantavel, considerando a capacidade
de esclarecer a participacdo dos EA na mortalidade subita e a taxa de

complicagdes;

= Auvaliar a influéncia da terapia de hemodialise na ocorréncia de EA.



3. Métodos
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3.1. Tipo de estudo e populacédo

Foi realizado um estudo clinico observacional, descritivo, prospectivo e
aberto na Unidade Clinica de Estimulacdo Cardiaca Artificial do Instituto do Coragéo
(InCor) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo (HC-FMUSP). No periodo de marco a dezembro de 2009, foram incluidos cem
pacientes consecutivos com DRC avancada em hemodiélise e candidatos a
transplante renal em seguimento no ambulatério da Unidade Clinica de Hipertensao
Arterial do Instituto do Coracdo (InCor). Os pacientes foram encaminhados pela
Unidade de Transplante Renal da Divisdo de Urologia do HC-FMUSP para
determinacdo do risco cardiovascular pré-transplante renal na Unidade Clinica de
Hipertensao Arterial.

Todos os pacientes selecionados assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (Anexo B). Todos realizavam hemodialise, com periodicidade de
trés vezes por semana e duracdo de 4 h cada sessdo, em centros de dialise na rede

publica de salde, da regido metropolitana de Séo Paulo.
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3.1.1. Critérios de inclusao

Foram incluidos os pacientes com os seguintes critérios:
e Terapia de substituicdo renal por hemodialise cronica
e Alto risco cardiovascular pré-transplante renal de acordo com critérios da
American Society of Transplantation (AST)®, definidos pela presenca de um dos
seguintes fatores:
o Idade >50 anos ou
o DMou
o Doenca cardiovascular manifesta (IAM, angina, acidente vascular
cerebral, disfuncdo ventricular ou aterosclerose extracardiaca)
¢ Intervalo maximo de 2 anos entre avaliagdo cardiovascular pré-operatoria

inicial e inclusdo no estudo.

3.1.2. Critérios de exclusao

Foram excluidos os pacientes com idade <20 anos, gestantes, amplitude de
onda R pré-implante <0,5mV (determinada pelo Vector Check), portadores ou com
indicacdo de dispositivos cardiacos eletrénicos implantaveis (marca-passo,
ressincronizador cardiaco ou cardiodesfibrilador implantavel), transplante renal
prévio, intervencdo cardiovascular programada (angioplastia coronaria, cirurgia
cardiaca) previamente a inclusdo no estudo, ECV <1 més da inclusdo (sindrome

corondria aguda, insuficiéncia cardiaca descompensada, eventos vasculares cerebrais,
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tromboembolismo pulmonar, doenca vascular periférica), doenga infecciosa ou
inflamatoria aguda, distrbios emocionais ou psicolégicos graves e expectativa de
vida inferior ao seguimento planejado.

Os pacientes selecionados para o estudo foram submetidos a avaliacdo
clinica protocolar, e posteriormente, ao procedimento cirdrgico com looper

implantavel, conforme delineamento representado na Figura 5.

Pacientes ambulateriais consecutivos
candidatos a transplante renal

s> Critérios de Exclusao

>

v

Critérios de Inclusio

v

Avaliag3o clinica, ECG ¢ ECG-AR

Registro dos eventos

clinicos
Monitor de eventos arritmicos . . Assoclagbes
. , Seguimento clinico
(looper implantaivel) deum ano l

Deteccio dos eventos
arritmicos

Figura 5 — Delineamento do estudo. Os pacientes com doenca renal crbnica
avancada em hemodidlise que apresentaram 0s critérios de
elegibilidade para o estudo foram submetidos a avaliacdo clinica,
eletrocardiografica e implante do dispositivo (looper implantavel) com
objetivo de deteccdo de eventos arritmicos e associacdo com eventos
clinicos. Legenda: ECG=eletrocardiograma convencional, ECG-AR =
eletrocardiograma de alta resolucéo
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3.2 Protocolo de avaliacéo clinica

Os pacientes selecionados para o estudo foram submetidos a avaliacéo
cardioldgica padronizada, que consistia em anamnese, exame fisico, revisdo de
prontudrio médico e preenchimento de ficha clinica antes da liberacdo para
procedimento cirdrgico do looper implantavel. Foram pesquisados, classificados e
armazenados prospectivamente 0s parametros clinicos e epidemioldgicos da

avaliacdo inicial e do seguimento ambulatorial.

3.2.1. Dados clinicos e epidemioldgicos

Neste estudo, foram considerados relevantes os dados clinicos e
epidemioldgicos a seguir:

e Idade

e Género

e Hipertensao arterial sistémica

Em todas as consultas ambulatoriais durante o seguimento clinico, a pressao
arterial sistolica (PAS) e pressdo arterial diastélica (PAD) foram medidas no membro
superior do lado contralateral da fistula arteriovenosa com esfigmomanémetro
aneroide, ap6és 5 min de repouso, na posicdo sentada, pernas descruzadas e
consideradas respectivamente as fases | e V de sons de Korotkoff como PAS e PAD.
O diagnostico prévio ou atual de HAS foi baseado nas atuais diretrizes da Sociedade

Brasileira de Cardiologia (SBC) e de acordo com os seguintes critérios: valores de
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PAS >140 mm Hg e/ou PAD >90 mm Hg ou uso de medicacdo anti-hipertensiva
com diagnéstico prévio de HAS®.

e Diabetes mellitus

O diagnostico de DM foi feito através de exames laboratoriais, revisdo do
prontudrio medico e informacgbes obtidas do paciente. Os critérios laboratoriais
utilizados no diagnostico foram: duas dosagens de glicemia de jejum >126 mg/dl ou
glicemia >200 mg/dl ap6s 2 h de sobrecarga com 75 g de glicose ou sinais e sintomas
de hiperglicemia e glicemia >200 mg/dl ou uso de hipoglicemiante oral e/ou
insulina®.

e Dislipidemia

Foram considerados dislipidémicos 0s pacientes cujos exames laboratoriais
ou revisdo do prontuario médico apresentaram nivel sérico de triglicerideos >200
mg/dl ou colesterol total >240 mg/dl ou LDL colesterol >130 mg/dI°®.

e Obesidade

Pacientes com indice de massa corpérea >30 kg/m? o

e Tabagismo

Foram considerados tabagistas os pacientes que referiram uso regular de
tabaco no ultimo més antes da inclus&o no estudo.

e Doenca arterial coronariana

Os pacientes que apresentaram pelo menos uma estenose >50 % em ramo
coronario epicardico foram considerados portadores de DAC. Os exames de

cinecoronariografias foram solicitados exclusivamente a critério da equipe que presta

assisténcia ambulatorial ao paciente.
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e Angina

Caracterizada por dor ou desconforto retroesternal, habitualmente com
duracdo <20 min, podendo ser desencadeada em repouso, pelo exercicio fisico, stress
emocional ou nas sessdes de dialise, associada ou ndo a alteracBes
eletrocardiogréaficas e alivio em repouso, nitrato sublingual ou interrupcao da dialise.

e Infarto do miocardio

Histdria de infarto do miocardio comprovada por meio de registros médicos,
sintomas isquémicos (dor tipica/desconforto respiratorio), presenca de alteragdes
eletrocardiograficas indicativas de lesdo miocéardica ou de alteragdes laboratoriais, de
perfusdo ou de contragcdo segmentar do miocérdio.

¢ Insuficiéncia cardiaca

Presenca de sintomas ou sinais clinicos de congestdo pulmonar de
magnitude suficiente para limitar de forma incapacitante a realizacdo de atividades
fisicas®™.

e Acidente vascular encefalico (AVE)

Presenca de déficit neuroldgico focal ou global, de aparecimento subito ou
progressivo, reversivel ou ndo, mas com duracdo >24 h ou levando a morte; nao
associado a traumatismo encefalico ou distirbios metabdlicos e com confirmacéo
radioldgica, ou o diagnostico realizado por neurologista.

e Insuficiéncia vascular periférica (IVP)

Caracterizou-se pela auséncia de pulsos periféricos ao exame clinico,
diagnéstico de claudicacdo intermitente, sindrome vascular aguda, intervencao

vascular, histéria de amputacdo ou diagnéstico estabelecido por cirurgido vascular.
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e Terapia medicamentosa

Foram avaliados os dados referentes ao uso e dosagem das medicacdes:
inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA), bloqueadores dos
receptores de angiotensina (BRA), betabloqueadores, hipolipemiantes, &cido
acetilsalicilico, antiarritmicos e anticoagulantes orais. As medicagdes de uso habitual
nas sessdes de hemodialise foram registradas.

e Tempo de terapia em hemodialise

Intervalo de tempo (meses) decorrido entre o inicio da terapia de

hemodiélise e a data da ultima avaliacéo clinica.

3.3. Protocolo de exames complementares

O protocolo de avaliagdo de risco cardiovascular pré-transplante renal
utilizado na Unidade de Hipertensdo Arterial do Instituto do Coracdo (InCor) inclui
exames laboratoriais, ECG, ecocardiograma bidimensional, cintilografia miocéardica
e, por vezes, cinecoronariografia invasiva. A excecdo do ECG e ECG-AR, que
apresentaram rotina diferenciada de execucgéo, os demais exames foram realiazados

de acordo com a solicitacdo daquele servico.

3.3.1. Eletrocardiograma convencional

O ECG foi realizado antes da primeira sessdo de hemodialise semanal,

normalmente as segundas-feiras. A interpretacdo e analise dos tracados foram feitas
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pelo Servico de Eletrocardiologia do Instituto do Coracdo (InCor) de acordo com
normativas da SBC®.

Os parametros avaliados pelo ECG foram: determinacdo do ritmo e presenca
de bloqueios atrioventriculares ou intraventriculares; frequéncia cardiaca (FC),
duracdo e morfologia da onda P e do QRS (afericdo manual e eletrénica automatica);
duracdo dos intervalos PR, QT e QT corrigido (formula de Bazzet); dispersao
(diferenca entre minima e maxima duracdo) dos intervalos QT e QTc e sobrecargas
atrial e ventricular. Foram definidos os seguintes valores: distdrbio de conducéo
intraventricular = duragdo do QRS >120 ms; QT prolongado = duracao do intervalo
QT corrigido >450 ms (homens) e >470 ms (mulheres); dispersdo do QT prolongada

= >60 ms.

3.3.2.  Eletrocardiograma de alta resolucéo

Exame ndo invasivo, que utiliza trés derivagdes simultaneas na deteccédo
anormal do potencial elétrico tardio, os quais normalmente sdo implicados na
presenca de substrato para ocorréncia de arritmias ventriculares. O exame foi
realizado no mesmo dia do ECG e analisado pelo Servigo de Eletrocardiologia do

Instituto do Coracdo (InCor).
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3.3.3. Ecocardiograma transtoracico

Os pacientes foram submetidos a avaliacdo ecocardiografica conforme a
rotina ambulatorial da Unidade de Hipertensdo. A analise e afericdo dos parametros
cardiacos foram realizadas segundo as recomendac@es do Servico de Ecocardiografia
do Instituto do Coracdo (InCor) e da SBC™. Neste estudo, foram utilizados os
seguintes parametros avaliados: volume sistélico e diastdlico do ventriculo esquerdo
(VE), didametro do atrio esquerdo, diametro sistélico e diastélico final do VE, fracdo
de ejecdo VE (FEVE), indice de massa cardiaca, presenca e grau de disfuncéo
diastdlica, alteracdes de contratilidade segmentar e alteracGes do ventriculo direito
(dilatacdo/hipocontratilidade). De acordo com os resultados ecocardiograficos, 0s
pacientes foram classificados com dilatacdo do VE: didametro diastolico >55 mm ou
sistélico >39 mm/33 mm (homens/mulheres); disfuncao sistélica VE: FEVE <50%;
hipertrofia ventricular esquerda (HVE): indice de massa cardiaca >115 g/m?

(homens) e >95 g/m? (mulheres).

3.3.4. Cintilografia de perfusdo miocéardica

Os exames de cintilografia de perfusdo miocardica foram realizados no
servico de Medicina Nuclear do Instituto do Coragdo (InCor) e os resultados foram
considerados: normais; isquémicos — na presenca de defeitos reversiveis

(hipoperfusdo transitoria) ou alterados — na presenca de defeitos fixos na perfuséo
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miocardica, disfuncdo ventricular ou alteracbes de contratilidade segmentar do
miocardio.

3.3.5. Tratamento nefroldgico

A terapia nefrologia foi mantida de acordo com as necessidades individuais
dos pacientes e a critério da equipe responsavel nos centros de hemodialise. Neste
estudo, ndo foram contemplados os aspectos técnicos da hemodialise, como a

composicdo e as caracteristicas do dialisato.

3.4. Monitorizagio dos eventos arritmicos — looper implantavel

O looper implantavel é um dispositivo cardiaco eletrdnico programavel,
implantado no subcutdneo e que tem capacidade de monitorizar continuamente,
registrar e armazenar a atividade elétrica cardiaca de forma similar & derivagao
isolada do ECG. Deste modo, é capaz de diagnosticar e registrar a ocorréncia dos
EA.

O looper implantével utilizado no estudo foi o Reveal® XT Insertable Loop
Recorder, produzido pela empresa Medtronic® e pertence & geracdo mais recente
destes monitores de eventos. Todos os dispositivos implantados foram fornecidos e
custeados, em forma de doacéo, pela empresa fabricante.

A liberacdo para utilizacdo clinica e comercializacdo deste modelo no Brasil
foi publicada na pagina 37 do suplemento do Diario Oficial da Unido em 26 de

janeiro de 20009.
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3.4.1. EspecificagBes técnicas e caracteristicas fisicas

Uma das principais caracteristicas do looper implantavel é a dimenséo
reduzida comparativamente aos marca-passos, ressincronizadores e cardio-
desfibriladores. As dimensdes do Reveal® XT ILR sdo: altura de 62 mm, largura de
19 mm e profundidade de 8 mm. O peso é de 15 g e 0 volume de 9 cm®. O material
de contato com o tecido humano é constituido de titanio, poliuretano e silicone. O
isolante é de parileno e a bateria de litio, tendo longevidade estimada de 3 anos.
Além disso, diferentemente dos outros dispositivos cardiacos eletrénicos, nédo

apresenta contraindicacao na realizacao de ressonancia magnética.

3.4.2.  Procedimento cirargico — looper implantavel

Os pacientes incluidos no estudo, concomitantemente ao protocolo clinico
de avaliacdo, realizaram exames pré-operatdérios (hemograma e coagulograma) e
apo6s confirmacdo dos resultados, realizaram o agendamento para o implante do
dispositivo.

Os procedimentos cirdrgicos foram realizados em ambiente de centro
cirargico, em dia interdialitico, com anestesia local e sedacdo endovenosa e sob os
cuidados da equipe médica da Unidade Cirargica de Estimulacdo Cardiaca do
Instituto do Coracdo (InCor).

A escolha do local para implante no torax e a posi¢ao do looper implantavel
sdo fundamentais para uma captacdo dos sinais cardiacos com maior amplitude. Isso

possibilita a deteccdo adequada dos EA e minimiza interferéncias na interpretacéo
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dos tracados eletrocardiograficos. Para isso, utiliza-se ferramenta auxiliar

denominada Vector check, que avalia e determina o melhor local e posi¢do para o

implante imediatamente antes do procedimento cirargico (Figura 6).

Figura 6 — Ferramenta auxiliar Vector check. Utilizada na avaliacdo pré-operatoria
do looper implantavel com o objetivo de determinar o local e a posi¢édo
ideal do dispositivo na regido toréacica

A posicao do looper implantavel no torax foi discriminada tendo o esterno
como referéncia: paralela (angulacdo de 0°), perpendicular (angulacdo de 90°) e
obliqua (angulacdo entre 0° e 90°). Foram selecionados o local e a posi¢cdo com
maior amplitude e estabilidade de onda R. Os critérios minimos preconizados foram
amplitude da onda R >0,5 mV e amplitude pico a pico da onda R pelo menos o dobro
das amplitudes méximas das ondas P e T. A avaliagio dos parametros
eletrofisioldgicos foi realizada por programadores dedicados especificos da empresa

fabricante (Medtronic CareLink® 2090).

A remocéo do looper implantavel foi contemplada em caso de desejo do

paciente; apos o desgaste da bateria ou em caso de dbito.
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3.4.3. Descricdo do sistema de registro dos eventos arritmicos

O looper implantavel monitoriza continuamente a atividade elétrica do
coracdo e analisa os eventos ventriculares, de forma a detectar os episodios
arritmicos. A capacidade de armazenamento dos EA é de 49,5 min e 0s registros

podem ser feitos de dois modos: manual (acionado pelo paciente) e automatico

(Figura 7).
Deteccao e
armazenamento
Total 49,5 min
! Manual Automatica
22,5 min . 2/min ,
classificagao — critérios pré-estabelecidos
Ativacao paciente (g;!:ng Y rézlg(i)dba ) (4Bractiica4rcc'lia | Fibrilag&o Atrial
. . eventos >, m eventos < m H B -
3 registros (ECG) x 7,5 min v P Assistoli; Taquicardia Atrial
(5 eventos >120bpm) (Pausas>3s)
6,5min 1min 0 30 _$mp° 27 0 2min
: S /_ s
Ativagao Detecgao Término Detecgao
paciente automatica episédio automatica

Figura 7 — Descricdo dos modos de registro e armazenamento dos eventos cardiacos
diagnosticados pelo looper implantavel. Legenda: bpm = batimentos por
minutos; ECG = eletrocardiograma; FV = fibrilacdo ventricular; TV =
taquicardia ventricular; min = minutos; s = segundos; A = intervalo
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Reqistro Manual

Os pacientes foram orientados e treinados a um portar dispositivo
denominado “Assistente do paciente”, devendo coloca-lo sob o looper implantavel e
acionar o botdo de registro de eventos quando apresentassem sintomatologia (Figura
8). Isso permitiu o registro manual da atividade elétrica do coracdo no momento da

manifestacdo dos sintomas.

Botao Registr

de Eventos

NZo h
regist m Sucesso

Informa¢
CT ;

Informagéo de
exaustao da bateri

Figura 8 — llustracdo do dispositivo Assistente do paciente e seu modo de utilizagédo
para registro manual dos episodios na ocorréncia de sintomas
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O dispositivo reserva 22,5 min de memoria para o registro e armazenamento
destes episodios. Cada episddio registrado consiste em 7,5 min de gravacdo, sendo
6,5 min antes ¢ 1 min apo6s o acionamento do “Assistente do paciente”. Os dados dos
episddios mais recentes sdo armazenados de modo a substituir os mais antigos —
sistema loop memory recorder.

Os pacientes e familiares foram instruidos a ativar o “Assistente do
paciente” quando apresentassem episddios de sincope, pré-sincope, tonturas,

palpitacdes e dor toracica.

Reqistro Automatico

O modo automatico registra os EA mais recentes (sistema loop memory
recorder) e tem capacidade de armazenamento de 27 min.
Os EA sdo registrados automaticamente na memoria do dispositivo de
acordo com critérios programaveis pré-definidos, que neste estudo foram:
e Taquiarritmias
o Taquicardia ventricular (TV) rapida e FV - nove eventos
ventriculares, dentre os ultimos 12 com FC >200 bpm
o TV —cinco eventos ventriculares com FC >120 bpm
e Bradiarritmias — quatro eventos ventriculares com FC <40 bpm
e Assistolia - pausas com duracdo >3 s
e FA e taquiarritmia atrial — detectada pela irregularidade dos eventos

ventriculares (variabilidade dos intervalos das ondas R).
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O looper implantavel, no modo de registro automatico, armazena o
eletrocardiograma subcutaneo dos primeiros 2 min apds a deteccédo de cada episodio
de FA e taquicardia atrial; para os demais EA, armazena 30 s antes da detec¢édo e no
maximo 27 s antes do termino de cada episodio (Figura 7).

No seguimento clinico, foi possivel ajustar individualmente os critérios de
deteccdo e sensibilidade para aperfeicoar o diagnostico dos EA pelo looper

implantavel.

3.4.4. Seguimento clinico e eletrébnico pds-procedimento com o looper

implantavel

O seguimento clinico-eletronico dos pacientes foi realizado na Unidade
Clinica de Estimulacdo Cardiaca Artificial do Instituto do Coracdo (InCor), nos dias
interdialiticos, em horarios pré-agendados e até completar pelo menos 1 ano. O
acompanhamento médico em outras unidades da instituicdo permaneceu inalterado.

O protocolo das avaliagcdes foi estabelecido de acordo com o0 seguinte
cronograma: a primeira avaliacdo ocorreu apds 15 dias da cirurgia; em seguida, apos
2 semanas da avaliacdo inicial e a partir dai, com retornos a cada 8 semanas até
completar 1 ano de seguimento do ultimo paciente incluido. Consultas extras
ocorreram na presenca de sintomas ou eventos clinicos. Os pacientes que n&o
compareceram nas consultas pré-agendadas, foram contatados no mesmo dia, e nova

consulta foi remarcada em até uma semana.
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Nas consultas, os pacientes foram submetidos a anamnese, exame fisico e
avaliacdo eletronica do looper implantavel. Os dados clinicos e da avaliacdo do
dispositivo foram coletados prospectivamente e armazenados em banco de dados
especifico do estudo. Os EA foram impressos para descricdo e armazenados em

arquivos digitais.

3.5. Variaveis analisadas

3.5.1. Avaliacdo e classificacdo dos eventos arritmicos detectados pelo looper

implantavel

Os episadios detectados pelo looper implantavel foram revistos e analisados
pelo pesquisador responsavel e classificados em grupos especificos de EA, conforme
critérios descritos abaixo e adaptados de estudo prévio™. Sempre que necessario,
foram comparados com tracados adquiridos logo no pés-implante do dispositivo, 0s
quais foram registrados em ritmo sinusal e serviram de modelo para a comparacao da
despolarizacéo atrial e ventricular.

o Bradiarritmias

Os EA com FC <40 bpm foram classificados como bradiarritmias. Dentre
estes foram discriminados em: 1) pausas >3 s; 2) bradicardia sinusal: quando o0s
episodios documentados permitiram a visualizagdo da despolarizacdo atrial; 3)

bradicardia ndo sinusal: quando os episddios registrados ndo permitiram visualizacdo
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da onda P ou quando foi possivel diagnosticar o tipo de bradiarritmia, por exemplo,
BAV.

o Taquiarritmias

Os EA com FC >120 bpm foram classificados como taquiarritmias e
subdivididos em supraventriculares ou ventriculares. Além disso, nas analises dos
tracados armazenados pelo looper implantavel foram descritos todos os eventos
ectopicos registrados.

Deste modo, as arritmias supraventriculares foram discriminadas em: 1)
extrassistoles isoladas; 2) taquicardia sinusal: quando os episddios registrados de EA
permitiram a visualizacdo da despolarizacao atrial e o incremento gradativo da FC no
grafico de frequéncias; 3) taquicardia atrial: quando ndo foi possivel a visualizacdo
nitida da onda P, presenca de incrementos subitos na FC, despolarizacdo ventricular
semelhante aos tracados registrados em ritmo sinusal e duracdo do episddio >30 s e
4) taquicardia atrial ndo sustentada (TANS): taquicardia atrial com duracéo <30 s.

Para o diagndstico das arritmias ventriculares, os EA detectados foram
comparados com tragcados em ritmo sinusal, obtidos apés o implante do looper.
Foram discriminadas em: 1) extrassistoles isoladas: monomorficas ou polimérficas,
de acordo com presenca de uma ou mais morfologias ventriculares; 2) pareadas
monomorficas ou polimdrficas; 3) TVNS: quando salva de trés ou mais EA
ventriculares foram registrados com duracdo <30 s, podendo ainda ser monomorficas
ou polimérficas; 4) TVS: duracdo da taquicardia ventricular >30 s; 5) Fibrilacéo
ventricular e 6) Complexas: arritmias ventriculares >3, pela classificacdo de Lown®.

49
l.

A classificagédo de Lown foi idealizada por Lown et al.”™, em 1971, para

discriminar o papel das arritmias ventriculares na MSC em pacientes com DAC.
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Esta classificagcdo se caracteriza pelos seguintes graus: 0 = auséncia de arritmias
ventriculares; | = isoladas, raras (<30/h); Il = isoladas, frequentes (>30/h); Il =
isoladas polimorficas; IV A = pareadas; IV B = salvos de TV; V = fenbmeno R sobre
T. Em nosso estudo, essa classificacdo foi utilizada para a analise comparativa com
dados de estudos prévios que utilizaram Holter 24h na populacdo dialitica.

o Fibrilagao Atrial

O diagndstico dos episodios de FA foi registrado por meio de algoritmo
automatico, com critérios pré-definidos e intrinsecos do proprio dispositivo. Dentre
estes, destaca-se a presenca de irregularidade dos intervalos RR (variabilidade dos
intervalos entre as ondas R), sendo que as diferencas entre os intervalos consecutivos

foram plotadas em gréaficos de frequéncias, e entdo classificadas automaticamente.

3.5.2. Registro dos eventos clinicos fatais e ndo fatais

Todos os eventos clinicos fatais e ndo fatais ocorridos durante o seguimento
dos pacientes foram confirmados pelo pesquisador responsavel, e entdo e
classificados como de origem cardiovascular ou ndo. Para isso, foram analisadas as
informacdes contidas nos registros médicos institucionais, atestados de Obitos e
laudos de necropsias; feito contato com os profissionais de salde que prestaram
assisténcia aos pacientes e avaliada a descri¢do narrativa pelos familiares dos eventos
gue antecederam o Obito. Ainda neste contexto, o looper implantavel apresentou um

papel fundamental. Todos os tracados obtidos pela monitorizagdo cardiaca com o
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dispositivo foram utilizados para confirmar ou descartar o envolvimento de
mecanismos arritmogénicos na etiologia dos eventos fatais.

Os eventos fatais ocorridos no seguimento foram descritos na totalidade, sob
a denominacdo de morte por todas as causas e posteriormente classificados de acordo
com a etiologia e com 0s mecanismos de morte:

e Morte cardiovascular: quando qualquer doenca cardiovascular
documentada foi considerada como fator causal. Estas foram divididas em mortes
sUbitas e ndo subitas.

o Morte cardiovascular subita: morte natural de origem cardiaca,
precedida de perda subita da consciéncia, que ocorreu inesperadamente dentro de
uma hora ap6s o inicio dos sintomas agudos ou durante o sono. Os pacientes com
mortes subitas de etiologia indefinidas foram considerados cardiovasculares.

O Morte cardiovascular ndo subita — morte natural que ocorreu por
progressdo inexoravel da doenca cardiaca subjacente ou decorrente de complicacGes
de terapéutica cardiovascular realizada.

e Morte ndo cardiovascular: 6bitos que ndo apresentaram claramente o
envolvimento da doenca cardiovascular.

O sistema de classificacdo de morte para pacientes em hemodidlise descritos
no Hemodialysis Study foi utilizado como modelo para balizar as descri¢cbes dos
6bitos’%™,

Os eventos clinicos ndo fatais foram registrados prospectivamente durante o
seguimento dos pacientes e classificados em cardiovasculares e ndo cardiovasculares.
Os pacientes permaneceram em seguimento clinico no estudo mesmo apos a

ocorréncia de qualquer evento néo fatal. Todos os eventos considerados relevantes
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foram registrados, com énfase na pesquisa de ocorréncia de: angina instavel, IAM,
edema agudo de pulmdo (EAP), hospitalizacdo por IC descompensada, EA com
necessidade de intervencéo terapéutica, AVE, amputacdo de membros ou intervencgéo
vascular ndo eletiva, processos infecciosos, doencas malignas e doencas

inflamatorias.

3.6. Descrigao da populacéo do estudo

3.6.1. Selecdo de pacientes

Para a selecdo do tamanho amostral, foram entrevistados 383 pacientes
consecutivos provenientes dos ambulatérios da Unidade de Hipertensdo Arterial e da
Unidade de Coronariopatia Crénica do Instituto do Coracédo (InCor) do HC-FMUSP
durante o periodo de marco a dezembro de 2009. Dentre estes, 46% preencheram 0s
critérios de inclusdo. A principal causa de ndo inclusdo no estudo foi o tempo de
avaliacdo inicial >2 anos (98 pacientes). Dentre os 176 pacientes selecionados, outros
76 pacientes foram excluidos. O elevado tempo gasto semanalmente nas sessdes de
hemodialise cronica foi o principal motivo para que 0s pacientes se recusassem a
participar do estudo (n=63). Outros seis pacientes realizaram transplante renal ou
faleceram enquanto aguardavam a cirurgia com o looper implantavel. Apenas um
paciente foi excluido por inadequagdo técnica da monitorizacdo com o looper

implantavel. Neste caso, a amplitude onda R pré-implante aferida pelo Vector Check
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foi <0,5 mV e poderia dificultar a detec¢do dos EA. O fluxograma dessa populagédo

avaliada foi demonstrado na Figura 9.

*margo a dezembro 2009

Nao incluidos

207 pacientes
*N&o dialiticos = 17
« Dialise peritoneal = 11
* Transplante renal prévio= 32
+ Baixo risco pré-operatério = 49
+>2 anos avaliagao inicial = 98

Entrevistados
383 pacientes*

=
54%
<=
46%

Critérios de Inclusao
176 pacientes

B Critérios de Exclusido
uu|:'> 76 paCienteS
*Recusa =63
*Intervengdes CV programadas = 6
* Transplante renal = 3
Casuistica Amplitude R <0.5mV =1
100 pacientes
=

Looperimplantavel

(procedimento cirurgico)

$

Seguimento

Figura 9 — Fluxograma descritivo da populacdo entrevistada e os fatores que
definiram a casuistica do estudo. Legenda: CV = cardiovascular
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3.6.2. Ritmo dos procedimentos cirargicos com looper implantéavel

Os implantes foram realizados no periodo de 8 meses, sendo o primeiro
procedimento em 08/6/2009 e o ultimo em 18/01/2010. A taxa mensal de

procedimentos realizados foi demonstrada no Grafico 1.

Grafico 1 — Demonstracdo da taxa mensal de procedimentos cirargicos com looper
implantavel durante a inclusdo dos pacientes

17
14 n = 100 pacientes
13 13 13
10 10 10
* *
JUN JUL AGO SET ouT NOV DEZ JAN
2009 2010

LEGENDA: n = nimero
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3.6.3. Caracteristicas da casuistica

A populagdo do estudo foi composta por 65 homens e 35 mulheres, com
idade média de 59 + 8,8 anos (mediana de 59,1 anos), etnia majoritariamente branca
73% e tempo de hemodialise de 53,8 + 30 meses. A HAS foi a comorbidade mais
prevalente (97%) e apenas 9% dos pacientes eram tabagistas. Betabloqueadores
foram as medicagGes mais administradas e apenas um paciente fazia uso de
antiarritmico (amiodarona). A Tabela 2 demonstrou as caracteristicas clinicas,

demograficas e epidemiolégicas da populagéo.
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Tabela 2 — Caracteristicas clinicas, demogréaficas e epidemiologicas da populacdo

do estudo
CARACTERISTICAS N=100

Idade em anos, média £ dp (mediana) 59 + 8,8 (59,1)
Género masculino (%) 65
Etnia (%)

Branca 73

Afro-brasileira 21

Oriental 6
Hipertensdo Arterial Sistémica (%) 97
Diabetes mellitus (%) 70
Dislipidemia (%) 54
Tabagismo (%) 9
Obesidade (%) 17
Angina (%) 30
IAM prévio (%) 34
DAC (estenose >50%), n=57 (%) 65
Insuficiéncia cardiaca (%) 27
AVE (%) 13
IVP (%) 55
Tempo hemodiélise em meses, média+dp (mediana) 53,8+30 (48,3)
Terapia medicamentosa (%)

IECA/BRA 50

Betablogueadores 84

Antagonistas dos canais de célcio 31

AAS 84

Estatinas 62

Amiodarona 1

Anticoagulante oral 2

LEGENDA: AAS = 4cido acetilsalicilico; AVE = acidente vascular encefalico; BRA = bloqueadores
dos receptores de angiotensina; DAC = doenca arterial coronariana; dp = desvio-padrdo; 1AM =
infarto agudo do miocéardio; IECA = inibidores da enzima conversora de angiotensina; IVP =

insuficiéncia vascular periférica, N = nimero de pacientes
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Os achados do ECG evidenciaram que 99% dos pacientes estavam em ritmo
sinusal e somente um paciente apresentava FA (1%). A FC média foi de 73 + 15,2
bpm. Apenas 8% dos pacientes apresentavam bloqueios intraventriculares
(BRD/BRE) e o intervalo QT prolongado foi documentado em 33% da casuistica. A
deteccdo do potencial elétrico tardio ao ECG-AR ocorreu somente em 3% dos
pacientes.

As caracteristicas ecocardiograficas mais importantes foram: FEVE 59,5 +
10,8%, sendo que apenas 21% dos pacientes apresentavam FEVE <50%. A
prevaléncia de disfuncdo diastolica foi de 78% e a de alteracdo de contratilidade
segmentar foi de 26%. Oitenta e nove pacientes realizaram cintilografia perfuséo
miocardica, sendo considerados normais em 62% dos casos e isquémicos em 11%.

As caracteristicas eletrocardiograficas e funcionais da populacdo foram

descritas na Tabela 3.
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Tabela 3 — Caracteristicas eletrocardiogréaficas e funcionais da casuistica

CARACTERISTICAS RESULTADOS
ECG
FC (bpm) 73+15,2
Ritmo Sinusal / FA (%) 99/1
Intervalo PR (ms) 173,224
QRS (ms) 91,4+17,5
Distarbio de conducéo (%)
BAV 1° grau 11
BRD / BRE 414
Intervalo QT (ms) 402+30,7
Intervalo QTc (ms) 436,4+27,6
Dispersdo QT (ms) 39,8+22,6
Dispersdo QTc (ms) 43,2+24,8
ECG-AR positivo (%), n=100 3
Ecocardiograma (n=99)
AE (mm), médiatdp 40,6+6,4
SS (mm), médiaxdp 11,742
PP (mm), médiatdp 11+1,7
DdVE (mm), médiadp 50,516,1
DsVE (mm), mediatdp 34+6,6
Dilatacdo do VE (%) 23
FEVE (%), médiatdp 59,5+10,8
FEVE < 50% (%) 21
indice de massa cardiaca (g/m?), média+dp 125,2+29,7
Disfuncéo diastdlica (%) 78
Alteracbes segmentares (%) 26
Alteracdes ventriculo direito (%) 6
Cintilografia Miocéardica (n=89)
Normal (%) 62
Alterada (%) 27
Isquémica (%) 11

LEGENDA: AE = atrio esquerdo; BAV = bloqueio atrioventricular; BRD = bloqueio de ramo direito;
BRE = bloqueio de ramo esquerdo; DdVE = didmetro diastdlico do ventriculo esquerdo; DSVE =
didmetro sistélico do ventriculo esquerdo; ECG = eletrocardiograma convencional; ECG-AR =
eletrocardiograma de alta resolugdo; FA = fibrilacdo atrial; FC = frequéncia cardiaca; FEVE = fracéo
de ejecdo do ventriculo esquerdo; PP = parede posterior; SS = septo interventricular
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3.7. Considerac0es éticas

O estudo foi aprovado pela Comissdo Cientifica do Instituto do Coracéo
(InCor) — HC-FMUSP, sob o Protocolo SDC 3202/08/118 e foi aprovado pela
Comisséo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa — CAPPesq da Diretoria
Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o
Paulo em sessdo de 18/02/2009, sob protocolo de pesquisa n°1099/08. O Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido foi igualmente aprovado nesta mesma sessao
(Anexo B).

Todos os pacientes selecionados foram informados a respeito dos principios
e objetivos do estudo e receberam explicacdo sobre potenciais vantagens e
desvantagens da participacdo previamente a assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido. Ademais, foi facultada aos pacientes a saida antecipada do
estudo sem nenhuma consequéncia ou prejuizo em seus cuidados medicos
subsequentes.

E importante ressaltar que ndo houve interferéncia do fabricante do looper
implantavel em qualquer fase do estudo: delineamento, coleta e tabulacdo dos dados,

anélise e descri¢do dos resultados.

3.8. Analise Estatistica

O tamanho da amostra do estudo foi calculado estimando-se taxa de 40% de

diagndstico de arritmias ventriculares complexas, conforme estudo prévio publicado



Métodos 51

por Bozbas®. Para este calculo utilizou-se uma variacdo da precisdo de estimativa
absoluta de 10%, e essa definiu tamanho amostral de 92 pacientes para a analise dos

objetivos e correlacdes propostas, considerando uma confiabilidade de 95%".

As variaveis categéricas foram apresentadas em tabelas contendo
frequéncias absolutas (n) e relativas (%), e as variaveis numéricas (quantitativas)
com distribuicdo normal foram apresentadas em tabelas ou graficos, na forma de
médias, medianas, desvios padrdo ou intervalos de confianca. As variaveis foram
testadas quanto a distribuicdo normal (Gaussiana) para a aplicacdo dos testes

estatisticos.

Os EA foram descritos quanto a taxa de ocorréncia na populagdo, nimeros
totais e ndmeros proporcionais dos eventos. Nesta analise descritiva foram

considerados todos os EA registrados pelo looper implantavel.

A associacdo entre as  varidveis clinicas, epidemioldgicas,
eletrocardiograficas e funcionais da casuistica e os EA detectados pelo looper
implantavel foi realizada pelos testes de qui-quadrado e exato de Fisher para as
variaveis categoricas, enquanto que associa¢do com variaveis continuas foi realizada
pelo teste t-Student. Foram considerados estatisticamente significantes, os valores de
p <0,05. Considerando os resultados de estudos prévios, foram analisadas variaveis
pré-especificadas para a associagdo com EA: idade, IAM prévio, parametros
ecocardiograficos (HVE, dilatagdo intracavitaria do VE, alteragdes da motilidade
segmentar e FEVE <50%) e duragdo prolongada do QRS (>120 ms). A andlise
univariada foi utilizada para a identificacdo de varidveis com nivel de significancia

<0,10, que entdo foram incluidas no modelo de regressao logistica stepwise selection
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para discriminar os preditores de ocorréncia de EA.

Além disso, os EA diagnosticados até 24 h antes do evento fatal foram
testados quanto a associagdo com mortalidade por todas as causas e MSC utilizando
a mesma metodologia estatistica ja descrita. Nessa analise progndstica especifica,
foram selecionados os EA de acordo com a relevancia clinica e classificados em:
bradiarritmias, arritmias supraventriculares, arritmias ventriculares, TVNS e
complexas. Estes mesmos EA foram testados quanto a associagdo com a ocorréncia
de eventos clinicos ndo fatais. O método de Kaplan-Meier foi utilizado na construcéo
da curva de probabilidade estimada de ocorréncia de EA e da ocorréncia dos eventos

fatais.

A taxa de ocorréncia e a intensidade de EA foram comparadas entre 0s
diferentes periodos de hemodidlise: intradialise (intervalo de tempo que compreende
a sessdo de hemodialise e as 5 h subsequentes) e interdidlise (apds as 5 h do final da
hemodilise e 0 inicio da sessdo seguinte). Este Gltimo foi classificado em trés
intervalos de tempo: curto 1 — intervalo de tempo que compreende os 2 dias entre a
primeira e a segunda sessdo de hemodialise; curto 2 — intervalo que compreende os 2
dias entre a segunda e terceira sessdo de hemodidlise, e intervalo longo que
compreende os 3 dias entre a terceira e a primeira sessdo de hemodialise da semana
seguinte. Nesta analise, os EA foram apresentados em percentagens e em taxa de
ocorréncia por hora de monitorizacdo com looper implantavel. A comparacdo foi
realizada utilizando os testes ndo paramétricos de Wilcoxon e de Friedman, sendo

significante p <0,05.
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O tempo médio de monitorizagdo da casuistica com looper implantavel foi
de 424,7 + 127,1 dias (mediana de 444 dias) até o dia 31 de janeiro de 2011. N&o
houve perda de dados do seguimento e apenas um caso foi retirado do estudo.
Tratava-se de paciente que apresentou infeccdo na loja do looper implantavel apés 1
més da cirurgia, sendo necessaria a retirada do dispositivo e tratamento ambulatorial
com antibioticoterapia. Os eventos registrados pelo looper implantavel até sua
retirada foram considerados para as analises estatisticas.

Foram detectados 5.075 EA em 98% dos pacientes com a monitorizacao
cardiaca pelo looper implantavel. Apenas dois pacientes ndo apresentaram registros
durante o seguimento, determinando uma taxa de 51,79 EA por paciente. As maiores
taxas de ocorréncia de EA diagnosticados nesta casuistica foram de arritmias
supraventriculares (94%) e de arritmias ventriculares (79%). A Tabela 4 demonstra o

painel descritivo dos EA na popula¢édo do estudo.
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Tabela 4 — Painel descritivo dos eventos arritmicos detectados pelo looper
implantavel na populacédo do estudo

EA TAXA TOTAL % TOTAL TAXA
Seguimento: 424,7+127,1 dias (n=100 pac) EA EA EA/pac
Bradiarritmias 25% 155 3,1% 6,20
Pausas 4% 12 0,24% 3,00
Bradicardia 24% 143 2,82% 5,96
Sinusal 20% 97 1,91% 4,85
N&o sinusal 7% 46 0,91% 6,57
BAV avangado 1% 2 0,04% 2,00
Arritmias Supraventriculares 94% 3702  72,90% 39,38
Extrassistoles isoladas 40% 276 5,44% 6,90
Taquicardias 87% 3384 66,68% 38,90
Sinusal 69% 1972 38,86% 28,58
Atrial ndo sustentada 74% 1362 26,84% 18,41
Atrial sustentada 7% 50 0,99% 7,14
Fibrilag&o atrial 13% 42 0,83% 3,23
Arritmias Ventriculares 79% 1218 24,00% 15,42
Extrassistoles 70% 947 18,66% 13,53
Isoladas monomérficas 68% 666 13,12% 9,79
Isoladas polimorficas 23% 157 3,09% 6,83
Pareadas monomarficas 16% 59 1,16% 3,69
Pareadas polimérficas 10% 65 1,28% 6,50
TVNS 56% 270 5,32% 4,82
Monomorficas 51% 227 4,47% 4,45
Polimorficas 12% 43 0,85% 3,58
FVITVS 1% 1 0,02% 1,00
Complexas 66% 552 10,88% 8,36
TOTAL 98% 5075 100% 51,79

LEGENDA: BAV = bloqueio atrioventricular; EA = eventos arritmicos; FV = fibrilacdo ventricular;
pac = pacientes; TVNS = taquicardia ventricular ndo sustentada; TVS = taquicardia ventricular
sustentada
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Foram detectados 155 eventos de bradiarritmias em 25% dos pacientes.
Estes eventos corresponderam a 3,1% dos registros diagnosticados e representaram
uma taxa de 6,2 eventos por paciente. Os episodios de bradicardia sinusal ocorreram
em 20% da casuistica. Um paciente (1%) com cardiomiopatia dilatada e disfungéo
ventricular (FEVE=35%) apresentou BAV avancado (0,04% do total de eventos)
durante a vigilia, em uso de beta-bloqueador (droga essencial) e oligossintomatico
(Figura 10). A terapéutica indicada foi o implante de marca-passo atrioventricular
convencional associado a retirada do looper implantavel no mesmo procedimento.

N&o houve intercorréncias, e 0 paciente continua em acompanhamento na instituicao.
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Figura 10 — Registro de episodio de bloqueio atrioventricular avancado obtido pela
monitorizacdo cardiaca com looper implantavel. Em destaque (*) a
presenca de trés ondas P bloqueadas, determinando pausa de 3,1 s
Trés pacientes morreram subitamente em consequéncia de EA registrados
pelo looper implantavel e classificados como bradiarritmias. Um paciente apresentou

assistolia ventricular com duracdo >30 s (Figura 11) no dia anterior ao procedimento

cirurgico eletivo para tratamento vascular periférico, em hospital secundario da rede
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publica de saude. Nota-se que durante o episodio de assistolia ventricular, o paciente
apresentou taquicardia atrial. O evento ocorreu no periodo interdialitico e ndo foram
realizados exames laboratoriais previamente a cirurgia. O ultimo resultado fornecido

pelo centro de dialise denotava hipercalemia (K=7,5 mEql/I).

Asystole Detected

B

Prarers

terval (ms

Figura 11 — Episddio de assistolia ventricular registrado pelo looper implantavel em
paciente que apresentou morte sUbita cardiaca. Em A o registro de
reducdo gradativa da frequéncia cardiaca. Em B o registro de assistolia
prolongada. Note no destaque (*) a ocorréncia de escapes ventriculares
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Nos outros dois casos de MSC, os eventos de bradiarritmias fatais
ocorreram, em um paciente apos 7 h da sessdo de hemodidlise, enquanto que no
outro caso 0 evento ocorreu durante o sono (Figura 12). Neste ultimo caso, foi
documentada previamente hipercalemia (K=7,2 mEg/l, intervalo de 60 dias entre a
data do exame e o @bito), enquanto que no primeiro caso, 0s exames laboratoriais
ndo mostraram alteracdes significativas (K=5,1 mEqg/l, intervalo de 15 dias entre a

coleta e o evento fatal).

Dute of Viskt 06-Feb-2010 16:58:32

Tume  Duration  Max V. Modian Vv
ate

.........

Figura 12 — Episddio de bradiarritmia fatal registrado pelo looper implantavel. Em
(A) observa-se o tracado do paciente em ritmo sinusal durante avaliacao
em consulta periddica; em (B) nota-se o grafico de histograma de
frequéncia durante o episddio fatal, evidenciando reducdo gradativa da
frequéncia cardiaca durante o sono, e em (C) o registro
eletrocardiografico continuo do episddio de bradiarritmia fatal

Dentre os tracados registrados pelo looper implantavel e classificados como
taquiarritmias, as supraventriculares foram os eventos mais frequentes e ocorreram
em 94% da casuistica (Tabela 4). Foram registrados 3.702 episodios (72,9%), que

corresponderam & taxa de 39,38 eventos por paciente. A deteccdo de FA ocorreu em

13% dos pacientes e foi responsavel por 0,83% dos eventos registrados.
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Com relacéo aos eventos classificados como arritmias ventriculares, foram
registrados 1.218 episddios em 79% dos pacientes, 0 que determinou uma taxa de
15,42 eventos por paciente. As arritmias ventriculares complexas ocorreram em 66%
dos pacientes e representaram 10,88% do total de eventos registrados. Os episddios
de TVNS ocorreram em 56% dos pacientes, sendo que houve predominancia das
monomorficas, estas registradas em 51% da populacdo. Apenas um caso de arritmia
ventricular fatal (FV/TV) foi documentado (Figura 13). Tratava-se de um paciente
com 47 anos, hipertenso, diabético, sem histérico de coronariopatia e com funcgédo
ventricular preservada, que apresentou MSC apds receber alta hospitalar por crise

hipertensiva.

Figura 13 — Episddio fatal de taquiarritmia ventricular (FV/TV) registrado pelo
looper implantavel

As caracteristicas dos eventos ventriculares ndo fatais registrados durante o
estudo foram descritas na Tabela 4 e os exemplos relevantes quanto a morfologia
destes episodios podem ser visualizados na Figura 14. Além disso, nesta figura, nota-

se um exemplo de episodio de FA registrado pelo looper implantavel.
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Figura 14 — Exemplos de eventos arritmicos ndo fatais registrados pelo looper
implantavel no seguimento do estudo. No registro A, o tracado
eletrocardiografico evidenciou a ocorréncia de extrassistoles
ventriculares isoladas (*); no registro B observou-se a presenca de
extrassistoles ventriculares polimorficas (**); nos tracados C e D
observaram-se episodios de taquicardia ventricular ndo sustentada
(***), e em E notou-se o registro de fibrilacéo atrial
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Finalmente, cabe destacar que, ao longo do seguimento clinico, a
probabilidade de ocorréncia dos EA descritos foi marcadamente distinta. No Grafico
2, observou-se que 30 dias apds o implante do looper, 50% dos pacientes que
apresentaram arritmias supraventriculares e ventriculares ja haviam registrado pelo
menos um episddio. Nos pacientes com bradiarritmias, essa mesma taxa ocorreu

somente com 241 dias de monitorizacéo.

Grafico 2 — Curva de Kaplan-Meier demonstrando a probabilidade estimada de
ocorréncia de eventos arritmicos durante o seguimento clinico dos
pacientes apos o looper implantavel
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EA supraventriculares 100 18 11 5
EAventriculares 100 37 27 18 8
EAbradiarritmias 100 88 79 68 28

LEGENDA: no destaque, com linhas pontilhadas, o intervalo de tempo para que 50% dos pacientes
acometidos de cada EA j4 tivessem apresentado menos um evento; este tempo para as bradiarritmias
foi de 241 dias, para arritmias ventriculares foi de 35 dias e arritmias supraventriculares foi de 28 dias.
EA = eventos arritmicos
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4.1. Fatores preditores para a ocorréncia de eventos arritmicos

O painel de analise das associacOes estatisticas entre as caracteristicas
clinicas, demograficas e laboratoriais da casuistica e a ocorréncia de EA foi descrito
nas Tabelas A, B e C (Anexo A).

Os pacientes com documentacdo de bradiarritmias (25%) ao looper
implantavel tinham: idade significativamente mais avancada (62,7+£6,9 anos vs
57,749,1 anos, p=0,014), menor FC média nas consultas clinicas durante o
seguimento (69,6+8,7 bpm vs 75,5£8,9 bpm, p=0,005), maior prevaléncia de DAC
(87% vs 56%, p=0,026) e maior DAVE (52,7+4,7 mm vs 49,8+6,3 mm, p=0,04).
Além disso, tiveram uma duracdo do intervalo PR significativamente maior
(190,2+32,1 ms vs 167,5+17,6 ms, p<0,001), apresentaram maior prevaléncia de
BAV de 1° grau (36% vs 3%, p<0,001) e de QT prolongado (52% vs 28%, p=0,028).
O maior diametro de AE (42,3£3,7 mm vs 40,1+6,9 mm,p=0,059) demonstrou
tendéncia a associacao estatistica.

Os pacientes com diagnostico de arritmias ventriculares (79%)
apresentavam maior prevaléncia de sintomas de IC (32% vs 9%, p=0,04) e maior
duracdo do intervalo QTc (439,5+37 ms vs 424,1+38 ms, p=0,03). Outras variaveis
apresentaram tendéncia de associacdo estatistica com a ocorréncia de arritmias
ventriculares: idade avancada (59,6+9,4 anos vs 56,6+6,1 anos, p=0,085), etnia ndo
branca (30% vs 14%, p=0,06), presenca de DAC (71% vs 42%, p=0,08), auséncia de
IVP (49% vs 29%, p=0,08) e auséncia de DM (34% vs 14%, p=0,07).

Os pacientes com diagnostico de TVNS (56%) eram menos obesos (9% vs

27%, p=0,01) e apresentavam maior taxa de dilatacdo do VE (31% vs 14%, p=0,04).
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A maior prevaléncia de IC (34% vs 18%, p=0,07) e de disfuncdo de VE (27% vs
14%, p=0,09) demonstraram tendéncia de associacdo estatistica com a ocorréncia de
TVNS.

Os fatores preditores independentes da ocorréncia destes EA foram obtidos
por analise multivariada (regresséo logistica) e foram descritos na Tabela 5.

Para a ocorréncia de bradiarritmias, os fatores preditores foram: a duragéo
do intervalo PR (p=0,0008; OR=1,05; IC 95%=1,02-1,08) e a presenca de QT longo
(p=0,002; OR=7,28; IC 95%=2,01-26,35). Isso quer dizer que a chance de evento de
bradiarritmia na populacédo dialitica candidata a transplante renal aumentou em 1,05
vez a cada unidade de acréscimo na duracdo do intervalo PR. Por outro lado, 0s
pacientes com QT longo tiveram chance 7,3 vezes maior de ocorréncia de

bradiarritmia em relacdo aos que apresentaram intervalo QT normal.

Tabela 5 — Analise multivariada demonstrando os fatores preditores para ocorréncia
dos eventos arritmicos detectados pelo looper implantavel

ARRITMIAS
BRADIARRITMIAS VENTRICULARES TVNS

OR 1C 95% Valor p OR IC9% Valorp OR I1C9% Valorp

Duragéo do intervalo PR 1,05 1,02-1,08 0,0008
Presenca de QT longo 7,28 2,01-26,35 0,002

Presenca de IC 9,87 1,17-82,7 0,034
Duragdo do intervalo QTc 1,02 1,01-1,04 0,022
Dilatagdo do VE 2,83 1,01-796 0,041

LEGENDA: IC = insuficiéncia cardiaca; IC 95% = intervalo de confianga de 95%; OR = odds ratio; TVNS =
taquicardia ventricular ndo sustentada; VE = ventriculo esquerdo

Destague-se também que a probabilidade de ocorréncia de bradiarritmias em
pacientes com BAV 1° grau (intervalo PR >200 ms) foi de 77% para a associacao

com QT longo e de 47% sem QT longo, conforme demonstrado no Gréfico 3.
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Grafico 3 — Modelo de regressdo logistica de probabilidade de ocorréncia de
bradiarritmias detectadas pelo looper implantavel em relacdo a
duracéo do intervalo PR e o diagnostico de QT longo
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Legenda: IC 95% = intervalo de confianca de 95%; ms = milissegundos; OR = odds ratio

Os fatores preditores para a ocorréncia de arritmias ventriculares foram: a
presenca de IC (p=0,034; OR=9,87; IC 95%=1,17-82,79) e a duracdo do intervalo
QTc (p=0,022; OR=1,02; IC 95%=1,01-1,04). Isso quer dizer que a chance de
ocorréncia de arritmias ventriculares aumentou em 1,02 vez a cada unidade de
acréscimo na duracdo do intervalo QTc. Por outro lado, os pacientes que
apresentaram IC tiveram chance 9,87 vezes maior de manifestar arritmias
ventriculares, em relacédo a auséncia de IC.

Note-se que a probabilidade de ocorréncia de arritmias ventriculares em
pacientes com QTc igual a 440 ms foi de 98% para a associa¢do com IC e de 81%

sem IC, conforme demonstrado no Grafico 4.
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Grafico 4 — Modelo de regressdo logistica para probabilidade de ocorréncia de
arritmias ventriculares detectadas pelo looper implantavel em relacdo
a duracdo do intervalo QTc e o diagnostico de IC

100% -
90% | MQ(K_H:
80% |- 3

70% o IC
p=0034
60% | OR=9.87
[C95%=1,17-82,79

Probabilidade estimada de ocorréncia
de amritimas ventriculares

50%
40%
, Intervalo QTc
30% p=0022
L OR=1.02
20% 1C93%=1,01— 1,04
10%
0% : : : :
300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500

Duragio do intervalo QTc (ms)

=@=ComIC efe=Sem [C

LEGENDA: IC = insuficiéncia cardiaca; 1C95% = intervalo de confianca de 95%; ms =
milissegundos; OR = odds ratio

A presenca de dilatagdo do VE (p=0,04; OR=2,83; IC 95%=1,01-7,96) foi a
Unica variavel preditora para a ocorréncia de TVNS (Tabela 5). Note-se que 0s
pacientes com dilatacdo do VE apresentaram chance 2,8 vezes maior de ocorréncia

de TVNS, quando comparados aos pacientes sem dilatagéo do VE.
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4.2. Taxa de ocorréncia de eventos clinicos fatais, ndo fatais e de transplante

renal

A taxa de mortalidade por todas as causas na populacdo do presente estudo
foi de 18%, ap0s o seguimento clinico de 424,7 + 127,1 dias.

A curva de sobrevida livre de evento fatal foi demonstrada no Grafico 5.
Nota-se que ocorreram cinco Obitos antes de 6 meses, 0ito entre 6 meses e 1 ano e
cinco apos 12 meses de seguimento. A taxa de 6bitos com um ano de seguimento foi

de 13%.

Grafico 5 — Curva de Kaplan-Meier demonstrando a probabilidade estimada de
sobrevida livre de evento fatal no seguimento clinico da populacéo
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LEGENDA: n = nimero de pacientes. *Em destaque as taxas de sobrevida da populacéo aos 6 e 12
meses
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Os mecanismos e a etiologia desses eventos fatais foram descritos na Figura
15. Destaque-se que a mortalidade cardiovascular ocorreu em oito casos (44,4%),
sendo que sete Gbitos foram considerados subitos (38,9%). Quanto a etiologia: quatro
Obitos foram secundarios aos EA (22,2%), sendo trés por bradiarritmias e um por
taquiarritmia ventricular. Um caso (5,5%) foi em consequéncia de 1AM, cujo
diagnostico foi realizado post-mortem, em exame de necropsia, sendo constatada
sindrome coronariana aguda com ruptura da parede livre do ventriculo esquerdo e
tamponamento  cardiaco. Este  paciente  apresentava  antecedentes de
cinecoronariografia com obstrucdo bi-arterial de 70% em artéria primeira diagonal e
artéria circunflexa e cintilografia de perfusdo miocardica (stress farmacologico)
normal.

Um paciente apresentou evento CV ndo subito: insuficiéncia cardiaca
refrataria no pos-operatério de cirurgia de revascularizacdo do miocardio (choque

cardiogénico) e representou 5,5% dos 6bitos por todas as causas.

A taxa de mortalidade ndo cardiovascular foi 55,6%. Os fatores etioldgicos
e as respectivas taxas em relacdo aos dbitos por todas as causas foram: processos
infecciosos em sete casos (38,9%); choque hipovolémico por hemorragia em um
caso (5,6%); pancreatite aguda em um caso (5,6%) e abddmen agudo por apendicite
em um caso (5,5%). A etiologia inicial dos casos com processos infecciosos foi:
pulmonar (quatro pacientes), colangite (um paciente), fistula intestinal pods-

transplante renal (um paciente) e peritonite bacteriana (um paciente).
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Figura 15 — Taxas de ocorréncia, mecanismos e etiologia dos 6bitos no seguimento
clinico de 424,7 + 127,1 dias ap6s o looper implantavel na populacéo
do estudo. Legenda: CV = cardiovascular; IAM = infarto agudo do
miocéardio; n = nimero de pacientes; NCV = ndo cardiovascular

Em relacdo aos eventos clinicos ndo fatais, foram registrados 35 eventos em
24 pacientes no seguimento clinico apo6s o looper implantavel.

O transplante renal ocorreu em 14 pacientes.

Os eventos clinicos ndo fatais e a taxa de pacientes acometidos foram
representados na Figura 16. Os eventos ndo cardiovasculares foram os mais comuns:
19 (54,3%); processos infecciosos ocorreram em 13 pacientes (16 eventos), sendo 0s
mais frequentes: pneumonia, infeccdo do trato urinario, endocardite infecciosa e
infeccdo de cateter de hemodialise. O diagnostico de endocardite infecciosa foi
realizado em dois pacientes: um apo6s quadro de pneumonia e outro pds-infecgdo de

cateter de hemodidlise. A infeccdo do looper implantavel ocorreu em um paciente

durante o tratamento de infeccdo do trato urinério.
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Os ECV corresponderam a 45,7% dos eventos clinicos ndo fatais.
Ocorreram em 13 pacientes (16 eventos), sendo os mais frequentes: EAP (62,5%),

IAM (12,5%) e eventos vasculares perifericos (12,5%).

Seguimento 424,7+127,1 dias
| Transplante renal
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Figura 16 — Taxa de eventos clinicos ndo fatais e transplante renal no seguimento
clinico da populagdo estudada. * Entre parénteses foi descrito o
nimero absoluto dos eventos diagnosticados e dos pacientes
acometidos. Legenda: AVE = acidente vascular encefalico; BAV =
bloqueio atrioventricular; CV = cardiovasculares; EAP = edema agudo
de pulmdo; IAM = infarto agudo do miocardio; ITU = infec¢do do
trato urinario; LI = looper implantavel; n = nimero; pac = pacientes
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4.3. SignificAncia progndstica dos eventos arritmicos diagnosticados pelo
looper implantavel na ocorréncia dos eventos fatais e associacdo com

eventos ndo fatais

Os pacientes com eventos clinicos fatais, em comparagdo aos sem eventos
fatais, apresentaram maior ocorréncia de bradiarritmias (33% vs 23%), FA (17% vs
12%) e arritmias ventriculares complexas (67% vs 65%) diagnosticadas pelo looper
implantavel. Entretanto, ndo houve associacao estatistica significante, considerando
a mortalidade por todas as causas, e portanto, nenhum EA diagnosticado discriminou
o0s eventos fatais (Anexo A, Tabela D).

A andlise prognoéstica referente a taxa de EA detectados pelo looper
implantavel por hora de monitorizacdo demonstrou que 0s pacientes com eventos
fatais, em relacdo aos sem eventos fatais, apresentaram maior taxa de eventos
(0,1919 vs 0,1364 eventos/h de monitorizagdo), mas sem significancia estatistica
(p=0,52). De modo similar, analisando a taxa individual para os eventos de
bradiarritmias, pausas, bradicardia sinusal, arritmias supraventriculares, TA, TANS,
FA, arritmias ventriculares, TVNS e arritmias ventriculares complexas, ndo foi
obtida qualquer associacgdo estatistica com mortalidade por todas as causas (Anexo
A, Tabela E).

Considerando a analise de significancia prognostica dos EA diagnosticados
pelo looper implantavel em discriminar o0 mecanismo de morte, também ndo foram

estabelecidas associagdes significativas (Tabela 6).
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Tabela 6 — Associacdo dos eventos arritmicos detectados pelo looper implantavel e
0 mecanismo de morte: subito vs ndo subito

. MORTALIDADE VALOR
EVENTOS ARRITMICOS . L
Néao Subita (n=11) Subita (n=7) p
Bradiarritmias 27% 43% 0,62
Pausas 9% 14% 1,00
Bradicardia sinusal 18% 14% 1,00
Arritmias supraventriculares 100% 71% 0,13
TANS 73% 57% 0,62
TA 0% 14% 0,38
FA 18% 14% 1,00
Arritmias ventriculares 82% 57% 0,32
EV isoladas 45% 57% 1,00
EV pareadas 9% 29% 0,52
TVNS 64% 43% 0,63
Complexas 73% 57% 0,62

LEGENDA: EV = extrassistole ventricular; FA = fibrilagdo atrial; n = nimero; TA = taquicardia
atrial; TANS = taquicardia atrial ndo sustentada; TVNS = taquicardia ventricular ndo sustentada; vs =
Versus

Por outro lado, ao analisar a associa¢do da ocorréncia de EA nos pacientes
com eventos clinicos ndo fatais, em relacdo aos que ndo apresentaram (Tabela 7), o
looper implantavel detectou: maior taxa de bradiarritmias (42% vs 19%, p=0,028) e
de FA (29% vs 7%, p=0,012). As caracteristicas clinicas, epidemioldgicas e

funcionais destes grupos foram descritas na Tabela F (Anexo A).
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Tabela 7 - Associacdo dos eventos arritmicos diagnosticados pelo looper
implantavel na ocorréncia de eventos clinicos ndo fatais

- EVENTOS NAO FATAIS VALOR
EVENTOS ARRITMICOS - .
Nao (n=68) Sim (n=24) P
Bradiarritmias 19% 42% 0,028*
Pausas 1% 8% 0,16
Bradicardia sinusal 19% 25% 0,56
Arritmias supraventriculares 93% 88% 0,90
TANS 79% 63% 0,10
TA 7% 8% 1,00
FA 7% 29% 0,012*
Arritmias ventriculares 79% 67% 0,20
EV isoladas 29% 38% 0,46
EV pareadas 79% 79% 1,00
TVNS 54% 58% 0,74
Complexas 65% 62% 0,84

LEGENDA: EV = extrassistole ventricular; FA = fibrilagdo atrial; n= nimero; TA = taquicardia atrial;
TANS = taquicardia atrial ndo sustentada; TVNS = taquicardia ventricular ndo sustentada
* Em vermelho estdo destacadas as associacdes com significancia estatistica (valor de p <0,05)

4.4, Papel do looper implantavel na deteccdo dos mecanismos envolvidos nos

desfechos fatais

Dentre os 18 Obitos ocorridos no seguimento da populacdo, foram
resgatados os registros diagndsticos do looper implantdvel em 13 casos (72,2%). A
auséncia de comunicagdo do evento fatal pelos familiares foi a causa de perda dos
registros em cinco casos. Dentre estes, dois Obitos foram subitos e trés ndo
cardiovasculares: infeccdo em dois casos e abdéomen agudo por apendicite em um
caso.

Considerando somente os ECV subitos com registros recuperados (cinco
casos), pode-se considerar que o papel do looper implantavel foi marcante. Isso

porque, em quatro casos (80%) o mecanismo de morte foi elucidado. Além disso, nos
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demais oito casos que apresentaram morte ndo subita, o papel do looper implantavel
também foi relevante, porque se pode afastar o mecanismo arritmogénico como

causa primaria do evento fatal.

4.5. Importéncia da terapia de hemodiélise na ocorréncia dos eventos

arritmicos

Em relacdo ao total de EA, ao se analisar a distribuicdo destes quanto as
sessOes de hemodialise, notou-se que a taxa de ocorréncia dos EA foi superior no
periodo interdialise em comparacao ao intradialise (respectivamente 68% vs 32%).

No entanto, quando se avalia a distribui¢do dos EA, corrigida pelo tempo de
monitorizacdo com looper implantavel em cada periodo (intradialise vs interdialise),
observamos que existe uma diferenca significativa nestas taxas, conforme ilustrado

no Grafico 6.
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Grafico 6 — Comparacdo da taxa de eventos arritmicos detectados por hora de
monitorizacdo com looper implantavel nos periodos intradialise e

interdialise
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Note-se que a taxa de EA no periodo intradialise foi significativamente
maior do que no periodo interdialise (p<0,001). Esta correcdo pelo tempo de
monitoramento com looper implantavel em cada periodo foi fundamental, porque o
tempo do periodo interdialise foi superior ao tempo do intradialise, respectivamente
141h e 27 h por semana, considerando trés sessdes regulares de hemodialise
semanais.

A média, desvio padrdo, mediana, percentil 25 e 75 dos EA em cada periodo
foram descritas na Tabela G (Anexo A).

Com a finalidade de refinar a comparacdo das taxas de ocorréncia dos EA

no periodo interdialise, foram considerados trés intervalos de tempo distintos: curto 1
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— intervalo de 2 dias entre a primeira e a segunda sessdo de hemodialise semanal;
curto 2 — intervalo de 2 dias entre a segunda e a terceira sessdo de hemodialise e um
intervalo longo de 3 dias entre a terceira sessdo de hemodialise e a primeira da
semana seguinte. Houve diferenca significativa na taxa de EA entre os intervalos
analisados no periodo interdialise (p<0,001); no intervalo curto 2 ocorreu uma maior
taxa de EA, quando comparado aos intervalos curtol (p<0,05) e longo (p<0,05), e 0
intervalo curtol apresentou taxa superior que o longo (p<0,05). A comparagdo da
taxa dos EA, de acordo com esta classificacdo, foi demonstrada no Grafico 7. A
média, desvio padrdo, mediana, percentil 25 e 75 dos EA em cada momento do

periodo interdialise foram descritas na Tabela H (Anexo A).
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Gréfico 7 — Comparagdo da taxa de eventos arritmicos detectados, por hora de
monitorizagdo pelo looper implantavel, nos intervalos curto 1, curto 2
e longo do periodo interdialise
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O presente estudo foi pioneiro na avaliacdo dos EA em candidatos a
transplante renal por meio da monitorizacdo eletrocardiografica continua de longa
duracdo (looper implantavel) e demonstrou elevada taxa de ocorréncia de
bradiarritmias (25%), arritmias supraventriculares (94%) e arritmias ventriculares
(79%). A metodologia empregada com o looper implantavel permitiu estabelecer
correlagdes relevantes, porque o periodo de seguimento clinico correspondeu ao
longo periodo de monitorizacdo cardiaca (superior a 14 meses). Com isso, foi
reduzido o problema da variabilidade espontanea e circadiana dos EA e foi possivel
realizar um painel descritivo destes eventos na populacdo em dialise, definindo
fatores preditores e associacGes progndsticas. As arritmias supraventriculares ndo
apresentaram implicac@es clinicas significativas. Por outro lado, as bradiarritmias e
as arritmias ventriculares se relacionaram a eventos graves e fatais.

N&o existe condicdo clinica que se associe com risco cardiovascular tdo
elevado quanto a DRC™. A DRC e as doencas cardiovasculares se relacionam
intimamente, principalmente por causa da elevada prevaléncia dos fatores de risco
para a DAC nas situagdes clinicas que cursam com uremia cronica>**%%,

Os EA fazem parte do amplo espectro de distarbios cardiovasculares
encontrados na populacdo com DRC, sendo duas vezes mais incidentes nos pacientes
dialiticos, em comparagdo aos ndo dialiticos e transplantados renais>3*". Diversas
publicacdes tém considerado os EA como precursores de ECV subitos e, apesar
disso, a comunidade cientifica tem dado pouca importdncia a essa tematica na

populacdo em dialise?'%#3327¢ ' A maioria das evidéncias cientificas é restrita as
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publicacbes, principalmente da década de 1980, com casuisticas reduzidas, de
~ . A : 41-45,47,48
populacdo mais jovem e com menor prevaléncia de comorbidades .

Nossos achados demonstraram a ocorréncia de 5.075 EA em 98% da
casuistica, dados jamais citados na literatura. Nao ha dados comparativos de outros
estudos, porque nenhum foi realizado com looper implantavel, invariavelmente
utilizado na avaliagdo de pacientes com sincope recorrente, cujo perfil de risco

DSy : 54-58
cardioldgico é de menor gravidade™ ™.

Analisando achados do Holter 24h de estudos prévios, observa-se que as
taxas de ocorréncia de EA sdo muito variaveis. Bozbas et al.*?, em avaliagdo de 94
pacientes em hemodialise, demonstraram a ocorréncia de EA em 85,2% dos

|.53

pacientes; Sforzini et al.>, por sua vez, detectaram EA em 76% dos 127 pacientes

1.2, em avaliacdo de 122 pacientes, demonstraram EA

em hemodialise. D’Elia et a
em 26,2% dos pacientes, sendo que em um paciente foi documentado BAV
avancado. Essa mesma taxa foi observada em nosso estudo, e neste caso, 0 paciente
foi submetido a implante de marca-passo definitivo atrioventricular. Essa
variabilidade nas taxas de EA decorreu da heterogeneidade das populacGes avaliadas
e da utilizacdo de critérios ndo uniformes no diagnostico dos EA.

Para embasar a discussdo dos nossos achados, considerando os resultados da
literatura, é preciso ressaltar dois aspectos fundamentais:

1- O looper implantavel tem ampla abrangéncia temporal na monitorizagdo
dos EA, até 36 meses, que é a longevidade estimada da bateria. Em nosso estudo, o
seguimento médio da casuistica foi de 14 meses. Em geral, esse prolongado periodo

de monitorizacdo € a limitacdo imposta aos outros métodos diagndsticos (ECG ou

Holter 24h), o que pode influenciar na diminuicdo da acuracia destas ferramentas
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diagnosticas. Essa monitorizagdo cardiaca continua e prolongada indubitavelmente
aumenta a capacidade diagnostica dos EA pelo looper implantavel e foi, em parte,
responsavel pela nossa elevada taxa.

2- O presente estudo incluiu pacientes em hemodialise com alto risco pré-
operatorio para transplante renal: idade >50 anos, presenca de DM ou doenca
cardiovascular®. Estas caracteristicas certamente influenciaram na elevada taxa de
ocorréncia dos EA aqui observada. No entanto, a utilizacdo destes critérios de
selecdo permitiu incluir uma populacéo dialitica mais homogénea, com abordagem
clinica, diagnostica e terapéutica semelhantes. Isso aparentemente poderia limitar a
extrapolacdo dos nossos achados para os demais pacientes dialiticos. No entanto,
deve-se considerar que na populacdo em dialise, a prevaléncia de DM e de doenca
cardiovascular é comum, apesar de variavel*>"""®® Hage et al.*® em estudo com
280 pacientes considerados para transplante renal demonstraram prevaléncia de 60%
e 63% para DM e DAC respectivamente. Além disso, destaque-se o fato de que a
populacdo em didlise esta cada vez mais idosa, 0 que determina o aumento da taxa de
pacientes considerados de alto risco pré-transplante renal?®.

As demais caracteristicas clinicas e epidemioldgicas desta casuistica,
quando comparadas com as descritas em outras publica¢des, evidenciaram que o
perfil dos pacientes foi semelhante: individuos de meia idade (59 +8,8 anos),
predominio do sexo masculino (65%), raca branca (73%) e com fungéo ventricular
normal ao ecocardiograma®>?*3"®. Em nossa casufstica, chama a atencdo que a
disfungéo ventricular (FEVE < 50%) ocorreu em 21% dos pacientes, taxa semelhante
as estimadas na literatura (15-20%)'%; apenas 6% da casuistica apresentaram

disfungéo ventricular grave (FEVE<40%) ao ecocardiograma.
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Estudos prévios demonstram que 0s mecanismos envolvidos na ocorréncia
de EA na populacdo dialitica sdo habitualmente multifatoriais: presenca de
cardiopatia estrutural®*®, DAC***"® alteracdes isquémicas’®, hipocalemia pds-
dialise?, baixa concentragdo de potéassio ou célcio no dialisato*, uso de digoxina*

476 elevacdo do paratormdnio*’ e hipertenséo

* presenca de hipertrofia ventricular
arterial ndo controlada®’.

O presente estudo demonstrou que o diagndstico de alteracbes
eletrocardiograficas (aumento na duracdo do intervalo PR e do intervalo QT), a
presenca de alteracbes ecocardiograficas (dilatacdo do VE) e o diagnostico de IC
foram fatores preditores da ocorréncia dos EA nesta populacdo em hemodialise.

As alteracOes eletrocardiograficas - prolongamento do intervalo PR e do
intervalo QT - sdo consideradas preditores de ECV e mortalidade na populacéo
geral®®*®. Na populacdo dialitica, essas alteracBes sdo mais prevalentes que na
populacdo geral e se associam a ocorréncia de EA*** Em nosso estudo, as
alteracdes eletrocardiograficas mencionadas definiram um aspecto desfavoravel na
populacdo dialitica e significaram uma maior probabilidade de ocorréncia de EA.
Abe et al.** demonstraram que 0 BAV 1° grau (duracdo do PR >200ms) foi mais
prevalente nos pacientes em hemodidlise (5,4%) quando comparado aos nao
dialiticos (1,4%) e aos individuos saudaveis®®. Hage et al.*® demonstraram que a
prevaléncia de PR prolongado foi de 15% e ndo houve associagdo com piora na
sobrevida dos pacientes em dialise. Na presente casuistica, a prevaléncia de BAV de

1° grau foi de 11%, sendo 12 vezes mais prevalente nos pacientes com

bradiarritmias, quando comparada ao grupo sem bradiarritmias.
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Alguns estudos tém demonstrado que o intervalo QT nos pacientes em
dialise é prolongado quando comparado com individuos saudaveis, que ocorre
incremento na sua duracdo com a hemodialise e que existe associacdo com a
ocorréncia de EA*3""# Essa duracéo prolongada do intervalo QT é resultado de
alteracbes na homogeneidade do potencial de acdo ventricular, e geralmente esta
associada & hipertrofia ventricular e fibrose miocardica®. Em nosso estudo a durago
média do intervalo QTc foi de 436,4+27,6 ms, resultado semelhante ao estudo de
Suzuki et al.¥" (432,6+24,9 ms) e inferior ao de Hage et al.**(447+35 ms). Note-se
que todos esses valores medios encontram-se dentro da faixa considerada normal
(<450 ms em homens e <470 ms em mulheres)®. Apesar disso, a prevaléncia de QT
prolongado é comum, sendo diagnosticado em 34% da nossa casuistica e em 39% no

1%, Nossos achados, em concordancia com outros da literatura,

estudo de Hage et a
demonstraram que o aumento do intervalo QT e a presenca de QT longo foram
preditores da ocorréncia de EA, respectivamente, de arritmias ventriculares e de
bradiarritmias.

Diante disso, a avaliacdo do intervalo PR e do intervalo QT na populagéo
em dialise deve ser feita rotineiramente com ECG, pois estas permitiram estratificar
0S pacientes com maior risco de EA.

De maneira geral, as alteracdes eletrocardiograficas descritas tém sido
atribuidas a presenca de alteragdes cardiacas estruturais (hipertrofia, disfuncao
ventricular, presenca de calcificacdo e fibrose cardiaca), aterosclerose prematura e
isquemia miocardica, associadas com as alteracbes autondmicas, disturbios

eletroliticos e instabilidade fluido-hemodinamica, préprias da terapia

dialitica®®**19%07"8 A intervencdo terapéutica sobre os mecanismos fisiopatolégicos
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que desencadeiam essas alteracdes e a instituicdo de terapia dialitica eficaz e menos
agressiva podem reduzir as comorbidades e as alteracOes eletrocardiograficas nessa
populacéo.

A IC clinicamente manifesta tem alta prevaléncia nos pacientes em diélise e
representa um importante preditor de mortalidade’®®*%* Em nosso estudo, a
prevaléncia da sindrome de IC foi de 27% e foi preditora da ocorréncia de arritmias
ventriculares. A sintomatologia geralmente ¢ resultado da sobrecarga de sal e agua
ou da presenca de doenca cardiaca subjacente®™. O mecanismo fisiopatoldgico
envolvido tem sido atribuido a elevacédo da pressdo diastélica do ventriculo esquerdo,
que pode ocorrer em consequéncia da disfuncdo sistélica ou diastélica do VE™. Se,
por um lado, a disfuncéo sistdlica significativa € pouco prevalente na populacdo em
dialise (15-20%), em contrapartida, a disfuncdo diastélica é bastante frequente®® "%,
Dados recentes publicados por Barberato et al.”” demonstraram que 73% dos
pacientes em hemodialise apresentam disfuncdo diastélica. Em nosso estudo, as
prevaléncias foram semelhantes as encontradas na literatura, de 78% e 21%,
respectivamente, para a disfuncdo diastdlica e sistolica. Especula-se que o0s
mecanismos associados a ocorréncia de IC nessa populacdo sejam decorrentes de: a)
processos isquémicos induzidos pela terapia de dialise; b) presenca de hipertrofia
ventricular; c¢) alteracBes na microcirculagdo coronaria; e) diminuicdo da reserva de
fluxo coronario; f) sobrecargas de volume e pressdo e g) alteragdes neuro-
hormonais™’"®. A presenca de fibrose miocardica difusa encontrada nos pacientes
em dialise pode predispor a instabilidade elétrica do miocardio e a ocorréncia de EA,
assim como promover os sintomas de IC através da elevagdo da pressdo de

enchimento ventricular’®%87,



Discussao 84

No que se refere aos achados ecocardiograficos, a presenca de dilatacdo do
ventriculo esquerdo ocorreu em 23% dos nossos pacientes e quase triplicou a chance
de ocorréncia de TVNS. Parfrey et al.®® demonstraram, em estudo com 432
pacientes, que a prevaléncia de dilatacdo do VE (28%) foi pouco superior a nossa, e
que esteve associada a presenca de DAC, HAS, anemia e hipoalbuminemia. Estudos
prévios demonstraram que a ocorréncia de dilatacdo ventricular confere pior
prognoéstico para a populacdo dialitica, e do ponto de vista fisiopatologico esta

associada & sobrecarga de volume do ventriculo esquerdo®®%8,

A hipertrofia
excéntrica induzida por este mecanismo ocasiona o estiramento dos cardiomiocitos,
apoptose e morte celular, com consequente formacdo de fibrose miocardica. A
associacdo desses fatores com a exacerbacdo da atividade neuro-hormonal e o
desenvolvimento de sintomas de IC podem precipitar a ocorréncia dos EA?*#828°
Assim, o ecocardiograma, atraves do diagnostico destas alteracfes estruturais, pode
discriminar a populacdo dialitica com maior risco de EA e auxiliar na instituicdo de
terapias especificas com fins de reduzir a morbidade e mortalidade desta populacéo.
Em relagdo a mortalidade, apesar da evolugdo técnico-cientifica no
tratamento dos pacientes em dialise ocorrida nos ultimos anos, a taxa de &bitos
persiste elevada, principalmente em decorréncia de ECV**>*°. No presente estudo, a
mortalidade por todas as causas foi de 18%, pouco inferior a taxa de 21%
demonstrada na ultima publicagdo do registro norte-americano USRDS?
Obviamente, esses dados devem ser analisados sob pelo menos dois angulos
diferentes: se, por um lado, 0 nosso critério de inclusdo definiu uma casuistica com

maior prevaléncia de comorbidades e, portanto, com pior progndstico e maior risco

de ECV; em contrapartida, a inclusdo de pacientes ambulatoriais consecutivos
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determinou a selecdo natural de sobreviventes ao tratamento inicial com a terapia
dialitica®®. Isso porque a taxa de mortalidade dos pacientes em hemodiélise tem um
formato de “U”, ou seja, € maior no primeiro ano de didlise e decresce no segundo
ano, a partir do qual volta a ascender gradativamente, atingindo o quinto ano com
taxas semelhantes &s do primeiro?>. Em presente casuistica, 0 tempo médio de
hemodialise foi de 53,8+30 meses, periodo com taxas intermediarias de obitos.

Além disso, o tratamento com abordagem interdisciplinar, ao qual 0s nossos
pacientes foram submetidos (cardiologia e nefrologia), pode ter influenciado de
maneira importante a mortalidade da casuistica. I1sso pode ser exemplificado pela
elevada prevaléncia do uso de betabloqueadores (84%), IECA/BRA (50%), acido
acetilsalicilico (84%) e sinvastatina (62%). A importancia da utilizacdo destes
medicamentos, denominados cardioprotetores, ja € bem estabelecida na populacéo
geral com DCV manifesta ou alto de risco para ECV. Estas observacdes
possibilitaram a publicacdo de documento pela National Kidney Foundation Task
Force on Cardiovascular Disease in Chronic Renal Disease, no qual se recomenda a
prescricdo rotineira desta terapéutica na populacdo dialitica®®. No entanto, essa
recomendacao tem sido frequentemente negligenciada. Varios estudos demonstraram

essas observacdes. Tonelli et al.*

. em avaliacdo de 304 pacientes com DRC,
observaram que o uso de IECA, betabloqueador, acido acetilsalicilico e sinvastatina
foi respectivamente 65%, 34%, 27% e 18%. No estudo de Gevonesi et al.®, o
betabloqueador e o IECA foram usados por apenas 18% e 30% dos 476 pacientes,
respectivamente. No recente estudo AURORA’®, que avaliou o tratamento com

rosuvastatina na incidéncia de ECV nos pacientes em hemodialise, com excec¢do do

grupo medicamentoso em andlise, o0 restante da terapia medicamentosa
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cardioprotetora foi menos prescrito: IECA/BRA (38%), betabloqueadores (37%) e
antiplaquetarios (42%). Em avaliacdo da coorte de pacientes, da qual se originou a
casuistica deste estudo, Gowdak et al.®® demonstraram resultados preocupantes e
equivalentes aos estudos citados anteriormente. Na avaliacdo cardiovascular inicial
de 271 pacientes candidatos a transplante renal, 33% da casuistica ndo usavam
nenhuma medicacdo cardioprotetora e 42% usavam apenas um medicamento. A
prevaléncia de uso de IECA, betabloqueador, acido acetilsalicilico e sinvastatina foi
respectivamente de 35,8%, 28%, 30% e 4,1%. Estes dados contrastam nitidamente
com as taxas apresentadas pelos pacientes no momento da inclusdo em nosso estudo,
reforcando a importancia da abordagem interdisciplinar na prescri¢cdo e manutencéo
da terapia medicamentosa. Além disso, o curto intervalo entre as visitas médicas (8
semanas) permitiu otimizar a aderéncia terapéutica. A associacdo destes fatores pode
ter influenciado de modo favoravel na mortalidade desta casuistica.

No que tange as causas da elevada mortalidade na populacdo dialitica, uma
das maiores preocupacdes tem sido com os ECV e sobretudo com a MSC?%*% Os
achados do presente estudo evidenciaram que a taxa de Obitos decorrentes de ECV
foi de 44,4% (oito em 18 casos) e foi semelhante a descrita no registro norte-
americano USRDS (42,5%)>. Por outro lado, dentre os ECV fatais, a taxa de MSC foi
maior em nossa casuistica (87,5%) em comparacdo com 0 mesmo registro (60%)2.
Outros estudos com seguimento clinico mais prolongado demonstraram taxas

2340 Gevonesi et al.?®

inferiores de morte subita na populacdo em didlise
demonstraram em estudo com 476 pacientes em hemodialise que a incidéncia
cumulativa de morte sibita no primeiro ano de seguimento foi de 2,8% e a de

mortalidade por todas as causas foi de 14,8%; no presente estudo essas taxas foram
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de 6% e 13% respectivamente. Essa discrepancia na taxa de ocorréncia de MSC pode
ser explicada pela maior prevaléncia e gravidade das comorbidades dos pacientes
incluidos em nosso estudo; além disso, o tamanho da casuistica e o tempo de
seguimento clinico podem ter influenciado os resultados.

Diferentemente do que normalmente acontece na populacdo geral, a
principal causa de MSC na populacdo dialitica aparentemente ndo é a doenca
coronaria®*?**® Em nosso estudo, apenas uma MSC foi decorrente de quadro
isquémico (IAM) e quatro casos foram decorrentes de EA fatais, sendo trés
bradiarritmias e um episdédio de FV/TV. Neste contexto, vale ressaltar que a
monitorizacao cardiaca prolongada foi imprescindivel para que, concomitantemente
a ocorréncia dos eventos subitos fatais, fosse possivel registrar
eletrocardiograficamente os EA e, deste modo, estabelecer a relacdo causal e elucidar
0 mecanismo de morte. Os achados desse estudo demonstraram que os EA foram
responsaveis por pelo menos 57% dos Obitos subitos (quatro em sete casos). Essas
observacdes contrastam com os resultados de necropsias em japoneses dialiticos

descritos por Takeda et al.?

, que ao estabelecerem a relacdo causal e o contexto da
morte, responsabilizaram os EA por apenas 9% dos obitos subitos.

Em relagdo a significancia prognostica dos EA detectados pelo looper
implantavel, nossos achados demonstraram ndo existir associacdo entre a sua
ocorréncia e a mortalidade por todas as causas ou MSC. A elevada taxa de ocorréncia
de EA parece ser marcadora de gravidade das comorbidades instaladas e da propria
situagdo da uremia cronica, ndo implicando um pior progndstico na populacdo
dialitica deste estudo. Nesse sentido, algumas ressalvas sdo pertinentes e podem

ajudar a explicar esses resultados: limitado tempo de seguimento clinico da
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casuistica, elevada taxa de terapia medicamentosa cardioprotetora e fungéo
ventricular preservada. Tais caracteristicas podem ter influenciado o impacto dos EA
nesta populacéo.

Quanto a avaliacdo dos eventos ndo fatais, nossos achados revelaram que o
diagnostico de FA foi quatro vezes mais frequente nos pacientes com eventos,
enquanto que o diagnostico de bradiarritmias apresentou frequéncia duas vezes
maior. Curiosamente, o0 unico evento clinico ndo fatal, possivelmente correlato a
presenca de FA ndo teve registro desse EA. Um paciente apresentou BAV avancado
e foi implantado marca-passo definitivo.

Habitualmente, o diagndstico dos EA supracitados é realizado por meio de
registro pelo ECG convencional ou monitorizagdo com Holter 24h®°. No entanto, a
capacidade diagndstica destes métodos € limitada, principalmente quando os EA sdo
intermitentes. Em nosso estudo, houve predominio dos episodios paroxisticos de FA;
apenas dois pacientes evoluiram com FA permanente, e o episodio de BAV também
foi intermitente. Nesse sentido, existe correlacdo direta entre o tempo de
monitorizacdo e a capacidade diagnostica, com destaque favoravel para o looper
implantavel. Quanto a acuracia no diagndéstico dos episodios de FA, Hindricks et
al.®, em estudo prospectivo, multicéntrico, com 247 pacientes pos-ablacdo com
radiofrequéncia de FA, demonstraram que o looper implantavel apresentou
sensibilidade de 96,1%, especificidade de 85,4% e acuracia global de 98,5% na
deteccdo de FA recorrente, em comparagdo com sistemas de monitoramento com
Holter por 46h e ECG.

A FA é a arritmia cardiaca sustentada mais comum na pratica clinica, e esta

associada a elevada mortalidade e morbidade cardiovascular em pacientes com
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DRC%. Estudos prévios demonstraram risco aumentado de ocorréncia de FA nos
pacientes com DRC em comparacdo com a populacdo geral, e alguns estudos

transversais denotaram maior prevaléncia desta arritmia nos pacientes em diélise®%.

Tsagalis et al.®

, em avaliacdo de 574 pacientes gregos (64% masculinos, idade
média 65,1 anos) em terapia de hemodialise (média de 72 meses), demonstraram
elevada prevaléncia de FA (23,2%) detectada ao ECG, e nitida correlagdo desta taxa
com a idade: em <50 anos a prevaléncia foi de 9,3%, e em pacientes >80 anos foi de
36,4%. Nos pacientes com a faixa etaria entre 50 e 59 anos de idade, a prevaléncia de
FA foi de 15,7%, dado semelhante aos nossos achados (13%), cuja populacdo tinha
idade média de 59 anos. No entanto, ao se avaliar a forma de apresentacdo da FA,
observamos que, engquanto naquele estudo houve elevada proporcédo de FA na forma
permanente/persistente (48,2%), o que possibilita a deteccdo ao ECG, em nosso
estudo 85% dos pacientes apresentaram FA paroxistica (11/13 pacientes)®. Abe et
al.** demonstraram a ocorréncia de FA em apenas 5,4% dos 221 pacientes em
hemodialise cronica (idade média 55 anos) na avaliacdo pelo ECG; neste estudo a
idade média da casuistica e principalmente a ferramenta diagnoéstica utilizada podem
ter contribuido com essa prevaléncia. Em estudo que incluiu 256 pacientes, Vasquez
et al.®® demonstraram que a taxa de FA no inicio da terapia dialitica foi de 12%, e
que outros 11% da casuistica desenvolveram FA no seguimento clinico. Neste
estudo, o diagnostico de FA aumentou o risco de eventos ndo fatais (9,8 vezes) e
duplicou o de morte. A oscilacdo das taxas de ocorréncia de FA nos diversos estudos
decorre principalmente da heterogeneidade das caracteristicas clinicas, das

comorbidades das populacgdes incluidas e das formas de apresentacdo da arritmia

(permanente ou paroxistica).
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Do ponto de vista fisiopatologico, 0 aumento no risco de FA na populacao
em dialise pode estar relacionado a associacdo de varios mecanismos: 1) elevada
prevaléncia de comorbidades, sobretudo HAS, DM e DAC; 2) hipertrofia ventricular
esquerda, baixa complacéncia ventricular, distensao e fibrose atrial, todos preditores
de ocorréncia de FA; 3) alteracbes no sistema renina-angiotensina—aldosterona, que
podem produzir fibrose e remodelamento atrial (substrato arritmogénico); e 4)
alteracdes no sistema nervoso autdnomo, que se traduzem como potencial disparador
para a ocorréncia de FA. Por outro lado, os mecanismos pelos quais a FA pode
determinar a ocorréncia de eventos clinicos ndo fatais estdo associados a: 1) auséncia
da contracdo atrial na fase final do enchimento ventricular, com consequente reducgéo
do volume diastolico do ventriculo esquerdo e aumento da pressao atrial esquerda,
podendo ocasionar congestdo pulmonar (EAP); 2) oscilacdo da resposta ventricular
(frequéncia cardiaca), podendo desencadear a mesma cascata de eventos descritos
anteriormente; e 3) formagao de fendmenos tromboembélicos™.

Em nosso estudo, ndo foi possivel estabelecer a correlagdo causal direta
entre a ocorréncia de FA e bradiarritmias com os eventos clinicos ndo fatais. 1sso
porque os proprios eventos clinicos podem ter precipitado a ocorréncia dos EA.
Assim, pacientes com o diagndstico de infeccdo podem ter apresentado alteracdes
inflamatdrias, autondmicas ou hemodinamicas, que sdo reconhecidos disparadores de
FA®. Também nos pacientes com quadro de IAM, nos quais foi introduzido o
betabloqueador, a bradicardia pode ter ocorrido em consequéncia da associagao
destas condicdes. Por isso, a ocorréncia destes EA deve caracterizar pacientes com

situagdes clinicas e comorbidades potencialmente mais graves.
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Em relacdo a terapia de hemodialise, a literatura mostra que existe um
grande interesse na avaliacdo do seu efeito pré-arritmogénico. Isso porque alguns
estudos tém demonstrado que a MSC, normalmente atribuida a ocorréncia de EA,
tem relacdo temporal com a dialise. As maiores taxas ocorrem nos periodos de 12 h,
que antecedem e que sucedem a primeira sessdo de hemodialise semanal®.

No presente foram observadas aspectos interessantes da ocorréncia de EA e
a associacdo com a hemodialise. Em relacéo a totalidade de EA, a taxa de ocorréncia
no periodo interdialise foi superior ao intradialise, respectivamente 68% e 32%. No
entanto, essa diferenca ndo traduz a realidade deste contexto e decorre da
discrepancia no tamanho do intervalo de tempo de cada periodo.

Os efeitos da hemodialise podem perdurar por cerca de 5-6 h apds cada
sessdo e, portanto, todos 0s eventos que ocorrem nesse periodo tém sido relacionados
a essa terapia®**. Em nosso estudo, o periodo intradialise foi definido como o
periodo de tempo da sessdo de hemodialise mais as 5 h apds cada sessdo; isso totaliza
9 h por dia e 27 h por semana, considerando o tratamento habitual com trés sessfes
de hemodidlise semanais. O periodo de tempo restante da semana é muito maior (141
h) e foi definido como periodo interdialise. O ajuste da taxa de ocorréncia dos EA
pelo tempo de monitorizacdo de cada periodo foi fundamental para a adequacéo
deste problema. Isso permitiu a nitida evidéncia de que a distribuicdo dos EA
corrigida pelo tempo de monitorizagio com o looper implantavel foi
significativamente superior no periodo intradiélise. A monitorizacdo prolongada dos
EA, abrangendo varias sessdes de hemodialise, aumenta a consisténcia destes
achados, quando comparados aos outros métodos diagndsticos, em que se incluia

somente uma ou duas sessdes de hemodiélise e parte do periodo interdialitico.
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A literatura é controversa e apresenta resultados divergentes quanto a
influéncia da terapia dialitica na ocorréncia de EA. Lima et al. demonstraram, em

dois estudos®® ™

, que a hemodialise ndo aumenta a frequéncia e a gravidade dos EA,
e que ndo ha diferenca significativa na taxa de EA em pacientes dialiticos, quando
comparados com ndo dialiticos e com pacientes submetidos a transplante renal. No
entanto, no primeiro estudo supracitado, a populacéo avaliada difere da nossa, pois a
prevaléncia de DM e histérico de 1AM foram pouco frequentes ou ausentes. Outros
estudos também ndo demonstraram influéncia da terapia de dialise na ocorréncia de
EA*43! por outro lado, Burton et al.”® demonstraram que a ocorréncia de EA foi
superior no periodo intradialise, e que se associou com a presenca de anormalidades
de contracdo regional ao ecocardiograma (isquemia), presenca de hipertrofia
ventricular e DAC.

A explicacdo mais plausivel para a associacdo entre os EA e a terapia de
hemodialise decorre da sobrecarga hemodindmica induzida pela terapia dialitica
associada a ocorréncia de isquemia miocardica, consequente a reducdo do fluxo
coronario por quadros obstrutivos (pacientes com DAC), presenca de alteracBes da
microcirculacdo, diminuicdo da reserva de fluxo coronario ou ainda na desproporc¢éo
da relacdo oferta-consumo de oxigénio, secundaria & hipertrofia ventricular
esquerda’®’"®,

Em suma, a populacgéo dialitica apresenta uma série de fatores de risco, que,
em conjunto, estabelecem um cenario muito favoravel a ocorréncia de EA. Sua
documentacdo e tempo dependente, e os fendmenos implicados sdo imprevisiveis e

inesperados. Assim, é importante ressaltar que a monitorizacdo prolongada com

looper implantavel foi imperiosa e imprescindivel no sentido de avaliar a diversidade



Discussao 93

dos EA. A partir dai, por se tratar de avaliagdo temporal e dindmica, foi possivel
determinar a reduzida repercussdo clinica da maioria dos EA. Por outro lado, um
grupo razoavel de pacientes apresentou EA graves, fato que corrobora sua

imprevisibilidade.

5.1. Implicagdes clinicas

A utilizacédo do looper implantavel na populacdo em hemodidlise contribuiu
com informacdes inéditas. O longo periodo de monitoramento possibilitou uma
descricdo detalhada dos EA e a identificacdo de fatores preditores de sua ocorréncia.
A avaliacdo destes preditores, por meio de parametros clinicos (diagnostico de IC),
eletrocardiogréaficos (afericdo dos intervalos PR e QT) e medidas ecocardiograficas
(dilatacdo do VE), pode colaborar na estratificacdo de risco desta populacéo.

O registro eletrocardiografico obtido com looper implantavel dos eventos
fatais contribuiu no esclarecimento dos mecanismos associados a MSC. Se, por um
lado, os EA foram os principais agentes envolvidos nos ébitos subitos, em
contrapartida, o diagnostico destes eventos no seguimento clinico da populacdo ndo
discriminou os pacientes com desfechos fatais. Deste modo, a avaliacdo da
significancia progndstica dos EA nesta populacdo pode demonstrar que, apesar de
eles serem ameagadores e causarem preocupacgdo, nos pacientes com fungéo
ventricular preservada devem ser encarados como sinais de alarme (marcadores) de
cardiopatia incipiente e da presenca de alteracbes metabdlicas, autonémicas ou

hemodindmicas.
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A ocorréncia de maior propor¢cdo de EA diagnosticados durante o periodo
intradialise corrobora a necessidade de monitorizacdo eletrocardiografica durante as
sessoes.

Assim, com relacdo a investigacdo dos EA, apesar das inimeras vantagens
descritas com a monitorizagdo cardiaca por meio do looper implantavel, por motivo
de custo e por se tratar de procedimento invasivo, sua indicagdo ndo deve ser
rotineira.

Certamente, a partir dos nossos achados de preditores prognosticos, outros
estudos poderdo definir um subgrupo especifico de pacientes dialiticos com

indicacdo de looper implantavel.

5.2. LimitacGes do estudo

A populacdo do estudo é constituida de pacientes consecutivos, em
hemodialise, de alto risco pré-operatdrio para transplante renal, oriunda de hospital
terciario e com acompanhamento interdisciplinar (nefrologia e cardiologia) de rotina.
Sendo assim, a extrapolacdo dos achados deste estudo para outros candidatos a
transplante renal deve ser cautelosa.

O carater observacional e descritivo do estudo, em relagdo aos EA, nédo
permitiu a realizacdo de inferéncias quanto ao progndstico dos pacientes, no caso de
estes serem submetidos a tratamento antiarritmico, e muito menos avaliar o papel do
looper implantavel neste contexto. Nestes cenarios, 0 estudo deveria ser
randomizado com estratégias diagndsticas e terapéuticas alternativas e tempo de
seguimento mais prolongado; este possivelmente um fator limitante de nosso estudo,

sobretudo na documentacdo de EA graves.
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O looper implantavel tem caracteristicas especificas de funcionamento, que
podem ter influenciado os resultados do estudo. A evolucdo tecnologica incorporada
no Reveal XT permitiu 0 aumento da capacidade de memoria para 49,5 min e da
longevidade da bateria, fatores imprescindiveis para melhorar a acuracia diagnostica.
Ainda assim, a capacidade de armazenamento dos EA na memoria € limitada em 30
registros. Ao se atingir este limite, prioriza-se o registro dos novos EA em detrimento
dos registros mais antigos, os quais sdo apagados — caracteristica conhecida como
loop memory recorder. Tal caracteristica em pacientes com alta densidade
arritmogeénica limita os registros dos EA e pode subestimar a incidéncia de alguns
tipos. Em nosso estudo, com o objetivo de transpor esse obstaculo (capacidade da
memoria) e minimizar as perdas dos EA, determinamos que os intervalos entre as
consultas fossem de 8 semanas. Mesmo assim, 40% dos pacientes apresentaram
saturacdo da memoria e algum tipo de EA pode néo ter sido analisado.

O diagnostico diferencial dos EA, limitado a andlise de uma derivacéao
isolada do eletrocardiograma subcutaneo e associado a dificuldade de visualizar o
registro da despolarizacdo atrial (onda P), pode ser considerado uma limitacdo do
looper implantavel.

Outras consideracOes sdo pertinentes. O resgate das informacdes dos EA
apos o Obito dos pacientes depende de uma complexa interacdo de logistica, na qual
o fator fundamental foi a informacdo do evento fatal chegar aos investigadores do
estudo. Previamente a inclusdo no estudo, o paciente e pelo menos um familiar
assumiram o compromisso de informar todas as intercorréncias clinicas que
porventura ocorressem. No entanto, em 25% dos 6bitos de causa cardiovascular (dois
pacientes), a familia ndo informou os eventos, impedindo a recuperagdo dos

registros.
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Neste estudo, a monitorizacdo eletrocardiografica com looper implantavel,

em pacientes com DRC dialitica, candidatos a transplante renal e com alto risco pré-

operatorio, e em seguimento clinico de médio prazo demonstrou que:

A taxa de ocorréncia de EA foi elevada; os EA mais comuns foram as
arritmias supraventriculares e as arritmias ventriculares;

Os fatores preditores para a ocorréncia dos EA foram: duragéo do intervalo
PR e presenca de QT longo para as bradiarritmias, duracdo do intervalo QTc
e presenga de IC para as arritmias ventriculares e dilatagdo do VE para
ocorréncia de TVNS;

A taxa de morte por todas as causas foi elevada, com importante
contribuicdo dos eventos cardiovasculares, principalmente a MSC
decorrente de EA,

Os EA diagnosticados pelo looper implantavel ndo discriminaram 0s
pacientes com eventos fatais ou com MSC;

A deteccdo de FA e bradiarritmias pelo looper implantavel se associou com
a ocorréncia de eventos clinicos néo fatais;

A taxa de EA foi maior no periodo intradialise;

O looper implantavel foi eficiente, porque foi capaz de elucidar ou afastar o
mecanismo arritmogénico como causa de eventos fatais; apresentou poucas
complicacdes e identificou a necessidade de implante de marca-passo em

paciente com diagndstico de BAV avancgado.
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ANEXO A - TABELAS
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Tabela A — Caracteristicas clinicas, demogréaficas e laboratoriais associadas & ocorréncia de
bradiarritmias detectadas pelo looper implantavel

c BRADIARRITMIAS VALOR
CARACTERISTICAS N&o (n=75) Sim (n=25) b
Idade em anos, média + dp 57,7+9,1 62,7 6,9 0,014*
Género masculino (%) 64 68 0,71
Etnia (%) 0,59
Branca 75 68
Outros 25 32
Hipertenséo Arterial Sistémica (%) 97 96 1,00
Diabetes mellitus (%) 67 80 0,20
Dislipidemia (%) 51 64 0,24
Tabagismo (%) 8 12 0,68
Obesidade (%) 16 20 0,75
Angina (%) 29 32 0,80
1AM prévio (%) 31 44 0,16
DAC (estenose >50%) (%) 56 87 0,026*
Insuficiéncia cardiaca (%) 27 29 0,89
AVE (%) 12 16 0,73
IVP (%) 56 52 0,72
Avaliacéo Clinica
Pressdo arterial (mmhg), médiatdp
Sistdlica 132,1+ 15,2 131,2+ 145 0,79
Diastélica 86,7 + 10,2 842+84 0,25
Frequéncia cardiaca (bpm), médiatdp 755+8,9 69,6 +8,7 0,005*
Terapia medicamentosa (%)
IECA/BRA 55 36 0,10
Betablogueadores 83 88 0,75
Antagonistas dos canais de calcio 31 32 0,90
AAS 88 72 0,11
Estatinas 57 76 0,10
Tempo, média + dp
Hemodialise (meses) 54 +325 54,2+213 0,96
Seguimento no estudo (dias) 423,4 +134,7 428,6 + 103,5 0,86
ECG (n=100)
Duragéo (ms), média+dp
Intervalo PR, n=99 167,5+17,6 190,2 £ 32,1 <0,001*
QRS 90,6 + 18,5 93,9+14,1 0,41
Disturbio de condugéo (%)
BAV 1° grau 3 36 <0,001*
Intraventricular 8 4 0,67
Intervalo QTc (ms), média+dp 4352 £ 25,7 439,7 £32,7 0,48
QTc longo (%) 28 52 0,028 *
Dispersdo QT alterada (%) 30 25 0,63
ECG-AR positivo (%) 3 4 0,56
Ecocardiograma (n=99)
AE (mm), médiatdp 40,1+6,9 423+37 0,059**
SS (mm), médiatdp 11,8+2,1 116+£1,7 0,68
PP (mm), média+dp 111+18 108+15 0,51
DdVE (mm), médiatdp 498+6,3 52,7+47 0,04*
DsVE (mm), médiatdp 33,7+6,9 349+53 0,40
Dilatacéo do VE (%) 22 25 0,81
FEVE (%), médiatdp 60 + 11 58,1+ 10 0,48
FEVE < 50 (%) 20 25 0,60
indice de massa cardiaca (g/m2), média+dp 124,3 £ 31,6 127,7+ 22,8 0,57
HVE (%) 68 71 0,79
Disfuncéo diastolica (%) 76 83 0,45
Alteracdes segmentares (%) 24 33 0,36
Alteracdes ventriculo direito (%) 7 4 1,00
Cintilografia Miocardica (n=89) 0,59
Normal (%) 64 56
Alterada (%) 36 44

LEGENDA: AAS = 4cido acetilsalicilico; AE = atrio esquerdo; AVE = acidente vascular encefalico; BAV = bloqueio atrioventricular; BRA =
blogueadores dos receptores de angiotensina; DAC = doenca arterial coronaria; DdVE = diametro diastélico do VE; DsVE = diametro sistélico do
VE; dp = desvio padrdo; ECG = eletrocardiograma convencional; ECG-AR = eletrocardiograma de alta resolugdo; FEVE = fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo; HVE = hipertrofia do ventriculo esquerdo; IAM = infarto agudo do miocérdio; IECA = inibidores da enzima conversora de
angiotensina; IVP = insuficiéncia vascular periférica; n = nimero de pacientes; PP = parede ventricular; SS = septo interventricular; VE =
ventriculo esquerdo

* Em vermelho estdo destacadas as associacdes com significancia estatistica (valor de p <0,05)

** Em azul esta destacada a associacédo com tendéncia a significancia estatistica (valor de p entre 0,05 - 0,10)
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Tabela B — Caracteristicas clinicas, demograficas e laboratoriais associadas a ocorréncia de arritmias
ventriculares detectadas pelo looper implantavel

CARACTERISTICAS ARRITMIAS VENTRICULARES VALOR

N&o (n=21) Sim (n=79) p
Idade em anos, média + dp 56,6 + 6,1 59,6 +9,4 0,085**
Género masculino (%) 67 65 0,85
Etnia (%) 0,06**
Branca 86 70
Outros 14 30
Hipertenséo Arterial Sistémica (%) 95 97 0,50
Diabetes mellitus (%) 86 66 0,07**
Dislipidemia (%) 52 54 0,86
Tabagismo (%) - 11 0,19
Obesidade (%) 24 15 0,34
Angina (%) 24 32 0,48
1AM prévio (%) 29 35 0,55
DAC (estenose >50%) (%) 42 71 0,08**
Insuficiéncia cardiaca (%) 9 32 0,04*
AVE (%) 14 13 1,00
IVP (%) 71 51 0,08**
Avaliacéo Clinica
Pressdo arterial (mmhg), médiatdp
Sistélica 133,3+15,1 131,4+14,9 0,60
Diastélica 86,7+9,2 85,9+ 10 0,72
Frequéncia cardiaca (bpm), médiatdp 73,7+£6,9 741+£9,7 0,83
Terapia medicamentosa (%)
IECA/BRA 52 49 0,80
Betablogueadores 81 85 0,73
Antagonistas dos canais de calcio 33 30 0,79
AAS 76 86 0,31
Estatinas 48 66 0,12
Tempo, média + dp
Hemodiélise (meses) 48,1+ 217 55,6 + 31,8 0,21
Seguimento no estudo (dias) 428,1 +153,6 423,8 £120,2 0,89
ECG (n=100)
Duragdo (ms), média+dp
Intervalo PR, n=99 170,2 + 18,2 173,9+254 0,57
QRS 91,1+13,9 91,5+18,3 0,92
Disturbio de condugéo (%)
BAV 1° grau 5 13 0,45
Intraventricular 5 9 0,90
Intervalo QTc (ms), médiatdp 4241 + 38 439,5 + 37 0,03*
QTc longo (%) 25 36 0,33
Dispersdo QT alterada (%) 35 27 0,49
ECG-AR positivo (%) 5 3 0,51
Ecocardiograma (n=99)
AE (mm), médiatdp 40,4 +£47 40,6 £6,8 0,84
SS (mm), médiatdp 12+2 116+2 0,33
PP (mm), médiazdp 115+17 109+ 1,7 0,17
DdVE (mm), médiatdp 495+4,6 50,8 + 6,4 0,40
DsVE (mm), médiatdp 341+6 34+6,7 0,95
Dilatagdo do VE (%) 10 27 0,14
FEVE (%), média+dp 58,7 + 12 59,7 + 10 0,70
FEVE < 50 (%) 14 23 0,55
indice de massa cardiaca (g/m2), média+dp 130+ 30,1 123,8+ 29,6 0,39
HVE (%) 71 68 0,76
Disfuncéo diastolica (%) 76 78 1,00
AlteracOes segmentares (%) 24 27 0,77
Cintilografia Miocardica (n=89) 0,44
Normal (%) 74 59
Alterada (%) 26 41
LEGENDA: AAS = é&cido acetilsalicilico; AE = éatrio esquerdo; AVE = acidente vascular encefalico; BAV = bloqueio
atrioventricular; BRA = bloqueadores dos receptores de angiotensina; DAC = doenca arterial coronaria; DAVE = diametro

diastolico do VE; DsVE = diametro sistélico do VE; dp = desvio padrdo; ECG = eletrocardiograma convencional; ECG-AR =
eletrocardiograma de alta resolucéo; FEVE = fracdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; HVE = hipertrofia do ventriculo esquerdo;
IAM = infarto agudo do miocérdio; IECA = inibidores da enzima conversora de angiotensina; IVP = insuficiéncia vascular
periférica; n = nimero de pacientes; PP = parede ventricular; SS = septo interventricular; VE = ventriculo esquerdo

* Em vermelho estdo destacadas as associa¢des com significancia estatistica (valor de p <0,05)

** Em azul estdo destacadas as associacdes com tendéncia a significancia estatistica (valor de p entre 0,05-0,10)
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Tabela C — Caracteristicas clinicas, demogréficas e laboratoriais associadas & ocorréncia de TVNS

detectadas pelo looper implantavel

CARACTERIST CAS . TVNS VALOR
Nao (n=44) Sim (n=56) p
Idade em anos, média + dp 58,6 + 8,9 59,3+8,9 0,71
Género masculino (%) 57 71 0,12
Etnia (%) 0,52
Branca 72 73
Outros 28 27
Hipertensao Arterial Sistémica (%) 95 98 0,58
Diabetes mellitus (%) 75 66 0,33
Dislipidemia (%) 59 50 0,36
Tabagismo (%) 9 9 1,00
Obesidade (%) 27 9 0,01*
Angina (%) 23 36 0,15
1AM prévio (%) 34 34 0,98
DAC (estenose >50%) (%) 56 72 0,21
Insuficiéncia cardiaca (%) 18 34 0,07**
AVE (%) 9 16 0,30
VP (%) 64 48 0,12
Avaliacéo Clinica
Pressdo arterial (mmhg), médiatdp
Sistdlica 130,9+ 16,9 1325+ 134 0,60
Diastélica 84 +9,7 86+9,8 0,31
Frequéncia cardiaca (bpm), médiatdp 73,7+95 74,2 +£9,0 0,79
Terapia medicamentosa (%)
IECA/BRA 43 55 0,22
Betabloqueadores 82 86 0,59
Antagonistas dos canais de calcio 34 29 0,55
AAS 80 87 0,28
Estatinas 57 66 0,34
Tempo, média + dp
Hemodialise (meses) 52,4 +254 54 +334 0,61
Seguimento no estudo (dias) 400,2 £ 153,9 444 + 98,5 0,11
ECG (n=100)
Duragéo (ms), média+dp
Intervalo PR, n=99 172,5+£219 173,6 +25,8 0,82
QRS 94 +18,8 89,5+16,3 0,82
Disturbio de condugéo (%)
BAV 1° grau 14 9 0,52
Intraventricular 9 7 0,90
Intervalo QTc (ms), média+dp 437,31+ 28 435,6 + 27 0,76
QTc longo (%) 38 31 0,45
Disperséo QT alterada (%) 31 27 0,69
ECG-AR positivo (%) 5 2 0,58
Ecocardiograma (n=99)
AE (mm), média+dp 40,7+44 405+7,6 0,87
SS (mm), médiatdp 11,8+1,8 116+21 0,61
PP (mm), médiatdp 111+17 109+17 0,58
DdVE (mm), médiatdp 50+5,8 50,9 + 6,2 0,45
DsVE (mm), médiatdp 33,2+6,6 346+65 0,32
Dilatagdo do VE (%) 14 31 0,04*
FEVE (%), médiatdp 61,3+11 58+ 10,4 0,12
FEVE < 50 (%) 14 27 0,09**
indice de massa cardiaca (g/m?), média+dp 126,2+ 28,8 124,3+ 30,6 0 75
HVE (%) 75 64 0,22
Disfuncéo diastélica (%) 75 80 0,55
AlteracOes segmentares (%) 23 29 0,47
Alteracdes ventriculo direito (%) 2 9 0,44
Cintilografia Miocardica (n=89) 0,68
Normal (%) 65 59
Alterada (%) 35 41

LEGENDA: AAS = é&cido acetilsalicilico; AE = atrio esquerdo; AVE = acidente vascular encefalico; BAV = bloqueio
atrioventricular; BRA = bloqueadores dos receptores de angiotensina; DAC = doenca arterial coronaria; DdVE = didametro
diastélico do VE; DsSVE = didmetro sistélico do VE; dp = desvio padréo; ECG = eletrocardiograma convencional; ECG-AR =
eletrocardiograma de alta resolucdo; FEVE = fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; HVE = hipertrofia do ventriculo
esquerdo; IAM = infarto agudo do miocardio; IECA = inibidores da enzima conversora de angiotensina; IVP = insuficiéncia
vascular periférica; n = nimero de pacientes; PP = parede ventricular; SS = septo interventricular; VE = ventriculo esquerdo

* Em vermelho estdo destacadas as associacdes com significancia estatistica (valor de p <0,05)
** Em azul estdo destacadas as associa¢cdes com tendéncia a significancia estatistica (valor de p entre 0,05- 0,10)
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Tabela D — Associacdo prognostica dos eventos arritmicos diagnosticados pelo
looper implantavel e mortalidade por todas as causas

i OBITOS VALOR
EVENTOS ARRITMICOS
N&o (n=82) Sim (n=18) p
Bradiarritmias 23% 33% 0,37
Pausas 2% 11% 0,14
Bradicardia sinusal 21% 17% 1,00
Arritmias supraventriculares 95% 89% 0,29
TANS 76% 67% 0,55
TA 7% 6% 1,00
FA 12% 17% 0,69
Arritmias ventriculares 78% 2% 0,55
EV isoladas 70% 50% 0,11
EV pareadas 20% 19% 1,00
TVNS 56% 55% 0,96
Complexas 65% 67% 0,87

LEGENDA: EV = extrassistole ventricular; FA = fibrilacdo atrial; n = nimero de pacientes; TA = taquicardia
atrial; TANS = taquicardia atrial ndo sustentada; TVNS = taquicardia ventricular ndo sustentada
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Tabela E — Associacdo da taxa de eventos arritmicos detectados pelo looper
implantdvel, por hora de monitorizagdo, em cada paciente e
mortalidade por todas as causas

Eventos arritmicos  Obito n Média dp Mediana  Minimo  Méaximo p
B radiarritmias Néo 82 0,0031 0,0126 0,0000 0,0000 0,1082 024
Sim 18 0,0048 0,0084 0,0000 0,0000 0,0299 '
Né&o 82 0,0002 0,0014 0,0000 0,0000 0,0100
Pausas . 0,10
Sim 18 0,0004 0,0013 0,0000 0,0000 0,0042
. - Néo 82 0,0020 0,0068 0,0000 0,0000 0,0532
Bradicardia sinusal 3 0,88
Sim 18 0,0025 0,0059 0,0000 0,0000 0,0168
Arritmias supraventriculares Né&o 82 0,1026 0,1846 0,0579 0,0000 15106 053
P Sim 18 0,1569 0,2399 0,0451 0,0000 1,0154 '
TA Néo 82 0,0015 0,0079 0,0000 0,0000 0,0563 085
Sim 18 0,0145 0,0617 0,0000 0,0000 0,2615 '
TANS N.ao 82 0,0306 0,0510 0,0100 0,0000 0,2654 0,67
Sim 18 0,0588 0,1055 0,0157 0,0000 0,3539
EA Né&o 82 0,0009 0,0034 0,0000 0,0000 0,0216 052
Sim 18 0,0029 0,0079 0,0000 0,0000 0,0308 '
Arritmias ventriculares Néo 82 0,0306 0,0545 0,0089 0,0000 0,2803 086
Sim 18 0,0261 0,0353 0,0079 0,0000 0,1231 '
EV Isoladas N.ao 82 0,0206 0,0357 0,0056 0,0000 0,1483 0.36
Sim 18 0,0173 0,0267 0,0011 0,0000 0,0769
EV Pareadas N_ao 82 0,0034 0,0123 0,0000 0,0000 0,0809 0,78
Sim 18 0,0034 0,0110 0,0000 0,0000 0,0462
TVNS N.ao 82 0,0066 0,0166 0,0020 0,0000 0,1155 0,99
Sim 18 0,0055 0,0110 0,0023 0,0000 0,0456
- Né&o 82 0,0141 0,0371 0,0024 0,0000 0,2264
Complexas N 0,73
Sim 18 0,0118 0,0216 0,0035 0,0000 0,0769
TOTAL N'ao 82 0,1364 0,2042 0,0714 0,0000 15319 052
Sim 18 0,1919 0,2670 0,1231 0,0000 1,1385

Legenda: dp = desvio padrédo; EV = extrassistole ventricular; FA = fibrilacdo atrial; n = nimero de pacientes; TA = taquicardia
atrial; TANS = taquicardia atrial ndo sustentada; TVNS = taquicardia ventricular ndo sustentada.* Complexas = arritmias
ventriculares >3 pela classificacdo de Lown
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Tabela F — Caracteristicas clinicas, demogréaficas e laboratoriais da populacdo do estudo

associadas a ocorréncia de eventos clinicos ndo fatais

B EVENTOS NAO FATAIS VALOR
CARACTERISTICAS N0 (n=68) Sim (n=24) b
Idade em anos, média + dp 59,2+9,5 57,777 0,49
Género masculino (%) 62 67 0,66
Etnia (%) 0,65
Branca 74 67
Outros 26 33
Hipertenséo Arterial Sistémica (%) 97 96 1,00
Diabetes mellitus (%) 66 79 0,23
Dislipidemia (%) 54 58 0,74
Tabagismo (%) 7 12 0,42
Obesidade (%) 15 17 0,75
Angina (%) 26 35 0,30
1AM prévio (%) 31 42 0,33
DAC (estenose >50%) (%) 61 77 0,33
Insuficiéncia cardiaca (%) 26 33 0,52
AVE (%) 12 12 1,00
IVP (%) 51 67 0,19
Avaliacéo Clinica
Pressdo arterial (mmhg), médiatdp
Sistélica 132,6 + 14,4 128,6 + 15,8 0,26
Diastélica 87,4+938 831+95 0,07**
Frequéncia cardiaca (bpm), médiatdp 74,4 £9,6 64,6 £ 6,8 0,35
Ecocardiograma (n=99)
AE (mm), médiatdp 40,1+£6,9 41,6 £52 0,35
SS (mm), média+dp 11,72 119+17 0,73
PP (mm), médiatdp 109+17 114+16 0,26
DdVE (mm), médiatdp 494+59 52,8+5,7 0,017*
DsVE (mm), médiatdp 325+5,8 3775 0,004*
Dilatacéo do VE (%) 13 30 0,11
FEVE (%), média+dp 60,9+9,5 56,3 + 12,5 0,12
FEVE < 50% (%) 15 17 0,74
indice de massa cardiaca (g/m?), média+dp 119,4 + 28,9 139,4 + 30,6 0,005*
HVE (%) 63 78 0,18
Disfuncéo diastélica (%) 76 83 0,53
AlteracOes segmentares (%) 24 35 0,29
Alteracdes ventriculo direito (%) 3 13 0,12
Cintilografia Miocardica (n=81) 0,32
Normal (%) 66 50
Alterada (%) 34 50
ECG
Duragdo (ms), médiatdp
Intervalo PR,n=99 1715+ 235 180,5 + 27,5 0,14
QRS 90,7 +16,3 93,7+19,9 0,46
Distarbio de condugéo (%)
BAV 1° grau 10 17 0,46
Intraventricular 6 13 0,90
Intervalo QTc (ms), média+dp 433,8 + 26,7 440,3 £ 29,7 0,33
QT longo (%) 31 36 0,66
Dispersdo QT alterada (%) 29 27 0,97
ECG-AR positivo (%) 1 8 0,16
Terapia medicamentosa (%)
IECA/BRA 51 50 1,00
Betablogueadores 75 87 1,00
Antagonistas dos canais de calcio 32 25 0,50
AAS 87 83 0,73
Estatinas 60 75 0,19
Tempo, média + dp
Hemodialise (meses) 53,8+ 28,9 48,2+218 0,38
Seguimento no estudo (dias) 469,8 + 87,4 345,8 + 1554 <0,001

LEGENDA: AAS = acido acetilsalicilico; AE = atrio esquerdo; AVE = acidente vascular encefalico; BAV = blogueio
atrioventricular; BRA = bloqueadores dos receptores de angiotensina; DAC = doenca arterial coronaria; DdVE = diametro
diastdlico do VE; DsVE = diametro sistolico do VE; dp = desvio padrdo; ECG = eletrocardiograma convencional; ECG-AR =
eletrocardiograma de alta resolugdo; FEVE = fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; HVE = hipertrofia do ventriculo
esquerdo; IAM = infarto agudo do miocérdio; IECA = inibidores da enzima conversora de angiotensina; 1VP = insuficiéncia
vascular periférica; n = nimero de pacientes; PP = parede ventricular; SS = septo interventricular; VE = ventriculo esquerdo

* Em vermelho estdo destacadas as associages com significancia estatistica (valor de p <0,05)

** Em azul esta destacada a associacdo com tendéncia a significancia estatistica (valor de p entre 0,05 - 0,10)
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Tabela G — Comparacdo da proporcao de eventos arritmicos detectados pelo looper

implantavel, por hora de monitorizagdo, nos periodos intradidlise e
interdialise

PERIODOS MEDIA DP MINIMO MAXIMO P25 MEDIANA P75

Intradialise

Interdialise

0,0121 0,0192  0,0000 0,1157 0,0021 0,0043 0,0153

< 0,001
0,0049 0,0077  0,0000 0,0613 0,0008 0,0028 0,0064

LEGENDA: DP = desvio padrdo; P25 = percentil 25; P75 = percentil 75
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Tabela H — Comparacdo da taxa de eventos arritmicos detectados pelo looper
implantavel, por hora de monitorizacdo, nos intervalos Curto 1, Curto
2 e Longo do periodo interdialise

INTERVALOS MEDIA DP MINIMO MAXIMO P25 MEDIANA P75 p*

Curtol 0,0039 0,0079 0,0000 0,0649  0,0006 0,0014  0,0040
Curto2 0,0101 0,0163 0,0000 0,1184 0,0013 0,0052  0,0120 <0,001
Longo 0,0024 0,0044 0,0000 0,0256  0,0003 0,0008  0,0021

LEGENDA: DP = desvio padrédo; P25 = percentil 25; P75 = percentil 75
*significancia estatistica entre os trés intervalos p <0,001; na comparagdo Curto 1 vs Curto 2 (p <0,05), Curto 1
vs Longo (p <0,05) e Curto 2 vs Longo (p <0,05)
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ANEXO B — CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
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1 — O Sr(a) tem uma doenca que leva ao ndo funcionamento adequado dos rins e para viver necessita
fazer tratamento através de didlise enquanto aguarda o transplante de rim. Nesse periodo de espera,
alguns pacientes podem apresentar arritmias no coracdo mesmo sem sentir nada. As arritmias
cardiacas podem piorar o0 seu coracdo, causar desmaio e em alguns casos colocar sua vida em perigo.
Essas informacgdes estdo sendo fornecidas para sua participagdo voluntaria neste estudo, que tem o
objetivo de identificar estas arritmias do coracdo enquanto o senhor(a) aguarda o transplante de rim.

2 — As arritmias cardiacas serdo identificadas através de exames (eletrocardiograma e Holter 24h) e de
um aparelho que sera implantado através de cirurgia na regido do peito (térax) dos pacientes. Este
Ultimo aparelho, mais conhecido como Looper implantavel, é semelhante ao marca-passo (porém
menor) e pode diagnosticar as arritmias quando ocorrerem, e deste modo, ajudar a evitar complicacdes
gue podem surgir delas. Em relacéo aos exames citados, o Sr(a) talvez ja os conheca, pois servem para
registrarmos o funcionamento elétrico do seu coracdo e diagnosticar arritmias. Sao exames que nao
causam dor alguma e ndo oferecem riscos.

3 — Em relacdo ao looper, o Sr(a) vai ser submetido(a) a uma cirurgia sob anestesia local e sedacéo
leve para implante do aparelho embaixo da pele na regido superior do torax. Esse aparelho tem
aproximadamente 5 centimetros de comprimento e 2 cm de largura. Normalmente, o Sr(a) é internado
e recebe alta hospitalar no mesmo dia, cerca de 6 h ap6s a cirurgia. E importante o cuidado com a
limpeza da ferida cirurgica para ndo infeccionar. Apés o implante do aparelho, o Sr (a) tera consultas
regulares a cada 1 ou 2 meses para avaliar o aparelho e diagnosticar arritmias. O Sr (a) continuara a
fazer as sessOes de didlise do mesmo jeito e ndo deixara de fazer acompanhamento com os médicos
que ja fazem seu tratamento. Esse estudo ndo altera a espera do senhor(a) para o transplante de rim. E
importante o Sr (a) saber que caso o aparelho faga o diagndstico de qualquer arritmia cardiaca que
necessite de tratamento, este sera providenciado adequadamente para o senhor(a).

4 — A cirurgia para o implante do aparelho (looper implantavel) tem risco baixo. Contudo, podem
ocorrer complicagcdes, embora sejam raras. Pode ocorrer infeccdo na regido onde foi cortada a pele
para implante do aparelho, pequenos sangramentos podem aparecer e as vezes hematomas podem se
formar na regido da cirurgia. Os exames de eletrocardiograma e Holter 24h serdo feitos no
ambulatdrio e ndo tém risco. A avaliacdo eletronica do looper ¢é feita por um aparelho especial
(semelhante ao computador portétil) nas consultas ambulatériais e ndo oferecem riscos.

5 — Beneficios para o participante - Através dessa pesquisa, poderemos avaliar a chance de o Sr (a)
apresentar arritmias que prejudicam o coragdo, a salde e até mesmo causar morte, e assim fazendo o
diagnostico tratar o Sr(a) da melhor maneira possivel enquanto aguarda o transplante de rim. Além
disto, o senhor (a) terd consultas médicas com maior frequéncia e far4 exames regularmente para
avaliar melhor seu estado de salde.
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6 — N&o existem procedimentos alternativos que sejam vantajosos e possam diagnosticar as arritmias
cardiacas por tempo tdo longo enquanto o Sr(a) aguarda o transplante renal. Se optar por ndo
participar do estudo, o Sr(a) continuara o tratamento médico que ja vem realizando.

7— Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais responsaveis
pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal investigador é o Dr. Rodrigo
Tavares Silva que pode ser encontrado no endereco: Avenida Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, nimero
44, Sao Paulo na Unidade Clinica de Estimulacdo Cardiaca Artificial do Instituto do Coracéo (InCor),
cujo telefone € (11) 3069-5321. O telefone para emergéncias é (11) 3069-5273 no Pronto-Socorro do
InCor. Se voce tiver alguma consideracdo ou divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: 3069-6442
ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26 — E-mail: cappesg@hcnet.usp.br

8 — E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e de deixar de participar
do estudo, sem qualquer prejuizo na continuidade de seu tratamento na Instituicéo;

9 — Direito de confidencialidade — As informacGes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros
pacientes, ndo sendo divulgada a identificagdo de nenhum paciente;

10 — O Sr(a) tem o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas,
guando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores.

11 — N&o h& despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e
consultas. Também, ndo hd compensacéo financeira relacionada a sua participacéo. Se existir qualquer
despesa adicional, ela ser& absorvida pelo orgamento da pesquisa.

12 — O pesquisador tem o compromisso de utilizar os dados e 0 material coletado somente para esta
pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informac6es que li ou que foram lidas para
mim, descrevendo o estudo “AVALIACAO DOS EVENTOS ARRITMICOS EM CANDIDATOS
A TRANSPLANTE RENAL PELA MONITORIZACAO CARDIACA COM LOOPER
IMPLANTAVEL”.


mailto:cappesq@hcnet.usp.br
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Eu discuti com o Dr. Rodrigo Tavares Silva sobre a minha decisdo em participar desse estudo. Ficaram
claros para mim quais sdo os propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e
riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participacdo é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessério.
Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o0 meu consentimento a qualquer momento,
antes ou durante o mesmo, sem penalidades, prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido,
ou no meu atendimento neste Servico.

Assinatura do paciente/representante legal Data [

Assinatura da testemunha Data [/

para casos de pacientes <18 anos, analfabetos, semianalfabetos ou portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntéaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente ou

representante legal para a participagdo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data [
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9. Apéndice




Apéndice

Apéndice — Lista de pacientes incluidos no estudo

Nome Registro Hospitalar Nome Registro Hospitalar
1 JPS 13771078-E 51 [ JCSC 13485794-C
2 ABO 13795580-B 52 | ASS 13877251-F
3 EB 13865130-k 53| AL 13776980-D
4 VP 13811027-F 54| SG 1383433-A
5 AFP 13647911-k 55| ABB 13868465-C
6 JAG 55710311-J 56 [ SSS 13734593-D
7 JMC 2426543-k 57 | PFG 55720768-J
8 BRF 13800854-A 58 | MLSL 13741291-E
9 EDMC 13797074-k 59 | DPB 13702844-A
10 LN 13757010-B 60 | AJF 13858695-C
11 NK 5213728-D 61 | JPF 13806306-D
12 DJS 13852513-H 62 | CFS 13769834-J
13 TS 55717573-B 63 | HSF 13767415-H
14 MSF 13772852-B 64 | JCAL 13821872-B
15 AJP 2762728-A 65| JA 13783653
16 SCP 55720836-F 66 | ODB 13818943-J
17 MLS 13711034-B 67 | MAPS 13847939-E
18 | CAB 13871858-E 68 | MLMA 13786075-J
19 CL 13797857-D 69 | MBS 13820798-J
20 OF 13773135-F 70 | NLM 13874450-C
21 | MAO 5285199-1 71| JCL 2250667-A
22 | AAN 13792275-E 72 | DFM 13874169-C
23 AFS 13747967-E 73| KS 13888949-F
24 FFS 13776674-D 74| RER 13887440-G
25 | ICDL 13823852 75| AF 13875692
26 | MAAC 5368415-D 76| CB 13855955-G
27 WA 13820534-G 77 | DHB 13598450-C
28 JAS 13638304-C 78 | SSO 13881718-D
29 JM 5007471-H 79 | MMS 3344888-A
30 | MAP 13765597-J 80 [ VMAC 13713510-D
31 | MCFS 13800462-E 81 [ VLSO 3206374-E
32 | MARL 13769732-E 82 | NAN 13849403-H
33 EX 13799536-B 83 | SEM 13873316-G
34 LM 13787371-H 84 | ASD 55707286-C
35 JLF 13778436-A 85| JSF 2823258-B
36 | APQ 55707142-A 86 | RAL 2883031-I
37 ECS 13801151-E 87 | ZAS 13830874-B
38 FFS 3265399-G 88 | WPR 2314508-H
39 RAN 13778010-G 89 | AMF 1384676-A
40 | MLR 2873770-1 90 [ AD 13815925-G
41 | SBC 13803616-D 91| FC 1385723-F
42 | MBP 13849375-K 92 | JMS 13881887-B
43 NY 13818714-D 93 | MAA 13734848-B
44 WF 5261386-F 94 | ACP 55724550-|
45 JBJ 32803308-F 95| JD 13857446-H
46 CFS 13748551-C 96 [ JDR 13729034-K
47 | MAS 13830847-E 97 | ALM 13729034-K
48 LC 13779725-3 98 [ SMPS 13769429-B
49 | VAG 13751509-F 99 [ RTP 13820737-G
50 | AFGJ 13814903 100/ NBM 13812663-B




