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Resumo

Fundamentacao: Diversos dispositivos electrénicos implantaveis [sistemas de terapéutica de
ressincronizacdo cardiaca (TRC) e/ou cardioversores desfibrilhadores implantaveis (CDI)]
monitorizam parametros fisioldgicos que variam nos periodos precedentes as descompensacoes
da insuficiéncia cardiaca (IC). Por isso, a sua conjugacdao em algoritmos discriminadores podera
permitir a deteccdo de agravamento previamente ao inicio dos sintomas, proporcionando
reajuste atempado da terapéutica e, eventualmente, melhoria do progndstico e reducao de
internamentos e custos de salde. Os algoritmos baseados na medicao da impedancia eléctrica
intra-toracica (IT) tém revelado elevada sensibilidade, mas limitado valor preditivo positivo, o
que limita a sua aplicacao na pratica clinica.

Hipotese: A conjugacao dos diferentes parametros monitorizados podera melhorar a acuidade na
predicao de descompensacao da IC.

Objectivo: Identificar a conjugacao de parametros fisioldgicos que possibilite a melhor acuidade
na predicao de descompensacao da IC.

Metodologia: Estudo observacional prospectivo de 47 doentes com IC portadores de TRC e/ou
CDI com capacidade para monitorizacdo da IT. Os parametros fisioldgicos monitorizados pelo
dispositivo [(frequéncia cardiaca diurna (FCD) e nocturna (FCN), variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC), tempo de actividade diaria (AD) e IT)] foram comparados em funcdo da
ocorréncia de agravamento sintomatico ou hospitalizacao por descompensacao da IC. O efeito do
tipo de cardiopatia, classe funcional NYHA, fraccao de ejeccao ventricular esquerda (FEj) e
idade nos diferentes parametros fisiologicos em estabilidade clinica foi determinado por analise
de regressao linear multipla e a sua acuidade na predicao de descompensacao dentro de 30 dias
foi avaliada pela area sob a receiver operator characteristic curve (AUC). O impacto progndstico
dos parametros fisiologicos no risco de descompensacao foi determinado por analise de regressao
de Cox e analise de sobrevivéncia de Kaplan-Meier. Considerando os limiares com melhor relacédo
sensibilidade-especificidade na predicao de descompensacao, foi determinado o score preditor
de eventos.

Resultados: Durante o periodo sob monitorizacdo (3177 dias) ocorreram 12 episodios de
agravamento clinico e um internamento hospitalar. Durante o periodo de estabilidade clinica, os
doentes com miocardiopatia dilatada apresentaram valores mais elevados de FCD e FCN e menor
VFC e aqueles com classe funcional NYHA =>lll apresentaram maior compromisso da VFC, mas FCD
e FCN menos elevadas. As FCD e FCN elevaram-se nos periodos precedentes a descompensacao,
enquanto a VFC, AD e IT diminuiram progressivamente. A VFC apresentou a melhor acuidade na
predicao de descompensacao dentro de 30 dias (AUC: 0,83), seguindo-se a FCD (AUC: 0,59),
tempo de actividade (AUC: 0,58) e IT (AUC: 0,42). Numa analise diaria, o risco de
descompensacao foi maior na presenca de FCD >76bpm [Hazard ratio (HR): 2,27], VFC<40ms (HR:
4,75) e IT <60 Q (HR: 6,53). O risco de descompensacao aumentou com o nimero de critérios
identificados (score 1 = HR: 3,32; score >2 = HR: 13,49) e a acuidade do score preditor na
estratificacdo prognostica foi elevada (AUC= 0,75; 1C95% 0,72-0,77; p<0,001).

Conclusdao: Os parametros fisiologicos monitorizados pelo TRC e/ou CDI tém utilidade na
monitorizacao da IC e a conjugacao da FCD, VFC e IT permite estratificar o risco de eventos e
detectar descompensacao nos 30 dias precedentes ao inicio dos sintomas.

Palavras-chave: insuficiéncia cardiaca, cardioversor desfibrilhador implantavel, terapéutica de
ressincronizacao cardiaca, frequéncia cardiaca, variabilidade da frequéncia cardiaca.
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Abstract

Rationale: Several implantable electronic devices [cardiac resynchronization therapy (CRT)
and/or implantable cardioverter defibrillators (ICD)] monitor physiological parameters that vary
previously periods to decompensation of heart failure (HF). Therefore, their combination in
discriminating algorithms may allow the detection of deterioration prior to the onset of
symptoms, allowing timely adjustment of therapy and possibly improvent of the prognosis and
reduction in hospital admissions and health costs. The algorithms based on the measurement of
intrathoracic electrical impedance (IT) have showed high sensitivity but limited positive
predictive value, which therefore limiting its application in clinical practice.

Hypothesis: The combination of the different parameters monitored can improve accuracy in the
prediction of HF decompensation.

Objective: To identify the combination of physiological parameters that allows for better
accuracy in the prediction of HF decompensation.

Methodology: Prospective study of 47 patients with HF and implanted CRT and / or ICD capable
of monitoring intra-thoracic impedance. The physiological parameters monitored by the device
[(daytime heart rate (DHR) and night (NHR), heart rate variability (HRV), length of daily activity
(DA) and intra-thoracic electrical impedance (Tl)] were compared according to the occurrence of
symptomatic worsening or hospitalization for HF decompensation. The effect of type of heart
disease, NYHA functional class, ejection fraction and age was determined in different
physiological parameters in clinical stability by multiple linear regression analysis and its
accuracy in the prediction of decompensation within 30 days were evaluated by the area under
the receiver operating characteristic curve (AUC). The prognostic impact of physiological
parameters in the risk of decompensation was determined by Cox regression analysis and survival
analysis Kaplan-Meier method. Considering the thresholds with the best sensitivity-specificity in
predicting decompensation, was built a score predictor of events.

Results: During the period under monitoring (3177 days) there were 12 episodes of clinical
deterioration and hospitalization. During the period of clinical stability, patients with dilated
cardiomyopathy showed higher values of DHR and NHR and lower HRV, and those with NYHA
functional class >lll had a greater decrease of HRV, but DHR and NHR were lower. The DHR and
NHR increased in the preceding periods of decompensation, while HRV time of DA and TI,
gradually decreased. HRV showed the best accuracy in the prediction of decompensation within
30 days (AUC: 0.83), followed by DHR (AUC: 0.59), duration of activity (AUC: 0.58) and IT (AUC:
0.42). In a daily analysis, the risk of decompensation was higher in the presence of >76bpm DHR
[Hazard Ratio (HR): 2.27] HRV <40ms (HR: 4.75) and IT Q <60 (HR: 6.53). The risk of
decompensation increased with the number of identified criteria (score = 1 HR: 3.32, HR = score
> 2: 13.49) and the predictive accuracy of the prognostic stratification score was high (AUC =
0.75, 95% 0.72 to 0.77, p <0.001).

Conclusion: The physiological parameters monitored by the TRC and / or CDI are useful in
monitoring the IC and the combination of DHR, HRV and IT allows to stratify the risk of
decompensation and detect events in the 30 days preceding the onset of symptoms.

Keywords: heart failure, implantable cardioverter defibrillator, cardiac resynchronization
therapy, heart rate, heart rate variability.
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1. Nota prévia

O Mestrado em Tecnologia de Diagndstico e Intervencao Cardiovascular, na area de
especializacao em Intervencao Cardiovascular, enquadra-se na oferta de formacao
avancada em tecnologias da salde proporcionada pela Escola Superior de Tecnologia da
Saude de Lisboa, do Instituto Politécnico de Lisboa com a Faculdade de Medicina da
Universidade de Lisboa. No contexto do paradigma do processo de Bolonha, pretende
constituir uma referéncia no espaco do ensino superior europeu.

Apds periodo intensivo de formacao em ciéncias da saude, fisica, engenharia e gestao e
qualidade, pretendeu-se aprofundar competéncias no dominio da investigacao clinica de
natureza tecnologica. Neste contexto, a unidade curricular de Estagio-Projecto
constituiu um periodo de formacao integrado que possibilitou a mobilizacdo de
competéncias adquiridas no contexto da pratica clinica, conducentes a certificacao
académica e profissional e a concepcao e implementacao de metodologias fundamentais
para a realizacdo de investigacdo no ambito das Tecnologias de Diagnostico e
Intervencao Cardiovascular.

Este documento é o culminar desta unidade curricular e apresenta o trabalho de
investigacao e o relatorio de actividades que a mestranda concretizou. O trabalho de
investigacdo “Monitorizacao da insuficiéncia cardiaca por parametros fisioldgicos em
portadores de cardioversor-desfibrilhador implantavel e/ou sistema de terapéutica de
ressincronizacao cardiaca” traduz uma abordagem original e inovadora na area de
especializacdo. O estagio permitiu aprofundar a aquisicao de competéncias praticas na
area de especializacao, reforcando e viabilizando a concretizacao do projecto de
investigacao.

The very essence of cardiovascular medicine is the recognition of early heart failure.

Lewis T. Diseases of the Heart. London: MacMillan; 1933.
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2. Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) é, actualmente, muito prevalente, como resultado da
elevada incidéncia de doenca cardiovascular e do envelhecimento da populacdo. De
acordo com dados recentes constituira a epidemia do século, estimando-se que afectara
20 milhdes de pessoas em todo o mundo” %. A IC apresenta elevada morbilidade e
mortalidade e implica elevados custos para os sistemas de salde, ja que constitui uma

das causas mais frequentes de internamento®* “.

O tratamento dos doentes com IC grave envolve o recurso a terapéutica de
ressincronizacao cardiaca (TRC), particularmente quando exista alargamento do QRS e

>7 A TRC é realizada mediante

compromisso grave da funcdo sistolica ventricular"
sistemas de estimulacdao cardiaca que produzem sincronia auriculo-ventricular e
biventricular. Apesar de a TRC melhorar significativamente a qualidade de vida dos
doentes, e até reduzir a sua mortalidade, nao previne totalmente a ocorréncia de

descompensacdes’ %,

De facto, como consequéncia da gravidade da cardiopatia
estrutural subjacente, as descompensacoes sintomaticas sao até muito frequentes nos
doentes submetidos a TRC e naqueles com IC portadores de cardioversor-desfibrilhador

implantavel (CDI).

Do ponto de vista fisiopatologico, cada descompensacao da IC constitui o culminar de
uma sequéncia evolutiva e dinamica de eventos. Assim, na maioria dos casos existe um
factor precipitante (intercorréncias infecciosas, inadequacao do plano terapéutico,
modificacoes da dieta alimentar, arritmias, co-morbilidades sistémicas) que
desestabiliza o equilibrio precario da funcao cardiaca destes doentes. Sao entao
activados diversos mecanismos fisiopatoldgicos compensatorios (hiperactivacao do eixo
renina-angiotensina-aldosterona, sobreactivacao do sistema autonomico simpatico),
cuja faléncia conduz a acumulacao progressiva corporal de fluidos e, finalmente, a
ocorréncia de sintomas’ '°. Apesar desta cascata de eventos poder demorar um periodo
variavel de tempo [de horas (h) a meses], na maioria dos casos progredira ao longo de
trés semanas''. No entanto, os primeiros sintomas s6 ocorrem um a dois dias antes de a
descompensacao obrigar a internamento hospitalar'® '*. Por conseguinte, o reajuste da
terapéutica guiado meramente pelas manifestacoes clinicas é necessariamente tardio e,
por isso, frequentemente de reduzida eficacia.

Consequentemente, seria clinicamente muito vantajoso se os dispositivos cardiacos
electronicos implantaveis (DCEIl) incorporassem sistemas de monitorizacao da IC que
previssem a ocorréncia de descompensacao em fase ainda assintomatica. Isso permitiria
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0 reajuste muito precoce da terapéutica, interrompendo a espiral fisiopatoldgica da

8, 14-16 Desta

descompensacao e prevenindo a necessidade de internamento hospitalar
forma, tem sido investigada a possibilidade de serem incluidos nesses dispositivos
algoritmos de monitorizacao da IC que possibilitem a deteccao da descompensacao

ainda antes do inicio de sintomas.

2.1. Problema de investigacao

Os doentes com IC portadores de TRC e/ou CDI tém frequentemente descompensacoes
clinicas que implicam elevada morbilidade e mortalidade" 2. Para prever a ocorréncia
de descompensacao previamente ao inicio dos sintomas, e dessa forma possibilitar
reajuste terapéutico atempado, foram incorporados recentemente nesses dispositivos
sistemas de monitorizacdo da impedancia eléctrica intra-toracica (IT). Apesar de
promissores, os estudos clinicos iniciais sugerem que os algoritmos disponiveis possuem

reduzida especificidade, o que inviabiliza a sua aplicacdo na pratica clinica’".

Portanto, assume especial relevancia a identificacdo da combinacao de parametros
fisioldgicos avaliados pelo dispositivo de TRC e/ou CDI que melhor monitorize a IC. Essa
conjugacao de parametros devera ser englobada num algoritmo discriminador, o qual
devera apresentar acuidade diagnostica suficientemente elevada (valores preditivos
positivos e negativos elevados) para poder constituir um instrumento clinicamente Util.

2.2. Hipo6tese do estudo

Os parametros fisioldgicos monitorizados pelo dispositivo de TRC e/ou CDI [variabilidade
da frequéncia cardiaca (VFC), frequéncia cardiaca diurna (FCD) e frequéncia cardiaca
nocturna (FCN) e tempo de actividade diaria (AD)] modificam-se previamente a
instalacao dos sintomas de descompensacao da IC. Nesse sentido, a sua conjugacao a IT
produzira um algoritmo discriminador para monitorizacao da IC com melhor acuidade
diagnostica.

2.3. Objectivos do estudo

Objectivo geral

Identificar a conjugacdo de parametros (VFC, FCD e FCN, AD e IT) que possibilitem a
melhor acuidade diagnostica na previsao de descompensacao clinica em doentes com IC
portadores de TRC e/ou CDI.

Mestrado em Tecnologia de Diagnostico e Intervencédo Cardiovascular

16 Monitorizacao da insuficiéncia cardiaca por parametros fisioldgicos em portadores de CDI e/ou TRC



Objectivos especificos

(1) Comparar a distribuicdo dos parametros monitorizados pelo TRC e/ou CDI (IT,
VFC, FCD, FCN e AD) em funcao do periodo da histéria natural da IC (periodo de
estabilidade clinica, periodo pré-descompensacao, periodo de descompensacao-
recuperacao sintomatica).

(2) Determinar a acuidade de cada parametro monitorizado pelo TRC e/ou CDI na
previsao de descompensacao eminente da IC e determinar o melhor algoritmo
discriminador resultante da sua conjugacao.

(3) Comparar a acuidade dos parametros monitorizados e do algoritmo discriminador
em funcao dos dados demograficos, das caracteristicas clinicas basais, da
proporcao de estimulacao auricular (superior ou inferior a 5%).

(4) Determinar o potencial prognostico dos parametros de monitorizacao no periodo
basal de inclusdao pela sua associacao a sobrevivéncia livre de ocorréncia dos
seguintes endpoints compostos: (1) morte ou hospitalizacao por descompensacao
da IC; (2) morte ou hospitalizacao por qualquer causa; e (3) morte,
hospitalizacao por IC descompensada ou descompensacao da IC sem necessidade
de internamento.

2.4. Justificativo

A identificacdao de um algoritmo da monitorizacao da IC integravel nos dispositivos de
TRC e/ou CDI assumira grande relevancia na pratica clinica. De facto, se a conjugacao
dos parametros fisioldgicos a IT melhorar a predicdo de descompensacdao iminente,
poderao activar-se alarmes automaticos nos TRC e/ou CDI que alertem
antecipadamente o doente para a necessidade de recorrer ao seu médico assistente a
fim de se proceder a optimizacao terapéutica ou que avisem a equipa de salude, no caso
de um dispositivo com capacidade de monitorizacao remota. Por exemplo, se se
conseguir que um alarme de elevada acuidade ocorra uma semana antes do inicio dos
sintomas, o clinico disporia de tempo seguramente suficiente para evitar a
descompensacao. Dessa forma, reduzir-se-ia adicionalmente a morbilidade (e
eventualmente também a mortalidade) dos doentes com IC portadores de TRC e/ou CDI,
aliada a melhoria da qualidade de vida dos doentes e reducao do consumo de recursos
dos sistemas de saude.
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3. Fundamentacao tedrica

Diversos TRC e/ou CDI monitorizam parametros com utilidade para a avaliacdo da IC,
incluindo a IT, a VFC, a FCD e FCN e o nimero de horas de AD?. Entre esses
parametros, o mais estudado é a IT, avaliada entre o electrocateter e o gerador, ou
seja, através do parénquima pulmonar. Porque os fluidos sao melhores condutores
eléctricos do que o parénquima pulmonar normal, a sua acumulacdo no territério
pulmonar determinara diminuicao da impedancia eléctrica. Os estudos ja realizados
demonstram que a IT tem grande variabilidade intra-individual e ao longo do dia, pelo
que € necessario processamento “em tempo real” dos dados e a sua comparacao com os
valores prévios de cada doente. Tal, é realizado através do algoritmo de discriminacao
Optivol® (Medtronic Inc., Illinois, EUA) e a variavel computada a partir das medicdes é
designada Optivol-Fluid Index (OFi).

Os algoritmos baseados na medicao da IT tém revelado elevada sensibilidade na
deteccdo de descompensacdo eminente da IC (77-92%)"" %' mas limitada
especificidade e reduzido valor preditivo positivo (25-33%)""°, o que impede a sua

aplicacao na pratica clinica quotidiana.

Atendendo ao enorme interesse clinico da monitorizacao da IC, tém sido investigadas
diferentes estratégias para optimizar a acuidade do algoritmo discriminador. Na maioria
dos casos tém-se centrado na identificacdo do melhor limiar de deteccao do OFi**?*. No
entanto, essa estratégia sera provavelmente redutora ja que os TRC e/ou CDI
monitorizam simultaneamente outros parametros fisioldégicos que também se modificam
ao longo da historia natural da doenca.

Durante a fase pré-sintomatica da descompensacao da IC existe sobreactivacao de
mecanismos adaptativos, com destaque para a modificacao do tdnus autondmico (maior
actividade simpatica). Por isso, diversas metodologias para avaliacao do ténus simpatico
tém-se revelado Uteis para a estratificacdo prognostica dos doentes com IC' ™ 17,
Diversos estudos tém demonstrado que a integridade da enervacdao autondémica do
coracao se reflecte na VFC [por exemplo, avaliada pelo desvio padrao dos intervalos RR
entre os complexos sinusais ou pelo quociente do nimero total de intervalos N-N pela
frequéncia do intervalo N-N mais comum no histograma (heart rate variability index
triangular)] e na variacao da FC apos batimentos extra-sistolicos (turbuléncia da FC),

12,13, 17 Assim, a reducdo destes parametros

avaliadas em registo Holter de 24 horas
autonomicos, observada em situacoes de “predominio” simpatico, tem sido associada a
risco acrescido de mortalidade a longo prazo, particularmente em doentes com IC no
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contexto de cardiopatia isquémica. Mais recentemente, foi demonstrado que a
diminuicao do indice de captacao coracao-mediastino avaliado por cintigrafia cardiaca
com metaiodobenzilguanidina, reflectindo alteracdo da enervacao autonémica cardiaca,
também se associa a risco acrescido de morte em doentes com IC e compromisso grave

da funcao sistélica global* %,

Todavia, estas metodologias de analise reflectem a situacao num determinado momento
da historia da doenca (avaliacao estatica), nao sendo viavel a sua repeticao seriada para
orientacao terapéutica. A possibilidade de monitorizacao dinamica destes parametros
esta patente nos doentes portadores de TRC e/ou CDI. Com efeito, os DCEl podem
monitorizar continuamente a VFC e avaliam a FCD e FCN, que sao também influenciadas
pelo tonus autonémico. De facto, foi ja observado que a VFC diminui progressivamente
no periodo precedente a descompensacao sintomatica e parece possuir valor preditivo
independente do risco de mortalidade e hospitalizacdo"’.

Deste modo, sera razoavel admitir que a conjugacdao da monitorizacao destes
parametros fisiologicos a avaliacdo da IT poderda melhorar a acuidade da predicao de
descompensacao da IC. Num estudo retrospectivo preliminar em 22 doentes portadores
de TRC, constatou-se que os valores minimos de VFC e de horas de AD foram
significativamente menores nos episodios de elevacao do OFi que efectivamente
corresponderam a descompensacéo sintomatica®’.
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4. Metodologia

4.1. Método de abordagem e tipologia do estudo

Estudo observacional analitico prospectivo do tipo correlacional-preditivo visando a
analise da co-variacao dos parametros fisioldgicos em funcao do tempo até ao inicio de
sintomas, na predicao de um evento definido - agravamento sintomatico ou
descompensacao da IC. A seleccao dos parametros fisioldgicos estudados (FCD, FCN,
VFC, IT e AD) consubstanciou-se na evidéncia cientifica disponivel que sugere a sua
associacao ao progndstico e ao risco de descompensacao clinica a curto prazo nos
doentes com IC.

A estratégia de tratamento dos doentes incluidos no estudo nao foi modificada como
resultado da sua participacao, procedendo-se aos reajustamentos terapéuticos segundo
a decisdao do médico assistente e de acordo com as recomendacdes internacionais para o

tratamento da IC crénica’.

4.2. Populacao

A populacao do estudo foi formada por doentes que cumprissem simultaneamente todos
os critérios de inclusao e nenhum dos critérios de exclusao.
Critérios de Inclusao

(1) Portador de TRC e/ou CDI com sistema de monitorizacdo da IT desde ha pelo
menos 60 dias e nao submetido a revisao cirlrgica ou a substituicao de gerador
nos ultimos 60 dias.

(2) Historia de IC aquando da implantacao do dispositivo.
(3) Presenca de cardiopatia estrutural.

(4) Idade >18 anos.

Critérios de Exclusao

(1) Doenca extra-cardiaca que condicione incapacidade marcada para a actividade
diaria.
(2) Doenca pulmonar obstrutiva cronica de gravidade, pelo menos, moderada.

(3) Descompensacao da IC nos 60 dias prévios a inclusao, definida pela existéncia de
agravamento sintomatico em pelo menos uma classe funcional da NYHA
relativamente ao estado basal habitual do doente.
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(4) Presenca de hematoma ou infeccao da loca de implantacao do dispositivo
cardiaco electronico implantavel.

(5) Incapacidade do doente para compreender ou cumprir o registo de evolucao
sintomatica no Diario da Pessoa com IC.

A populacao foi formada pelos doentes seguidos na Consulta de Programacao de TRC
e/ou CDI do Servico de Cardiologia | do CHLN que obedeceram aos critérios referidos.
Entre estes, foi seleccionada uma amostra nao probabilistica acidental formada por 63
doentes consecutivos.

O método de amostragem utilizado permitiu recrutar um grande niumero de doentes
durante o periodo de inclusdao disponivel, imprescindivel a avaliacao da hipotese em
estudo. Atendendo a natureza correlacional-preditiva do estudo, admite-se que o
método de amostragem nao limitara significativamente a sua representatividade, ja que
a validade externa dos resultados dependera mais dos factores precipitantes de
descompensacao observados do que das caracteristicas basais da populacao incluida. O
calculo da amostra foi estimado tendo em vista analise limitada por eventos. Tendo em
conta que sao necessarios 30 episodios de hospitalizacao por descompensacao da IC para

l®21

testar e definir os limiares do algoritmo Optivol™" e assumindo uma taxa de eventos de

0,2-0,5/doente.ano de monitorizacdo' 2" %

(observada na populacdao em analise
retrospectiva prévia?’), prevé-se que seja necessario atingir a inclusdo de 70 doentes e o

seu seguimento durante 9 a 24 meses para completar a analise proposta.

Critérios de Suspensdao Temporaria da Monitorizacao

Correspondem a condicées que comprometem temporariamente a validade dos dados,
pelo que obrigam a suspensao temporaria da sua colheita durante periodos de tempo
definidos em funcao da situacdo especifica. A sua ocorréncia foi prospectivamente
pesquisada ao longo do estudo.

(1) Necessidade de substituicao do gerador - nesse caso foram analisados os dados
de monitorizacdo coleccionados até ao dia anterior a substituicao e a partir de
60 dias apods o procedimento.

(2) Problemas técnicos relacionados com o sistema TRC e/ou CDI que
comprometessem a fiabilidade da medicao dos parametros fisiologicos,
nomeadamente fractura, deslocamento ou perda de captura do electrocatéter
ventricular direito - nesse caso foram analisados os dados de monitorizacao
reunidos até ao dia anterior ao inicio da situacao em causa. Se a data de inicio
nao pbéde ser apurada, os dados de monitorizacdao recolhidos até entao foram
excluidos da analise. Os dados voltaram a ser coleccionados a partir da data de
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resolucdo do problema ou, caso fosse necessaria revisdo cirlrgica, 60 dias

depois.

(3) Intercorréncias clinicas que comprometessem a fiabilidade da medicao dos
parametros fisioldégicos, nomeadamente pneumonia com condensacao pulmonar,
derrame pleural ou pneumotodrax - nesse caso serao considerados os dados até 1
semana antes do diagnostico clinico e coleccionados a partir do 30.° dia apods

inicio dos sintomas ou apos essa data se o evento clinico tiver duracao superior.

Critérios de Abandono durante o Periodo de Monitorizacao

Correspondem a condicoes que comprometem a validade dos dados, pelo que obrigam a
suspensao permanente da sua colheita a partir de momentos definidos em funcao da
condicao especifica:

(1) Ocorréncia de hematoma ou infeccao da loca - nesse caso foram analisados os
dados de monitorizacao coleccionados até 30 dias antes do diagndstico clinico.

(2) Progressao para doenca pulmonar obstrutiva cronica grave.

(3) Decisao do doente em abandonar o estudo - nesse caso foram analisados os dados
de monitorizacao reunidos até a data da decisao de abandono.
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4.3. Variaveis a analisadas

Para testar a hipétese em estudo foram analisados os parametros fisiologicos monitorizados pelos dispositivos de TRC e/ou CDI em visitas
seriadas (a cada 3-6 meses) e foi determinada a ocorréncia temporal de descompensacao sintomatica (registada no Diario da Pessoa com IC
e confirmada por entrevista clinica nas visitas seriadas). No decurso do estudo foi assegurada a ocultacdao dos parametros de monitorizacao
para o doente e para a equipa de investigacao. Deste modo, foram colhidos dados referentes as seguintes variaveis:

Dimensao Categoria Variaveis
Caracteristicas Idade Continua | Métrica Idade, expressa em anos e expressa em dias.
demograficas
g Sexo Discreta Nominal Opcoes: (1) sexo masculino; (2) sexo feminino.
Caracterizacio da Opcoes: (1) cardiopatia isquémica, (2) miocardioptia dilatada nao
cardiopatia Etiologia da cardiopatia Discreta Nominal isquémica, (3) cardiopatia valvular em fase dilatada, (4) cardiopatia
P hipertensiva em fase dilatada e (5) outra etiologia.
Opcoes” “°: (1) Classe funcional NYHA | - Nenhuma limitacéo:
exercicios fisicos comuns ndo causam fadiga,dispneia ou
palpitacoes; (2) Classe funcional NYHA Il - Limitacao ligeira das
Intensidade da actividades fisicas: assintomatico em repouso mas actividades
sintomatologia Classe funcional NYHA Discreta | Ordinal comuns causam fadiga, dispneia ou palpitacoes (3) Classe funcional
g NYHA Il - Limitacdo acentuada das actividades fisicas:

Caracteristicas

clinicas assintomatico em repouso mas sintomatico para pequenos esforcos

e (4) Classe funcional NYHA IV - Sintomatico em repouso com
agravamento dos sintomas para o minimo esforco.

Bloqueador B-adrenérgico,
ivabradina, amiodarona,
digoxina, diurético,
espironolactona, inibidor da | Discreta Nominal Opcoes: (1) sim; (2) nao; (3) desconhece.
enzima de conversao da
angiotensina e antagonista
do receptor da angiotensina

Terapéutica
farmacologica

Dose padronizada com base no equivalente posolégico dos
bloqueadores B-adrenérgicos para o tratamento da IC.

Dose padrao de bloqueador

.. Continua | Métrica
B-adrenergico
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Parametros
monitorizados pelo
dispositivo de TRC
e/ou CDI

Impedancia intra-toracica (IT)

Valor médio das 64 medicoes da IT realizadas em cada dia,

diaria Continua | Metrica entre as 12 e as 17h, expresso em Q.
Optivol-Fluid Index (OFi) Continua | Métrica De,terr_mnado por comparagao da IT d1ar1aa com a impedancia
eléctrica de referéncia, expresso em Q.dia.
. N Valor médio da VFC determinada em cada dia se a
Variabilidade da frequéncia p . . = .
A p o Continua | Métrica percentagem de estimulacao auricular <80%, expresso em
Parametros cardiaca (VFC) diaria i d b
fisiologicos de — _ : milissegundos (ms). .
monitorizacdo da IC Frequen_qz?\ cardiaca diurna Continua | Métrica Vglor médio da FC qetermmada eptre as 8 e as 20h de cada
(FCD) diaria dia, expresso em batimentos por minuto (bpm).
Frequéncia cardiaca nocturna , o Valor médio da FC determinada entre as 0 e as 4h de cada dia,
o Continua | Métrica . -
(FCN) diaria expresso em batimentos por minuto.
Duracdo total da actividade fisica determinada pelo
Tempo de actividade diaria (AD) | Continua | Métrica acelerometro quando a actividade num minuto é superior a 70
passos. Valor médio de cada dia, expresso em minutos.
Ritmo auricular diario Discreta | Nominal Opcao: (1) RS >95% d?s 24h; (2) FA ou taquidisritmia auricular
durante pelo menos 5% das 24h.
o Duracao total diaria do tempo em disritmia supraventricular
Carga disritmica ; e - o ~ . PR .
. - Continua | Metrica mantida [fibrilhacao auricular (FA) ou taquicardia auricular],
supraventricular diaria em ms
Carga de estimulacao auricular , i Proporcao diaria de batimentos gerados por estimulacao
> Continua | Meétrica :
diaria auricular, expressa em percentagem.
Qarga diaria de T.v mantida ou Continua | Métrica NUmero diario de episodios de TV mantida ou FV.
fibrilhacao ventricular (FV)
Carga diaria de TV nao mantida | Continua | Métrica NUmero diario de episodios de TV nao mantida.
Ritmo cardiaco Carga de estimulacao , . Proporcao diaria de batimentos gerados por estimulacao
- Continua | Métrica -
ventricular ventricular, expressa em percentagem.
Ocorréncia das opgdes; (1) taquicardia ventricular (TV) nao
mantida; (2) TV mantida terminada por estimulacao anti-
Disritmia ventricular Discreta | Nominal | taquicardia (ATP); (3) taquidisritmia ventricular terminada por
choque; (4) taquidisritmia ventricular refractaria a choque; (5)
morte sUbita cardiaca; (6) choque inapropriado.
Opcao: (1) RS 295% das 24h e % estimulacao auricular <5% nos
Proborcio de estimulacio em CRT ou % estimulacao ventricular <5% nos CDI; (2) RS >95% das
pore ’ Discreta | Nominal | 24h e % estimulacao auricular >5% nos CRT ou % estimulacao

funcao do ritmo diario

ventricular >5% nos CDI; (3) FA ou taquidisritmia auricular
durante pelo menos 5% das 24h.
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Opcoes: (1) periodo basal de estabilidade clinica®; (2) periodo

o Fase diaria da historia natural de estabilidade clinica sob monitorizaco®; (3) periodo sob
Fase da historia L . . e . ~ e. ,
da IC (determinacao Discreta | Nominal | monitorizacdao  pré-descompensacao®; (4) periodo de
. natural da IC i - 2 PPN X ,
Historia natural da retrospectiva) descompensacao da IC-recuperacao clinica’; (5) periodo de
IC internamento hospitalar nao relacionado com IC8.
Periodo precedente Periodos nos 30 dias . . O diace ] L
de descompensacao precedentes ao inicio dos Discreta | Nominal dOi[;céoes. (1) 21-30dias; (2) 15-20dias; (3) 7-14 dias; (4) 1 2 6
clinica sintomas )

Endpoint combinado:
agravamento sintomatico ou
hospitalizacao por Discreta | Nominal | Opcoes: (1) Sim; (2) Nao; (3) Desconhece.
descompensacao da IC durante
0 seguimento

Ocorréncia de
descompensacao da IC

Sobrevivéncia livre da
ocorréncia de morte ou
Prognostico hospitalizacao por
descompensacao da IC

Continua | Métrica Tempo expresso em dias.

Sobrevivéncia livre de | Sobrevivéncia livre da
morbi-mortalidade ocorréncia de morte,
hospitalizacao por IC
descompensada ou agravamento
sintomatico" sem necessidade
de internamento.

Continua | Métrica Tempo expresso em dias.

2 A impedancia eléctrica de referéncia é numericamente igual a média das impedancias eléctricas intra-toracicas diarias dos Ultimos X dias. Se a diferenca num determinado dia for um valor
positivo, o mesmo é somado ao valor prévio do OFi. Se a diferenca entre a impedancia eléctrica de referéncia e a impedancia eléctrica intra-toracica diaria medida num determinado dia for <0,
o valor prévio do OFi mantém-se inalterado. Se a diferenca entre a impedancia eléctrica de referéncia e a impedancia eléctrica intra-toracica diaria medida em 3 dias consecutivos for <0, o
valor do OFi passa a ser 0 Q.djia.

® Nos CRT e CDI DR ¢é utilizada a mediana dos intervalos auriculares em cada 5 minutos e nos CDI VR a média dos intervalos ventriculares e calculada a média diaria (similar ao SDANN). Durante
episodios de arritmias a VFC ndo é avaliada.

¢ Cada dia no periodo de monitorizacdo de 30 dias imediatamente precedente a data de inclusdo no estudo.

4 Cada dia a partir da data da inclusdo no estudo em que o doente se tenha mantido sem agravamento sintomatico, sem necessidade de aumento posoldgico da terapéutica congestiva e sem
internamento.

¢ Cada dia no periodo de 30 dias precedentes a data de registo pelo doente de agravamento sintomatico, necessidade de aumento posoldgico da terapéutica congestiva ou internamento por IC.

f Cada dia desde o inicio da sintomatologia sugestiva de descompensacéo da IC, necessidade de aumento posolégico da terapéutica congestiva ou internamento hospitalar por descompensacéo da
IC, até ao 30.° dia ap0s inicio dos sintomas ou ap6s essa data se o periodo de descompensacao tiver duragao superior.

¢ Cada dia desde o dia precedente a admissao hospitalar até ao 30.° dia apds a admissdo hospitalar ou apos essa data se o evento clinico tiver duracao superior.

" Atendendo a inexisténcia de oObito durante o seguimento, para efeitos de analise, o endpoint progndstico traduziu-se efectivamente por ocorréncia de hospitalizacdo ou agravamento
sintomatico.
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4.4, Métodos, técnicas e instrumentos de recolha de dados

A implantacao dos DCEI decorreu entre os dias 24 de Julho de 2006 e 23 de Maio de
2011. O periodo de inclusao deu-se entre 18 de Maio e 19 de Agosto de 2011 e o
seguimento entre 18 de Maio e 14 de Outubro de 2011. Depois de obtido o
consentimento informado do doente para a participacao no estudo -

Apéndice 1, foi realizada a recolha dos dados prospectivamente na visita de inclusao e
nas visitas de seguimento (a cada 3-6 meses), com recurso a diferentes métodos e
técnicas de colheita, atendendo a natureza diversa das definicdes conceptuais das
variaveis em estudo.

As caracteristicas clinicas (caracteristicas demograficas, caracterizacao da cardiopatia e
intensidade da sintomatologia) foram avaliadas aquando da visita de inclusao mediante
entrevista dirigida realizada por investigador treinado, complementada pela analise dos
registos hospitalares. Estes dados foram registados em Case Report Form (CRF) Inclusao
- Apéndice 2 e criados para o efeito.

Para caracterizar a historia natural da IC em cada doente e avaliar a sua sequéncia
temporal numa base diaria, os dados foram colhidos mediante questionario auto-
administrado. O questionario foi disponibilizado ao doente na forma de Diario da Pessoa
com IC e foram fornecidas instrucoes precisas sobre o seu preenchimento na visita de
inclusao, reforcadas por sessdes de esclarecimento em todas as visitas de seguimento.
Os doentes foram instruidos a preencher o Diario da Pessoa com IC - Apéndice 4 sempre
que existisse agravamento dos sintomas ou sinais de IC, registando:

(1) Para cada episodio de agravamento sintomatico:

Dia a partir do qual fosse sentido agravamento sintomatico; Peso (despido) avaliado em
casa no primeiro dia de agravamento de sinais e sintomas. Registo da ocorréncia de
modificacées da terapéutica como resultado de agravamento sintomatico; Dia a partir
do qual se sentisse novamente bem; Intensidade maxima da “falta de ar durante a
actividade diaria”, “cansaco durante a actividade diaria” e “inchaco das pernas”
durante o episodio de agravamento sintomatico, avaliados pelo doente mediante escala
bidimensional (visual analogica combinada com numeracao de 0 a 5, em que 1 significou
auséncia da queixa e 5 significou queixa insuportavel).

(2) Para cada episodio de recurso nao planeado aos Servicos de Saude:

Dia de recurso aos Servicos de Salde; Se houve ou nao necessidade de internamento
hospitalar; Local/instituicao a que recorreu.
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O questionario estruturado em diario € um meio rapido e pouco dispendioso de obter
dados uniformizados de um grande nimero de doentes, durante um periodo alargado de
tempo (colheita prospectiva). No entanto, a sua taxa de respostas poderia ser
insuficiente, com compromisso da validade e credibilidade da informacao. Para limitar
esse efeito, os dados constantes no Diario da Pessoa com IC foram validados (e os dados
omissos identificados) através de entrevista semi-dirigida realizada por investigador
treinado a cada 3-6 meses, complementada pela consulta dos exames realizados,
relatorios de internamento e medicacao em curso no respectivo periodo sob avaliacao.
Estes dados foram registados em Case Report Form (CRF) Seguimento - Apéndice 3

criado para o efeito.

Os parametros registados pelo dispositivo de TRC e/ou CDI (medidas fisiologicas), sejam
os parametros fisiologicos de monitorizacao da IC sejam os dados do ritmo cardiaco,
foram colhidos através do programador aquando da interrogacdo do dispositivo e
armazenados em suporte digital em cada visita. Foi assegurada a manutencao da
ocultacao dos dados referentes aos parametros fisioldgicos de monitorizacao da IC para

todos os investigadores até ao término do estudo.

Os dados diarios contidos em suporte informatico foram convertidos em colaboracao
com a firma Medtronic em formato de folha de calculo suportado pelo software
Microsoft Excel. Foi efectuada a filtragem dos dados originais para obtencao da
informacao relativa as datas de interesse, ou seja, no caso da monitorizacao inicial, os
60 dias prévios a inclusao e, no caso do seguimento, o periodo de tempo mediado entre
os 60 dias prévios a inclusao e o ultimo dia do seguimento. Subsequentemente,
procedeu-se a alocacdo de cada dia ao respectivo periodo de monitorizacdo - Apéndice
8. Todos os dados registados nos CRF, processo clinico hospitalar, Diario da Pessoa com
IC e ficheiros Excel individuais de exportacao do CDI e/ou TRC foram armazenados em
base de dados em Microsoft Access - Apéndice 9 e exportados para o Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS Versao 19.0) para analise estatistica - Apéndice 10.

4.5. Métodos de tratamento e analise dos dados

O tratamento dos dados foi realizado de forma compartimentada e sequencial, tendo
em vista o cumprimento de cada um dos objectivos especificos do projecto. Assim, a
sua apresentacao foi organizada em seis tarefas. No ambito da tese de mestrado, e de
acordo com a proposta de projecto de estagio, serdao apresentados os resultados
referentes as tarefas 1 e 2. No entanto, porque se dispde ja de resultados referentes as
tarefas 3, 4 e 6, os mesmos serao apresentados preliminarmente a titulo

exemplificativo.
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Tarefa 1. Caracteriza¢ao da populacao.

As variaveis clinicas categoriais (sexo, etiologia da cardiopatia isquémica e classe
funcional NYHA) foram analisadas com determinacdao da sua frequéncia absoluta e
relativa. A variavel clinica continua (idade) foi avaliada com analise da sua distribuicao
e determinacao da média e mediana, desvio-padrao, limites e quartis.

Relativamente a caracterizacao da terapéutica com bloqueadores B-adrenérgicos, foi
em cada doente padronizada a dose instituida com base na equivaléncia bioldgica para
o tratamento da IC - Tabela 1, sendo excluidos dessa analise os doentes medicados com
sotalol, por ndo estar descrita equivaléncia posoldgica para o mesmo®.

Tabela 1. Tabela de equivaléncia posoldgica
dos bloqueadores B-adrenérgicos.

Atenolol 50 mg
Bisoprolol 10 mg
Carvedilol 50 mg
1 Unidade padrao
Metoprolol 100 mg
Propanolol 80 mg
Nebivolol 10 mg

Tarefa 2. Determinacdao do efeito das caracteristicas clinicas e do ritmo
cardiaco nos parametros fisiolégicos durante o periodo de estabilidade.

Os doentes com IC constituem um grupo heterogéneo, com cardiopatia de etiologia
diversa e gravidade sintomatica variavel (mesmo enquanto estaveis). Os parametros
monitorizados pelo dispositivo de TRC e/ou CDI fornecem dados do ritmo cardiaco e
informacao indirecta relevante relativamente ao funcionamento dos sistemas
fisiologicos de adaptacao a IC, possibilitando a avaliacao do efeito das caracteristicas
clinicas da doenca (tipo de cardiopatia e classe funcional NYHA) e do ritmo cardiaco nos
diferentes parametros fisiologicos.

a . \ ~ . ags
Relativamente a populacao avaliada, tal verificou-se em um doente.
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Em cada doente, o ritmo cardiaco foi classificado em cada um dos dias do periodo de
estabilidade clinica basal (60 dias pré-inclusao) em:

(1) Ritmo sinusal (RS) - definido numa base diaria pela presenca de ritmo sinusal
durante pelo menos 95% do tempo no registo do dispositivo (CRT ou CDI-DDD) em
cada dia monitorizado. Foram ainda incluidos neste grupo os doentes portadores de
CDI-VVI em quem se verificasse simultaneamente RS na visita de seguimento,
auséncia de eventos registados suspeitos de fibrilhacao auricular (FA) e auséncia de
sintomas suspeitos de disritmia durante o periodo de estabilidade clinica basal. No
que respeita a analise da VFC, este grupo foi subdividido em funcdao da
percentagem de estimulacao auricular (ventricular, no caso do CDI-VVI). Nao
havendo estudos publicados sobre a interaccao entre a proporcao de tempo em
estimulacao auricular e a VFC, nao foi possivel definir a partida o limiar de
estratificacdo dos grupos. No entanto, foi considerado em analise exploratoria o
limiar de percentagem de estimulacdao auricular de 5%, subsequentemente
reajustado em funcao da distribuicao dos resultados (identificacao do melhor limiar
que separasse grupos estatisticamente homogéneos).

(2) Fibrilhacdo auricular (FA) - definida pela presenca de taquidisritmia auricular em
>5% do tempo no registo do dispositivo (CRT ou CDI-DDD) em cada dia monitorizado
ou, nos doentes portadores de CDI-VVI, pela identificacao de sintomas ou eventos
registados suspeitos, bem como pela ocorréncia de FA na visita de seguimento.

Relativamente aos parametros fisioldgicos, foram analisadas as seguintes variaveis
continuas: IT diaria, OFi, VFC diaria, FCD diaria, FCN diaria e tempo de AD. Foi
analisada a sua distribuicao e determinados os valores da média e mediana, desvio-
padrao, limites e quartis.

Para estimar o efeito dos parametros clinicos e do ritmo cardiaco nos diferentes
parametros fisiologicos, procedeu-se a abordagem sequencial de identificacao de
associacoes relevantes:

1.% Etapa: Analise univariada da associacao das caracteristicas clinicas e do ritmo
cardiaco a cada um dos parametros fisiologicos de monitorizacdo da IC. A distribuicao
de cada um dos parametros fisiologicos de monitorizacao da IC foi comparada em
funcao das variaveis categoriais sexo, etiologia da cardiopatia, classe funcional NYHA,
ritmo auricular diario e disritmia ventricular, utilizando os testes de ANOVA ou de
Kruskal-Wallis (consoante a sua distribuicao). A distribuicao de cada um dos parametros
fisiologicos foi comparada em funcao da idade utilizando os testes de correlacao de
Pearson e de Spearman.
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2. Etapa: Andlise de regressao linear multipla para determinacdao do efeito das
caracteristicas clinicas e do ritmo cardiaco em cada um dos parametros fisiologicos de
monitorizacdo da IC. Para identificar as variaveis que influenciaram, de forma
independente, os valores de cada um dos parametros de monitorizacao da IC foi
utilizada analise de regressao linear multipla. A inclusdao de um ndmero excessivo de
variaveis nao significativas nos modelos estatisticos de quantificacao de associacao pode
causar enviesamento relevante. Por isso, em cada modelo de regressao linear multipla
foi considerada como variavel dependente o parametro fisiologico em estudo e, como
variaveis em teste, todas as varidveis continuas e categoriais clinicas e do ritmo
cardiaco que a essa variavel dependente se tenham associado em analise univariada
(utilizando o nivel de significancia de 10%; p<0,1 na seleccao das variaveis). A qualidade
do ajustamento dos modelos de analise regressao linear multipla foi avaliada pelo R? e
pelo valor P do teste F.

Tarefa 3. Comparac¢ao da distribuicao dos parametros monitorizados pelo TRC
e/ou CDI em funcao do periodo da histéria natural da IC.

A distribuicao dos parametros fisioldgicos foi comparada em funcao da fase diaria da
historia natural da IC utilizando teste T-Student ou de Mann-Whitney U (consoante a sua
distribuicao).

Adicionalmente, procedeu-se a comparacao dos mesmos parametros considerando
apenas as seguintes fases diarias da historia natural da IC:

(1) periodo de estabilidade clinica (fases 1+2) versus periodo sob monitorizacao pré-
descompensacao (fase 3);

(2) periodo de estabilidade clinica (fases 1+2) versus periodo de descompensacao da
IC-recuperacao clinica (fase 4);

(3) periodo de estabilidade clinica (fases 1+2) versus periodo de instabilidade clinica
da IC (fases 3+4);

(4) periodo de estabilidade clinica (fases 1+2) versus periodo de instabilidade clinica
(fases 3+4+5);

(5) periodo sob monitorizacao pré-descompensacao (fase 3) versus periodo de
descompensacao da IC-recuperacao clinica (fase 4).
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Tarefa 4. Determinacdo da acuidade de cada parametro fisiolégico na
previsao de descompensacdo eminente da IC e identificacdo do melhor
algoritmo discriminador resultante da sua conjugacao.

Caracterizou-se a evolucao temporal dos parametros fisioldgicos ao longo do periodo
sob monitorizacao pré-descompensacao. Para tal, a sua distribuicao foi correlacionada
com o tempo (em dias) que mediasse entre a avaliacao diaria considerada e o momento
da admissao hospitalar (D.3g, D39, ..., D.1), utilizando o teste de Pearson e de Spearman.

Determinou-se o dia do periodo sob monitorizacao pré-descompensacao a partir do qual
a distribuicao de cada parametro fisiologico é significativamente diferente da observada
até entao, considerando os endpoitns temporais de agravamento sintomatico ou
hospitalizacao por descompensacao da IC dentro de 30, 21, 15 e 7 dias.

Aplicando o teste de Mann-Whitney U, determinou-se com que antecedéncia é que cada
parametro fisiologico de monitorizacdo da IC é capaz de prever ocorréncia de
descompensacao. Aplicando analise da area sob a curva Receiver Operator
Characteristic (ROC) avaliou-se a acuidade de cada parametro na previsao da ocorréncia
de descompensacao nesse prazo de tempo, com determinacao da area e do limiar com a
melhor relacao sensibilidade-especificidade.

Tarefa 5. Comparacdao da acuidade dos pardmetros fisiolégicos de
monitorizacdo da IC na previsdo de descompensacdao em funcdo dos dados
demograficos, caracteristicas clinicas e ritmo cardiaco.

Para cada parametro fisiologico de monitorizacdo da IC é repetida a analise da area sob
a curva ROC relativamente a ocorréncia de descompensacdao no prazo de tempo
considerado com estratificacao para os dados demograficos [sexo e idade (grupo etario
categorizado pela mediana)], dados clinicos (etiologia da cardiopatia e classe funcional
NYHA) e ritmo cardiaco (ritmo auricular diario e disritmia ventricular), sendo feita a
comparacao das respectivas acuidades diagnosticas.

0 efeito das variaveis significativas na acuidade da previsao de descompensacao para os
prazos pré-definidos (7, 14, 21 e 30 dias) sera determinado por analise multivariada de
regressao logistica considerando todos os dados diarios colhidos ao longo dos periodos
de estabilidade clinica (fases 1+2) e de monitorizacao pré-descompensacao (fase 3).
Como variavel dependente assumir-se-a a ocorréncia de descompensacao da IC dentro
de X dias (7, 14, 21 e 30 dias). Como variaveis em teste, considerar-se-ao os parametros
fisiologicos de monitorizacao da IC que se distribuam de forma significativamente
diferente nesse momento temporal (identificados na tarefa 4) e os parametros
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demograficos, clinicos e do ritmo cardiaco. Para limitar o enviesamento resultante da
inclusdo de um ndmero excessivo de variaveis nao significativas nesses modelos
estatisticos, utilizar-se-a a técnica de analise stepwise conditional, assumindo uma
restringéncia na inclusao de variaveis em cada etapa de 0,1 para inclusao e 0,05 para
exclusdo. A qualidade do ajustamento dos modelos de analise multivariavel de regressao
logistica sera avaliada mediante determinacao da area sob a curva ROC, determinacao
do valor p do teste Hosmer e Lemeshow e avaliacao da sensibilidade, especificidade e
validade percentual dos modelos.

Tarefa 6. Determinacao do potencial dos parametros fisiolégicos na
estratificacdo do risco do agravamento sintomatico ou hospitalizacao por
descompensacao de IC.

Para avaliar o potencial prognostico dos parametros fisiologicos foram considerados os
seguintes endpoints progndsticos compostos:

(1) morte ou hospitalizacao por descompensacao da IC;

(2) morte, hospitalizacao por IC descompensada ou agravamento sintomatico sem
necessidade de internamento.

Atendendo a que a taxa de eventos no seguimento foi reduzida e nao ocorreram obitos,
apenas o 2.° endpoint prognostico foi analisado e os resultados apresentados serdo, na
realidade, referentes ao risco de hospitalizacao por IC descompensada ou agravamento
sintomatico sem necessidade de internamento.

A distribuicao dos parametros fisiologicos avaliados numa base diaria foi comparada em
funcao da ocorréncia do endpoint progndstico no periodo monitorizado subsequente,
utilizando-se os testes de T-Student ou de Mann-Whitney U (consoante a distribuicao da
variavel). A associacdo de cada parametro fisioldgico a ocorréncia de cada endpoint
prognostico foi determinada por analise univariada (one-way ANOVA). Recorrendo a
analise da ROC foram identificados os limiares das variaveis significativas com melhor
relacao sensibilidade-especificidade na predicdo de eventos clinicos durante o
seguimento.

0 acréscimo do risco de evolucao desfavoravel a longo prazo associado aos parametros
fisiologicos significativos e considerando os limiares identificados foi avaliado mediante
analise de regressao de sobrevivéncia de Cox univariada e multivariada (utilizando a
técnica de analise stepwise conditional, com uma restringéncia na inclusao de variaveis
em cada etapa de 0,1 para inclusao e 0,05 para exclusao) e os respectivos Hazard Ratio
(HR) e intervalos de confianca a 95% foram determinados.
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O efeito das variaveis significativas na sobrevivéncia livre do endpoint prognostico foi
estimado pelo método de Kaplan-Meier, com aplicacdo do teste do qui-quadrado para

analise de sobrevivéncia e determinacao do respectivo Logrank valor P.

A andlise estatistica foi realizada em SPSS 19.0 assumindo um nivel de significancia
estatistica de 5% (p<0,05).

4.6. Desenho do estudo

Monitorizacao da IC por parametros
Objectivo: Identificar a conjugacao de

fisiologicos em portadores de TRC e/ou CDI

parametros fisioldgicos monitorizados pelo
Estudo Observacional Prospectivo TRC e/ou CDI que possibilitem a melhor
acuidade diagndstica na previsao de

descompensacao eminente da IC.

Garantia dos recursos necessarios a Autorizacdo para implementacao do projecto:

realizacao do projecto

- Director Servico Cardiologia CHLN-HSM

- Comissao Etica CHLN-HSM

Anods sarantia

Populacédo: Doentes seguidos na consulta de programacao do CHLN-HSM

v

Positivo | ® Critérios de inclusao/exclusao Negativo

e Consentimento informado
Incluir no estudo Excluir do estudo

Fases

Visita de inclusao
Visitas de seguimentos (cada 3 meses)

= Avaliacao clinica = Avaliacao clinica

= Avaliacédo do TRC e/ou CDI = Avaliacdo do TRC e/ou CDI

= Apresentacao do Diario da = Validag¢do do preenchimento do Diério da Pessoa com IC
Pessoa com IC = Verificacio da auséncia de critérios de suspensio

temporaria ou de abandono da monitorizacao

= Aplicacao de questionarios e entrevista
= Realizacao do pré-teste
=  Preenchimento das bases de dados

= Analise de dados
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4.7. Implicacdes éticas e legais

Tratando-se de um estudo observacional prospectivo, nao existiram modificacdes dos
procedimentos diagnosticos ou terapéuticos habituais como resultado da participacao
do doente.

A participacao no estudo obrigou a que fosse mantido, no seu decurso, ocultacao dos
dados de monitorizacao registados pelo TRC e/ou CDI e que os alarmes automaticos
referentes ao algoritmo OFi fossem desligados. Estas exigéncias nao foram eticamente
limitativas ja que a reduzida especificidade do algoritmo, tal como é comercializado,
impede a sua utilizacao na pratica clinica diaria (efectivamente, a grande maioria dos
doentes portadores de TRC e/ou CDI ja tinha o alarme automatico desligado).

A participacao no estudo exigiu a obtencao de consentimento informado -
Apéndice 1.

O protocolo do estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica do Centro Hospitalar Lisboa
Norte - Anexo 5.
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5. Resultados

5.1. Caracterizacao da populacao

Foram avaliados 63 doentes portadores de CDI e/ou sistema de TRC. Desses, excluiram-
se 16 doentes por apresentarem critérios de exclusao ou nao cumprirem todos os
critérios de inclusao. Assim, a populacao final analisada foi formada por 47 doentes,
81% do sexo masculino (N=38), com de 65+11 anos de idade - Tabela 2. Cerca de 62%
tinham cardiopatia isquémica (N=29) e 38% miocardiopatia dilatada (N=18). Aquando da
implantacao do dispositivo, 66% dos doentes apresentavam-se em classe funcional NYHA
I-1l e a FEj era de 28+10%.

Todos os DCEl dispunham de funcao cardioversor-desfibrilhador [CRT-D em 29 doentes
(62%) e CDI em 18 doentes (38%)], tendo essa opcao sido justificada por necessidade de
prevencao secundaria em 28% (N=13). O gerador foi implantado em localizacdo pré-
peitoral esquerda em 42 doentes (89%), retro-peitoral esquerda em quatro (9%) e pré-
peitoral direita em um doente.

Os doentes foram incluidos no estudo 20+11 meses apo6s a implantacao do dispositivo.
Verificou-se variacao significativa da classe NYHA entre a implantacao e a inclusao no
estudo (p=0,023), tendo diminuido em 43% dos doentes, mantido estavel em 41% e
agravado nos restantes 14%. Nenhum dos doentes apresentava classe NYHA IV aquando
da inclusao no estudo.

Tabela 2. Caracteristicas demograficas e clinicas da populacao.

Cardiopatia isquémica 14 77,8% 15 51,7% 29 61,7%
Miocardiopatia dilatada nao isquémica 4 22,2% 14 34,5% 18 38,3%
Tipo de Cardiopatia dilatada nédo isquémica 2 11,1% 1 3,4% 12 25,5%
cardiopatia Cardiopatia valvular em fase dilatada 0 0 3 10,3% 1 2,1%
Cardiopatia hipertensiva em fase dilatada 0 0 0 0 3 6,4%
Outra cardiopatia estrutural 2 11,1% 0 0 2 4,3%
Classe | 10 58,8% 0 0 11 25%
funcional I 4 235% 15 556% 18 40,9%
NYHA
aquando da 1l 3 17,6% 11 40,7% 14 31,8%
implantacao |V 0 0 1 3,7% 1 2,3%
Classe | 9 50% 12 41,4% 21 44,7%
funcional .
NYHA Il 8 44,4% 12 41,4% 20 42,6%
aquandoda Il 1 5,6% 5 17,2% 6 12,8%
inclusaono o 0% 0 0% 0 0%
estudo
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Os doentes portadores de CDI constituiram uma sub-populacdao com caracteristicas
particulares, comparativamente aos doentes submetidos a TRC. Assim, no que respeita
a etiologia da IC, verificou-se uma maior proporcao de doentes com cardiopatia
isquémica (77,8%), ainda que a diferenca nao tenha atingido o significado estatistico
(51,7% entre os doentes submetidos a TRC; p=0,074). Da mesma forma, a FEj era
significativamente superior (34+10 vs. 24+9%; p=0,002). Todos os doentes submetidos a
TRC tinham FEj inferior a 35%. Pelo contrario, e tendo em conta que parte da populacao
portadora de CDI recebeu o dispositivo para prevencao secundaria, seis destes doentes
(37,5%) tinham FEj superior a 35%. Além disso, a gravidade da sintomatologia da IC
aquando da implantacao do dispositivo foi significativamente inferior neste grupo
(p=0,001). De facto, 58,8% dos doentes portadores de CDI apresentavam-se em classe |
da NYHA, enquanto todos os doentes submetidos a TRC apresentavam-se em classe pelo
menos |l da NYHA. No entanto, face a melhoria sintomatica observada entre os
portadores de dispositivo de TRC, nao persistiu diferenca quanto a gravidade

sintomatica aquando da inclusao no estudo (p=0,497).

5.2. Analise do periodo de estabilidade clinica inicial

Durante o periodo de estabilidade clinica inicial (60 dias prévios a inclusao), 37 doentes
apresentavam RS durante pelo menos 24 h e 9 doentes tinham tido pelo menos um dia
com permanéncia em FA durante mais de 5% do tempo. Além disso, apenas um dos
doentes em RS esteve num dia monitorizado mais que 5% do tempo em FA.

Dos doentes avaliados, 41 (89,1%) estavam medicados com bloqueador B-adrenérgico, 5
(10,6%) com ivabradina, 16 (34%) com amiodarona, 11 (23,4%) com digoxina, 30 (63,8%)
com diurético, 24 (51,1%) com espironolactona, 30 (63,8%) com inibidor da enzima de
conversao da angiotensina e 12 (25,5%) com antagonistas do receptor da angiotensina.
Um doente estava medicado com associacao de inibidor da enzima de conversao da
angiotensina e antagonistas do receptor da angiotensina e 6 doentes (12,7%) nao
estavam a ser tratados com farmacos inibidores do eixo renina-angiotensina-
aldosterona.

Cerca de 89% dos doentes em RS (N=33) estavam medicados com bloqueador B-
adrenérgico e 16,2% (N=6) com ivabradina. A excepcdo de um doente, os restantes
foram medicados com ivabradina “on-top” de bloqueador B-adrenérgico. Identificaram-
se trés doentes com miocardiopatia dilatada e um doente com cardiopatia isquémica
nao submetidos a terapéutica B-bloqueante. A dose alvo padrdao de bloqueador B-
adrenérgico so foi atingida em 10 doentes (28%) - Figura 1.
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Dose média padrao
de p-bloqueante

To(2e%) 4(112)

61(17%) Sem b-bloqueante

Inferior a 1/4 da DP
®1/4a1/2daDP
m1/2a3/4daDP
m3/4a1daDP
m-=1 DP

1(3%)

7(19%) 8 (22%)

Figura 1. Distribuicao da populacdao de doentes em RS >95% do dia em funcdo da dose padrao média de
bloqueador B-adrenérgico.

Foram analisados os parametros fisioldgicos, avaliados pelo CDI e/ou TRC, referentes
aos 60 dias em estabilidade clinica precedentes a visita de inclusao, totalizando 2700
dias de monitorizacao (2219 dias em RS e 481 dias com permanéncia em FA durante pelo
menos 5% do tempo). Durante esse periodo, nenhum dos doentes teve arritmias

ventriculares mantidas.

Frequéncia cardiaca diurna

Em termos globais, a FCD foi de 74+9bpm, tendo sido significativamente inferior nos
doentes em RS (73+10 vs. 77+9bpm; p<0,001).

Entre os doentes que estiveram pelo menos um dia em RS (N=37), a FCD foi superior a
70bpm em 63% dos dias monitorizados - Figura 2. Além disso, 65% (N=24) desses doentes
apresentaram FCD superiores a 70bpm durante mais de metade do tempo - Figura 2.

Proporcdao de tempo
6 (16%) com FCD >70bpm.
I

N 5 {(14%) Inferior a 5%
5-24%
m75-497%

2(5%)
m50-74%

m75-94%

m==95%

Figura 2. Distribuicao da populacao de doentes em RS >95% do dia em funcao da proporcao de tempo com
FCD >70bpm.
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Nove doentes estiveram em FA durante pelo menos 5% do tempo em um dos dias
monitorizados. A FA foi permanente durante o periodo monitorizado em sete doentes e
paroxistica nos restantes dois (com permanéncia em taquidisritmia durante 63% e 7% do
tempo, respectivamente). Nesta populacao, a resposta ventricular diurna teve controlo
optimo, definido por FCD inferior a 80bpm em 63% do tempo monitorizado - Figura 3. De
facto, apenas dois doentes apresentaram frequéncia ventricular superior a 90bpm
durante mais de 10% do tempo e em nenhum dia monitorizado foi ultrapassada a FCD de
100bpm.

Controlo da
fibrilhacao
6 (28%) 2(8%) auricular
1 <80bpm
m 80-89bpm
H 90-99bpm

8 (64%)

Figura 3. Distribuicdo da populacao de doentes em ritmo de FA >5% do dia em funcdo da FCD média.

Factores condicionantes da frequéncia cardiaca diurna

Em termos globais, a FCD correlacionou-se inversamente e de forma independente com
a gravidade da sintomatologia da IC e com a idade e foi mais elevada entre os doentes
com miocardiopatia dilatada nao isquémica - Tabela 3.

Tabela 3. Associacao dos valores de FCD as caracteristicas clinicas, avaliada por analises de regressao
linear simples e multipla.

Correlacao linear de |

Regressao linear multipla

Pearson

R Pearson Valor p Coeficiente IC 95% Valor p
Constante 93,254 90,748 a 95,760
Idade -0,408 <0,001 -0,293 -0,325 a -0,261 <0,001
Tipo de cardiopatia 0,266 <0,001 3,993 3,257 a 4,730 <0,001

. . - NS

FEj aquando da implantacao -0,023 (0,120)
Classe funcional NYHA aquando 0,305  <0,001 5,232 6,2732-4,191  <0,001
da inclusao no estudo

* Classes de referéncia: cardiopatia isquémica; classe NYHA I-II.
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0 modelo de predicao da FCD (R=0,489; R? ajustado=0,0239; p<0,001) na globalidade da
populacao foi sintetizado pela formula:

FCD = 93,254 + (tipo de cardiopatia' x 3,993) + (classe funcional NYHA? x -5,232) +
(idade x -0,293).

' [0 se isquémica; 1 se dilatada]; % [0 se I-1I; 1 se 1I-IV].

No entanto, a magnitude dessas correlacoes diferiu em funcao do ritmo cardiaco. Além
disso, verificou-se correlacao divergente entre a FCD e a FEj consoante o ritmo
cardiaco, havendo uma correlacao positiva fraca nos doentes em FA e uma correlacao
negativa naqueles em RS. Como tal, importara analisar com maior detalhe o efeito de
cada uma destas variaveis na FCD em funcao do ritmo cardiaco.

Considerando os parametros monitorizados num total de 2219 dias em RS, a FCD foi
significativamente inferior entre os doentes com cardiopatia isquémica
comparativamente aqueles com miocardiopatia dilatada (71+10 vs. 77+10bpm;
p<0,001). Foi também menor nos doentes em classe Il NYHA do que naqueles com
classe I-Il NYHA (64+7 vs. 75+10bpm; p<0,001). Observou-se também correlacao inversa
entre a FCD e a FEj [Reearson=-0,135 (p<0,001); Rhospearman=-0,122, (p<0,001)] - Figura 4.
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Figura 4. Correlacao entre os valores da FCD diaria e da FEj em doentes com RS durante >95% do dia
(analise diaria).

Na analise de regressao linear multipla, foram factores preditores independentes da
FCD durante a permanéncia em RS: com associacao positiva, a presenca de
miocardiopatia dilatada (vs. cardiopatia isquémica) e, com associacao inversa, a idade,
a presenca de classe funcional NYHA IlI (vs. I-1l) e a FEj - Tabela 4.
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Tabela 4. Associacdo dos valores da FCD em RS as caracteristicas clinicas, avaliada por analises de
regressao linear simples e multipla.

Correlacao linear de = . P
> Regressao linear multipla

Pearson

R Pearson Valor p Coeficiente IC 95% Valor p
Constante 96,505 93,393 a2 99,618
Idade -0,451 <0,001 -0,289 -0,323 a -0,255 <0,001
Tipo de cardiopatia 0,324 <0,001 4,861 4,023 a 5,689 <0,001
FEj aquando da implantacao -0,135 <0,001 -0,118 -0,162 a -0,073 <0,001
Casse funcional MYHA aquando 0,308 <0,001 7,09  -8,3922-5,800  <0,001

a inclusao no estudo

* Classes de referéncia: cardiopatia isquémica; classe NYHA I-Il.

O modelo de predicdo da FCD (R=0,551; R* ajustado=0,303; p<0,001) nos doentes em
ritmo sinusal foi sintetizado pela formula:

FCD (RS) = 96,505 + (tipo de cardiopatia’ x 4,861) + (classe funcional NYHA? x -7,096) +
(FEj aquando da implantacao x -0,118) + (idade x -0,289).

' [0 se isquémica; 1 se dilatada]; % [0 se I-1I; 1 se lI-IV].

Considerando os parametros monitorizados num total de 481 dias com permanéncia em
FA durante pelo menos 5% do tempo, identificou-se correlacao positiva entre a FCD e a
funcao sistolica global [Reearson=0,269 (p<0,001); RhoOspearman=0,170 (p<0,001)]. A FCD foi
ainda inferior entre os doentes com cardiopatia isquémica (74+9 vs. miocardiopatia
dilatada 82+5bpm; p<0,001) e naqueles em classe Ill NYHA (69+5 vs. classe I-Il 80+8bpm;
p<0,001). Na analise de regressao linear multipla, foram factores preditores
independentes da FCD durante a permanéncia em FA: com associacdao positiva, a
presenca de miocardiopatia dilatada (vs. cardiopatia isquémica) e a FEj aquando da
implantacao; com associacao inversa, a presenca de classe funcional NYHA Il (vs. I-1l) e
a idade - Tabela 5. Destaca-se, no entanto, que o impacto da classe funcional NYHA no
que respeita aos valores de FC foi menos pronunciado do que o observado durante a
permanéncia em RS: -3,708 vs. -7,096, respectivamente. Pelo contrario, o impacto do
tipo de cardiopatia (dilatado nao isquémico) foi maior durante a permanéncia em FA:
5,931 vs. 4,861.
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Tabela 5. Associacdo dos valores da FCD em FA as caracteristicas clinicas, avaliada por analises de
regressao linear simples e multipla.

Correlacao linear de

Regressao linear multipla

Pearson
R Pearson Valor p Coeficiente IC 95% Valor p
Constante 94,109 88,125 a 100,093
Idade -0,310 <0,001 -0,342 -0,459 a -0,226 <0,001
Tipo de cardiopatia 0,294 <0,001 5,931 3,872a7,990 <0,001
FEj aquando da implantacao 0,269 <0,001 0,059 0,006 a 0,113 0,029
Classe funclonal MYHA aquando 0,506 <0,001 3,708 5,966 21,451 0,001

* Classes de referéncia: cardiopatia isquémica; classe NYHA I-Il.

O modelo de predicido da FCD (R=0,570; R? ajustado=0,318; p<0,001) nos doentes com
fibrilhacao auricular foi sintetizado pela formula:

FCD (FA) = 94,109 + (tipo de cardiopatia' x 5,931) + (FEj aquando da implantacdo x
0,059) + (classe funcional NYHA? x -3,708) + (idade x -0,342).

' [0 se isquémica; 1 se dilatada]; % [0 se I-1I; 1 se lI-IV].

Frequéncia cardiaca nocturna

A FCN foi, em termos globais, de 66+9bpm, sendo significativamente superior nos
doentes em FA (69+8 vs. 65+10bpm; p<0,001). As FCN e FCD correlacionaram-se
fortemente [Rpearson=0,613 (p<0,001); RhOspearman=0,762 (p<0,001)] - Figura 5.

Factores condicionantes da frequéncia cardiaca nocturna

Em termos globais, a FCN correlacionou-se inversamente com a gravidade da
sintomatologia da IC e com a idade e exibiu correlacao fraca positiva com a FEj. Além
disso, foi mais elevada entre os doentes com miocardiopatia dilatada nao isquémica -
Tabela 6.
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Figura 5. Correlacdo entre os valores da FCN diaria e da FCD diaria em doentes com RS durante >95% do dia
(analise diaria).

Tabela 6. Associacdo dos valores da FCN as caracteristicas clinicas, avaliada por analises de regressdo
linear simples e mdltipla.

Correlacao linear de = . g
> Regressao linear multipla

Pearson
R Pearson Valor p Coeficiente IC 95% Valor p
Constante 81,721 78,876 a 84,566
Idade -0,346 <0,001 -0,259 -0,292 a -0,227  <0,001
Tipo de cardiopatia 0,149 <0,001 1,895 1,139 a 2,652 <0,001
FEj aquando da implantacao 0,032 (0"\(‘)%5) 0,043 0,006 a 0,080 <0,001
Classe funcional NYHA aquandoda 1 9,217 <0,001 2,784 -3,901a-1,667  <0,001

* Classes de referéncia: cardiopatia isquémica; classe NYHA I-II.

O modelo de predicdo da FCN (R=0,379; R? ajustado=0,142; p<0,001) na globalidade da
populacao foi sintetizado pela formula:

FCN = 81,721 + (tipo de cardiopatia’ x 1,895) + (FEj aquando da implantacdo x 0,043) +
(classe funcional NYHA? x -2,784) + (idade x -0,259).

' [0 se isquémica; 1 se dilatada]; 2 [0 se I-II; 1 se lI-IV].
No entanto, e a semelhanca do verificado relativamente a FC diurna, registou-se

variacao significativa do efeito das caracteristicas clinicas na FCN em funcao do ritmo

cardiaco. Assim, em consisténcia com o efeito observado relativamente aos valores
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diurnos, a FCN correlacionou-se positivamente com a FEj nos doentes em FA e
negativamente naqueles em RS. A correlacao com a gravidade da sintomatologia
manteve-se, independentemente do ritmo cardiaco observado. Contudo, a associacdo a
idade e ao tipo de cardiopatia so foi registada nos doentes em RS.

Efectivamente, durante a permanéncia em RS (2219 dias), a FCN foi significativamente
superior entre os doentes com miocardiopatia dilatada (66+8 vs. 64+11bpm; p<0,001) e
naqueles em classe I-Il NYHA (71x8 vs. 64+3bpm; p<0,001). Além disso, a associacao
entre os valores diurnos e nocturnos da FC foi maior nos doentes com cardiopatia
isquémica (Rpearson=0,78; p<0,001) do que naqueles com miocardiopatia dilatada
(Rpearson=0,646; p<0,001) - Figura 6. Foi observada correlacao inversa fraca entre a FCN e
a FEj (Rpearson=-0,082; p<0,001).
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Figura 6. Distribuicao dos valores da FCN em funcao do tipo de cardiopatia e dos valores de FCD em doentes
com RS durante >95% do dia.

Na analise de regressao linear multipla, foram factores preditores independentes da
FCN durante a permanéncia em RS: com associacdo positiva, a presenca de
miocardiopatia dilatada (vs. cardiopatia isquémica); com associacao inversa, a idade, a
presenca de classe funcional NYHA Il (vs. I-1l) e a FEj - Tabela 7.

O modelo de predicdo da FCN (R=0,445; R? ajustado=0,196; p<0,001) nos doentes em
ritmo sinusal foi sintetizado pela formula:

FCN (RS) = 85,896 + (tipo de cardiopatia' x 2,451) + (classe funcional NYHA? x -4,871) +
(idade x -0,262) + (FEj aquando da implantacao x -0,060).

' [0 se isquémica; 1 se dilatada]; % [0 se I-1I; 1 se lI-IV].
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Tabela 7. Associacdo dos valores da FCN em RS as caracteristicas clinicas, avaliada por analises de
regressao linear simples e multipla.

Correlacao linear de

Regressao linear multipla

Pearson
R Pearson Valor p Coeficiente IC a 95% Valor p
Constante 85,896 82,850 a 89,121
Idade -0,398 <0,001 -0,262 -0,296 a -0,228 <0,001
Tipo de cardiopatia 0,206 <0,001 2,451 1,608 a 3,295 <0,001
FEj aquando da implantacao -0,082 <0,001 -0,060 -0,106 a -0,015 0,009
Classe funcional MviiA aquando | 248 <0,001 4,871 6,1772-3,566  <0,001

* Classes de referéncia: cardiopatia isquémica; classe NYHA I-Il.

Considerando os parametros monitorizados, num total de 481 dias com permanéncia em
FA referentes a nove doentes, identificou-se correlacao positiva entre a FCN e a FEj
[Rpearson=0,407 (p<0,001); RhOspearman=0,192 (p<0,001)]. A FCN foi ainda inferior entre os
doentes com cardiopatia isquémica (67+9 vs. miocardiopatia dilatada 73+3bpm;
p<0,001) e naqueles em classe Il NYHA (64+3 vs. classe I-1l 71+8bpm; p<0,001). Na
analise de regressao linear multipla, foram factores preditores independentes da FCN
durante a permanéncia em FA: com associacao positiva, a FEj aquando da implantacao
e com associacao inversa, a presenca de classe funcional NYHA Il (vs. I-11) - Tabela 8.

Tabela 8. Associacao dos valores da FCN em FA as caracteristicas clinicas, avaliada por analises de
regressao linear simples e multipla.

Correlacao linear de T Ping
Pe Regressao linear multipla
earson

R Pearson Valor p Coeficiente IC a 95% Valor p
Constante 69,907 66,917 a 72,897 <0,001
Idade -0,120 0,007
Tipo de cardiopatia 0,195 <0,001 --
FEj aquando da implantacao 0,407 <0,001 0,162 0,110a 0,214 <0,001
Classe funcional NYHA aquando | g 39, g oo 4,530 6,1132-2,948  <0,001
da inclusao no estudo

* Classes de referéncia: cardiopatia isquémica; classe NYHA I-II.

Assim, o modelo de predicao da FCN (R=0,474; R? ajustado=0,221; p<0,001) nos doentes
em fibrilhacao auricular foi sintetizado pela formula:

FCN (FA) = 69,907 + (FEj aquando da implantacao x 0,162) + classe funcional NYHA' x -
4,530).

' [0 se I-11; 1 se 1I-IV].
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Variabilidade da frequéncia cardiaca

A VFC s6 pode ser medida durante a permanéncia em RS e o algoritmo de medicao
incorporado nos DCEI requer que a proporcao de estimulacao auricular seja inferior a
80%. Da populacao estudada, 37 doentes estiveram em RS (pelo menos um dia) durante
o periodo monitorizado. Considerando o total de 2219 dias em RS, a variabilidade média
da FC foi de 83+45ms. Verificou-se uma relacdo nado linear entre a percentagem diaria
de estimulacao auricular e a variabilidade média da FC, havendo reducao progressiva da
VFC nos dias em que a percentagem de estimulacao auricular tenha sido superior a 10%.
Efectivamente, nao foi observada diferenca estatisticamente significativa da VFC
consoante a percentagem de estimulacao auricular tenha sido inferior a 5% (99+34ms)
ou de 6-10% (96x27ms) - Figura 7.

Estendendo a comparacao aos dias com proporcao de estimulacao 11-20% (93+36ms), a
diferenca atinge o limiar da significancia estatistica. Por conseguinte, o grupo de
analise pré-especificado no que respeita ao estudo da VFC (RS e estimulacao auricular
<5%) foi reajustado para incluir também os dias monitorizados com percentagem de
estimulacao auricular até 10%.

P2 0,001
I FT=1,055 L
e I P = NS (0,725} !

[39£34)

(#3438}

Variabilidade da frequéncia cardiaca didria (ms, médiaz50)

Percentagem de pacing auricular (%)

! Teste de Mann-Whitney; 2 Teste de Kruskal-Wallis.

Figura 7. Distribuicao dos valores da variabilidade média da FC diaria em funcao da percentagem de
estimulacao auricular nos doentes em RS durante >95% do dia.
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Factores condicionantes da variabilidade da frequéncia cardiaca

Restringindo a analise aos 1564 dias em RS e com percentagem de estimulacao auricular
inferior a 10%, a variabilidade média da FC foi 98+32ms, nao variando em funcao do tipo
de cardiopatia. Além disso, nao foi observada correlacao entre a VFC e a FEj. Ja nos
doentes em classe lll NYHA a VFC média foi significativamente menor do que naqueles
com classe I-1l NYHA (83+24 vs. 100+33ms; p<0,001).

Relativamente a interdependéncia dos parametros fisiologicos, foi detectada correlacao
negativa entre a VFC e a FC observada. No entanto, destaca-se que a correlacao foi
mais forte no que respeita a FC no periodo nocturno [Rpearson=-0,428 (p<0,001);
RhOspearman=-0,427 (p<0,001)] do que no periodo diurno [Reearson=-0,099 (p<0,001);
Rhospearman=-0,127 (p<0,001)] - Figura 8.
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Figura 8. Distribuicao dos valores da VFC em funcao da FCD diaria e da FCN diaria em doentes com RS
durante >95% do dia (analise diaria) e com percentagem de estimulacao auricular inferior a 10%.

Na analise de regressao linear multipla para identificacao dos factores condicionantes
da variabilidade média da FC foram consideradas as variaveis significativas nos testes de
associacao univariada - Tabela 9. Foram factores preditores independentes da VFC com
associacao inversa, a presenca de classe funcional NYHA Il (vs. I-1l), de miocardiopatia
dilatada e a FCN diaria, e com associacdo positiva a FCD diaria - Tabela 9. Devera
destacar-se que o impacto das variaveis clinicas, em particular a classe sintomatica,
teve magnitude muito superior ao impacto dos demais parametros fisioldgicos. Pelo
contrario, a gravidade da cardiopatia estrutural reflectida na FEj nao influiu de forma
independente na VFC.
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Assim, o modelo de predicaio da VFC (R=0,581; R? ajustado=0,336; p<0,001) foi
sintetizado pela formula:

VFC = 203,411 + (FCD diaria x 1,282) + (classe funcional NYHA? x -23,198) + (tipo de
cardiopatia’ x -9,993) + (FCN diaria x -2,439)

' [0 se isquémica; 1 se dilatada]; % [0 se I-1I; 1 se 1I-IV].

Tabela 9. Associacoes dos valores da VFC em RS as caracteristicas clinicas e FCD e FCN, avaliada por
analises de regressao linear simples e multipla.

Correlacao linear de . Pond
Pe Regressao linear multipla
earson

R Pearson Valor p Coeficiente IC a 95% Valor p
Constante 203,411 191,069 a 215,754  <0,001
Idade 0,014 NS (0,304)
Tipo de cardiopatia -0,158 <0,001 -9,933 -12,796 a -7,069 <0,001
FEj aquando da 0,007 NS (0,401)
implantacao
Classe funcional NYHA
aquando da inclusao no -0,146 <0,001 -23,198 -27,323 a -19,073 <0,001
estudo
FCD diaria -0,108 <0,001 1,282 1,092 a 1,472 <0,001
FCN diaria -0,378 <0,001 -2,439 -2,625 a -2,253 <0,001

* Classes de referéncia: cardiopatia isquémica; classe NYHA I-II.

Actividade diaria
Durante o periodo de estabilidade clinica inicial, a AD foi de 245+148 minutos - Figura 9.

Em termos globais, a AD foi significativamente superior nos doentes com miocardiopatia
dilatada (307+149 vs. 206+134min; p<0,001) e naqueles em classe funcional NYHA I-II
(271£140 vs. 67+50min; p<0,001), nao diferindo em funcao do ritmo cardiaco. Além
disso, exibiu correlacao directa com a FEj [Rpearson=0,047 (p=0,019); RhOspearman=0,037
(p=0,060)] e inversa com a idade [Rpeearson=-0,485 (p<0,001); RhOspearman=-0,527
(p<0,001)].
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Figura 9. Distribuicao dos valores do tempo de actividade média diaria na globalidade dos doentes, no
periodo de estabilidade clinica inicial (analise diaria).

Impedancia intra-toracica

A IT média foi de 72+11Q - Figura 10. Em termos globais, a IT média foi
significativamente menor nos doentes com cardiopatia isquémica (70+11 vs. 75+10Q;
p<0,001), naqueles em FA (66+10 vs. 73+10Q; p<0,001) e nos doentes com dispositivo
implantado em loca retro-peitoral (5745 vs. 73+10Q; p<0,001). No entanto, nao diferiu
em funcao da classe funcional ou da FEj durante o periodo de estabilidade clinica. A IT
média exibiu correlacdo inversa com a idade [Reearson=-0,221 (p<0,001); RhOspearman=-
0,238 (p<0,001)].

Durante o periodo de estabilidade clinica inicial, o OFi foi de 41+21Q/dia. Destaca-se,
porém, que, em 9,9% (N=280) dos dias monitorizados, o OFi foi superior a 60Q/dia -
Figura 11.
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Figura 10. Distribuicao dos valores da IT diaria Figura 11. Distribuicio dos valores de OFi na
media na globalidade dos doentes, no periodo de globalidade dos doentes, no periodo de
estabilidade clinica inicial (analise diaria). estabilidade clinica inicial (andlise diaria).
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5.3. Previsao de descompensacao da IC

Analise da predicdao de descompensacao na populacao

Durante um periodo total de 3177 dias sob monitorizacao, ocorreram 12 episddios de
agravamento sintomatico, um dos quais com necessidade de hospitalizacao. Procedeu-
se a analise da acuidade dos parametros fisioldgicos na previsao de agravamento da IC
nos seguintes endpoints temporais: dentro de 30, 21, 15 e 7 dias.

No periodo precedente a descompensacao da IC, a FCD aumentou progressivamente,
variando de 74+10bpm no periodo de estabilidade clinica para 78+5bpm nos ultimos sete

dias precedentes ao inicio dos sintomas (p=0,019) - Figura 12.
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clinica dentrode21a dentrode 15a dentrode8a 14 dentrode1a7  sintomatico
30 dias 20 dias dias dias

Evolucdo: Agravamento sintomatico

Figura 12. Distribuicao dos valores da FCD diaria em funcao da evolucdo do agravamento sintomatico
(analise diaria total de seguimentos). Teste de Kruskal-Wallis

A FCD associou-se a ocorréncia de agravamento da IC por qualquer um dos endpoints
temporais estabelecidos, embora a acuidade da deteccao por esse parametro
isoladamente tenha sido reduzida - Tabela 10.

Na globalidade da populacdao, a FCN nao diferiu de forma significativa no periodo
precedente a descompensacao.
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Tabela 10. Acuidade da FCD diaria na predicao da descompensacdo da IC (agravamento sintomatico
ou hospitalizacao).

Frequéncia cardiaca média diurna diaria (bpm)

Sem agravamento nos Agravamento
30 dias seguintes dentro de 1 a 30 dias
L Desvio- i Desvio- Area Curva
Agravamento | Média padrao Média padrio Valor p ROC IC a 95%
30 dias 74 + 10 77 + 5 0,001 0,590 0,557-0,622
21 dias 74 + 10 77 + 5 0,011 0,581 0,544-0,618
14 dias 74 + 10 77 + 5 0,012 0,594 0,551-0,637
7 dias 74 + 10 78 + 5 0,023 0,615 0,559-0,671

Cerca de 30 doentes estiveram pelo menos um dia em RS com percentagem de
estimulacdo auricular inferior a 10%. Procedeu-se a analise da VFC nesses doentes,
limitada ao periodo em que efectivamente permaneceram em RS e com percentagem de
estimulacao auricular inferior a 10%, tendo-se verificado diminuicao significativa da VFC
no periodo precedente a descompensacao da IC. De facto, diminui de 71+£55ms no
periodo de estabilidade clinica para 12+24ms nos 30 dias precedentes ao inicio dos
sintomas (p<0,001) - Figura 13.
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Figura 13. Distribuicao dos valores da variabilidade média da FC em funcdo da evolucao do agravamento
sintomatico (analise diaria total de seguimentos). Teste de Kruskal-Wallis

A variabilidade média da FC associou-se a ocorréncia de agravamento da IC por
qualquer um dos endpoints temporais estabelecidos e a acuidade da deteccao foi
elevada - Tabela 11.
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Tabela 11. Acuidade da VFC diaria na predicao da descompensacéo da IC (agravamento sintomatico ou
hospitalizacao).

’ ’ Variabilidade média diaria da frequéncia cardiaca (ms)

Sem agravamento Agravamento
nos 30 dias seguintes dentro de 1 a 30 dias

s Desvio- . Desvio- Area Curva o
Agravamento | Média padrao Média padrao Valor p ROC IC a 95%
30 dias 76 + 53 13 = 24 <0,001 0,834 0,813-0,855
21 dias 74 + 54 14 =+ 24 <0,001 0,825 0,802-0,48
14 dias 73 + 54 15 + 24 <0,001 0,817 0,791-0,843
7 dias 72 + 54 16 =+ 24 <0,001 0,810 0,776-0,843

A AD diminuiu progressivamente no periodo precedente a descompensacao da IC,
variando de 242+147 minutos no periodo de estabilidade clinica para 195+85 minutos
nos ultimos sete dias precedentes ao inicio dos sintomas (p=0,001) - Figura 14. A AD
associou-se a ocorréncia de agravamento da IC dentro de 30, 21 e 15 dias, embora a
acuidade da deteccao tenha sido reduzida - Tabela 12.

4007 2424147 P = 0.001
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clinica dentrode 21a dentrode 15a dentrode8a 14 dentrode1a7  sintomatico
dias 20 dias dias dias

Evolugcdo: Agravamento sintomatico

Figura 14. Distribuicao dos valores da FCD diaria em funcdo da evolucdo do agravamento sintomatico
(analise diaria total de seguimentos). Teste de Kruskal-Wallis.
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Da mesma forma, o OFi foi incapaz de prever a ocorréncia de agravamento da IC:

apenas 9,4% (N=16) dos dias com OFi >60 Q/dia corresponderam a periodos

precedentes de descompensacao e 90,68% (N=154) dos dias com OFi >60 Q/dia

corresponderam a falsos-positivos.

Tabela 12. Acuidade da AD na predicdo da descompensacdo da IC (agravamento sintomatico ou

hospitalizacao).

Sem agravamento
nos 30 dias seguintes

Agravamento

dentro de 1 a 30 dias

Tempo médio de actividade diaria (min)

Agravamento | Média g:csj:;c; Média Eg;\;;% Valor p Aresgg va IC a95%

30 dias 243 £+ 150 197 + 100 0,002 0,584 0,541-0,626
21 dias 241 £ 150 188 =+ 107 0,002 0,599 0,549-0,650
14 dias 240 + 150 189 =+ 107 0,013 0,593 0,534-0,652
7 dias 240 + 149 195 + 85 NS 0,577 0,511-0,644

Tabela 13. Acuidade da IT diaria na predicao da descompensacdo da IC (agravamento sintomatico ou
hospitalizacao).

IT média diaria (Q)

Sem agravamento
nos 30 dias seguintes

Agravamento
dentro de 1 a 30 dias

Agravamento | Média g:(sj\gg Média gg;‘;;% Valor p Areggg rva IC a 95%
30 dias 72 £ 10 68 + 11 0,005 0,423 0,360-0,486
21 dias 72 + 10 69 + 12 NS

14 dias 72 + 10 69 + 12 NS

7 dias 72 + 10 68 + 12 NS

Caso clinico exemplificativo

Tratava-se de um homem de 73 anos com cardiopatia isquémica em fase dilatada e com
compromisso grave da funcao sistolica global (FEj de 34% previamente a implantacao do
dispositivo cardiaco electrénico implantavel), com IC e FA permanente. Foi submetido a
implantacao de CRT-D em 21 de Maio de 2009. Nao obstante ter sido atingida proporcao
de estimulacao biventricular >95%, verificou-se auséncia de melhoria sintomatica, tendo
havido agravamento progressivo da cardiopatia estrutural, sendo a FEj, aquando da
inclusao no estudo, 19% (8 de Junho de 2011).
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Até a data, dispoe-se de monitorizacdo dos parametros fisiologicos durante um
seguimento total de 116 dias, nos quais teve um episodio de agravamento sintomatico
sem necessidade de hospitalizacdo. Desde o inicio da monitorizacao até ao primeiro dia
de agravamento sintomatico decorreram 64 dias. No periodo precedente ao inicio dos
sintomas, detectou-se aumento progressivo das FCD e FCN - Figura 15 e Figura 16. De
facto, detectou-se uma forte correlacao negativa entre o nimero de dias até
agravamento clinico e as FCD [Rpearson=-0,605 (p<0,001); RhOspearman=-0,665 (p<0,001)] e
FCN [Rpearson=-0,812 (p<0,001); RhOspearman=-0,882 (p<0,001)].
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Figura 15. Distribuicdo dos valores da FCD diaria em  Figura 16. Distribuicdo dos valores da FCN diaria em
funcdo dos dias até agravamento sintomatico funcao dos dias ate agravamento sintomatico
(analise diaria de um caso clinico exemplificativo). (analise diaria de um caso clinico exemplificativo).

A VFC nao era avaliavel (doente em FA) e a IT média e a AD nao variaram de forma
significativa no periodo precedente a descompensacdo. De facto, no que respeita as
FCD e FCN, verificou-se um aumento progressivo semanal, particularmente nos ultimos
7 dias que precederam o inicio dos sintomas, e estes parametros fisioldgicos
apresentaram-se muito mais aumentados no decurso da descompensacao - Figura 17 e
Figura 18.
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Figura 17. Distribuicao dos valores da FCD diaria
em funcao da evolucado do agravamento
sintomatico (analise diaria de um caso clinico
exemplificativo).
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Figura 18. Distribuicdo dos valores da FCN diaria
em funcdo da evolucao do agravamento
sintomatico (analise diaria de um caso clinico
exemplificativo).

5.4. Impacto prognéstico dos parametros fisiolégicos

Considerando o total de 3155 dias monitorizados fora de descompensacao, foi avaliado o
valor progndstico dos parametros fisiologicos na predicao de eventos clinicos.
Ocorreram 12 eventos clinicos (episddios de agravamento sintomatico ou internamento
hospitalar por descompensacao de IC). Nos casos em que ocorreram eventos, a duracao
do periodo monitorizado precedente foi de 31+21 dias e decorram 40+30 dias até ao fim
de seguimento na auséncia de eventos.

Frequéncia cardiaca média diurna diaria

A FCD foi mais elevada nos periodos precedentes de descompensacao (77+6 vs.
75+10bpm; p<0,001). Em termos globais, a acuidade na predicao da descompensacao a
longo prazo foi moderada [area sob a receiver operator characteristic curve (AUC):
0,665; 1C95% 0,633 - 0,673; p<0,001), o que devera ser enquadrado na longa duracao do
seguimento que precedeu alguns dos eventos (maximo 143 dias). Pela analise das
coordenadas da AUC, o limiar com melhor acuidade na predicao de eventos foi >76bpm
(sensibilidade 63%; especificidade 60%). A sobrevivéncia livre de eventos foi
significativamente menor quando a FCD foi >76bpm - Tabela 14. De facto, o risco de
eventos clinicos durante o seguimento foi cerca de duas vezes maior quando a FCD
diaria foi >76bpm (HR: 2,274) - Figura 19.

Mestrado em Tecnologia de Diagnodstico e Intervencédo Cardiovascular

Monitorizacao da insuficiéncia cardiaca por parametros fisiologicos em portadores de CDI e/ou TRC 55



Tabela 14. Estratificacao do risco de agravamento sintomatico ou internamento hospitalar em funcao dos
diferentes limiares de FCD, IT e VFC.

Analise de
Teste do Qui-quadrado sobrevivéncia de
Kaplan-Meier

Analise de regressao de Cox
univariada

Taxa de Sobrevivéncia

. : Valor Log
Variavel Limiar eventos Odds ra0t1o lwre,dg eventos Hazqrd (IC 95%) Rank P
durante o (IC 95%) (médiazerro- ratio (Mantel-Cox)
seguimento’ padrao)
N 6%
Frequéncia | <76bpm 109+3
cardiaca AONIe78) 1 et s 2,274 | 1,802-2,870 |  <0,001
diurna  |s7ppm| . 18% 72044 85:2
=/0DPM | 968/1477) *
A s 7,2%
Impedancia | >60Q ’ 106+2
189/2613
intra- ( . 6,531 |5,230-8,175 | <0,001
toracica | <g00 33,2% | (5,056-8,043) 5542
= (180/542) =
- >40ms 6% 12113
Variabilidade (154/2574) 6.528 =
frequéncia 5 36;) 8.070 4,746 | 3,912-5,757 <0,001
cardiaca | <40ms 29,5% | (>:369-8,070) 5941
= (364/1233) =
'Analise diaria
1,04
0,8
2
5
3
E o FC < T6bpm
L%}
.|
2
,
g
0
A
0,24
FC 2 7T6bpm
Qui-quadrado: 50,558
0,0 Hazard ratio: 2,274 (IC95%: 1,802-2,870)
Walor Log Rank P (Mantel-Cox): <0,001
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Figura 19. Curva de sobrevivéncia de Kaplan Meier em funcao da FCD diaria.
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Variabilidade da frequéncia cardiaca

A VFC foi menor no seguimento precedente de descompensacao (17+25 vs. 74+54ms;
p<0,001). A acuidade na predicao da descompensacao a longo prazo foi elevada (AUC:
0,810; 1C95% 0,796 - 0,824; p<0,001). Pela analise das coordenadas da curva ROC, o
limiar com melhor acuidade na predicao de eventos foi <40ms (sensibilidade 70%;
especificidade 73%).

A sobrevivéncia livre de eventos foi significativamente menor quando a VFC foi <40ms -
Tabela 14. O risco de eventos clinicos durante o seguimento foi quase cinco vezes maior
quando a VFC foi <40ms (HR: 4,746) - Figura 14.

Impedancia intra-toracica média

A IT foi menor nos periodos precedentes de descompensacao (60+12 vs. 7012 Q;
p<0,001). A acuidade na predicao da descompensacao a longo prazo foi reduzida (area
sob a AUC:0,577; 1C95% 0,514 - 0,640; p=0,005). Pela analise das coordenadas da AUC, o
limiar com melhor acuidade na predicao de eventos foi <60 Q (sensibilidade 51%;
especificidade 87%). A sobrevivéncia livre de eventos foi significativamente menor
quando a IT foi <60 Q - Tabela 14. O risco de eventos clinicos durante o seguimento foi
cerca de seis vezes maior quando a IT foi <60Q (HR: 6,531) - Figura 21.
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Figura 20. Curva de sobrevivéncia de Kaplan Meier em funcao da VFC (analise diaria).
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Figura 21. Curva de sobrevivéncia de Kaplan Meier em funcédo da IT média diaria.

Considerando os trés factores predictores de eventos identificados [FCD >76bpm, VFC
<40ms (nos periodos em RS e com percentagem de estimulacao auricular inferior a 10%)
e IT <60 Q], foi computado um score de predicao de eventos numericamente igual a
soma de critérios verificados em cada dia monitorizado. Consideraram-se as trés
seguintes categorias de risco: (1) score = 0; (2) score = 1 e (3) score >2.

O risco de descompensacao da IC aumentou de forma significativa com o score de

predicao de eventos, que se revelou um forte preditor progndstico. - Tabela 15.

Tabela 15. Estratificacdo do risco de agravamento sintomatico ou internamento hospitalar em funcdo do
score de predicao de eventos.

Andlise de
Teste do Qui-quadrado sobrevivéncia Andlise de regressao de Cox
de Kaplan- univariada
Meier
Taxa de eventos . 'Sobrev1venc1a Valor Log
S durante o Odds ratio livre de eventos Hazard o
Limiar ; o 2 . (IC 95%) Rank P
seguimento por (IC 95%) (mediazerro- ratio
e - (Mantel-Cox)
analise diaria padrao)
- 3,2% - N
0 critérios (45/1422) Classe de referéncia 12243 Classe de referéncia
o s 13,9% 4,939 .
1 critério (200/1439) (3,543-6,887) 91+2 3,316 | 2,388-4,604 <0,001
o s 42,2% 22,320 )
22 critérios (124/294) (15,318-32,523) 52+2 13,488 | 9,524-19,103 <0,001

* Analise multivariada de regressao logistica
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A acuidade do score apresentado na predicao da descompensacao da IC, avaliada pela
AUC, foi de 0,744; 1C95% 0,718 - 0,771; p<0,001. Assim, a sobrevivéncia livre de eventos
variou inversamente ao score de predicao de descompensacao da IC. O risco de eventos
clinicos foi cerca de trés vezes maior quando o score de predicao foi 1 (HR: 3,316) e
treze vezes maior quando houve presenca simultanea de pelo menos dois dos critérios
preditivos de descompensacao (HR: 13,488) - Figura 22.
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Figura 22. Curva de sobrevivéncia de Kaplan Meier em funcdo do score de predicao de eventos (analise
diaria).

Tabela 16. Valores de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo da FCD, VFC, IT e
score > 2 na predicao de agravamento dentro de 30 dias.

Sensibilidade Especificidade  Valor preditivo positivo Valor preditivo negativo

Variavel VP/VP+FN FN/FN+FP VP/VP+FP VN/VN+FN ‘
OFi 13,2% 40,5% 9,4% 92,3%
FCD > 76bpm 59,5% 7,2% 10,3% 94,1%
VFC < 40bpm 53,7% 14,2% 16,1% 95,1%
IT<60Q 51,2% 23,8% 24,7% 95,4%
score > 1 77,7% 3,5% 11,4% 96,2%
score > 2 33,1% 47,1% 30,5% 94,2%
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6. Discussao

O presente estudo observacional prospectivo demonstrou que a analise dos parametros
fisiologicos monitorizados pelo TRC e/ou CDI permite prever o risco de agravamento
sintomatico ou internamento hospitalar por descompensacao da IC. Os parametros
fisioldégicos com melhor acuidade na predicao de descompensacao dentro de 30 dias
foram a VFC (AUC: 0,83), a FCD (AUC: 0,59), tempo de AD (AUC: 0,58) e IT (AUC: 0,42).
Além disso, o risco de descompensacao foi maior na presenca de FCD >76bpm (HR:
2,27), VFC<40ms (HR: 4,75) e IT <60 Q (HR: 6,53) e aumentou substancialmente com o
numero de critérios simultaneos diariamente verificados (score 1 = HR: 3,32; score >2 =
HR: 13,49).

O tratamento da IC envolve uma abordagem multidisciplinar em que se conjuga a
terapéutica farmacoldgica multipla com medidas ndao farmacoldgicas de reabilitacao
cardiaca e DCEIl, incluindo sistemas TRC e CDI. A implementacdo destas estratégias
terapéuticas possibilita, em muitos doentes com IC grave, alterar a historia natural da
doenca e retardar ou evitar a necessidade de transplantacdo cardiaca. De facto,
conjuntamente, estas medidas tém melhorado o progndstico dos doentes com IC,
reduzindo a mortalidade, diminuindo o risco de hospitalizacao e melhorando a
qualidade de vida> ® ®. A melhoria adicional dos resultados atingidos dependera da
melhor seleccao das estratégias terapéuticas disponiveis em cada doente, da titulacdo
posoldgica dos farmacos instituidos, da optimizacdao da programacdao da TRC e da
deteccao precoce das descompensacdes clinicas, tendo em vista o reajuste terapéutico
atempado.

A medicao da IT constitui uma inovacao recente, que pretende melhorar a
monitorizacao da IC em doentes portadores de DCEI. Os estudos iniciais sugeriram que a
sensibilidade dos algoritmos baseados na monitorizacao da IT (OFi acima de 60Q.dia) na
deteccdo de descompensacdo iminente da IC seria muito elevada®', conjugada com
razoavel especificidade (1,5 eventos falsos-positivos por doente.ano de seguimento?').
Como resultado, foi incorporado, em diversos CDI e sistemas de TRC, um algoritmo que
gera um alarme sonoro sempre que o OFi excede 60Q.dia. Tal permitiria que fosse
detectado o agravamento ainda em fase sub-clinica, levando os doentes a recorrerem
atempadamente a clinica de IC. No entanto, estudos clinicos subsequentemente
conduzidos sugerem que a acuidade diagndstica do sistema de monitorizacao baseado
apenas nesse limiar sera francamente inferior. Num registo clinico multicéntrico
europeu, que envolveu um grupo de 373 portadores de TRC, constatou-se uma
sensibilidade de 60% (IC 95% 46-73%) e um valor preditivo positivo de 60% (IC 95% 46-
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73%)". Mais recentemente, num ensaio clinico multicéntrico (SENSE-HF)® que envolveu
501 doentes seguidos durante 6 meses, a sensibilidade foi 21% e o valor preditivo
positivo foi somente 5%. Finalmente, num estudo caso-controlo® recente observou-se
que os doentes com o alarme sonoro do algoritmo OFi activado tém reducao das
hospitalizacdées por IC, mas marcado aumento do recurso aos servicos de salde na
sequéncia de eventos falsos-positivos. Assim, as limitacoes da acuidade do algoritmo OFi
impossibilitam a sua utilizacao na pratica clinica.

Atendendo a potencial relevancia dos sistemas de monitorizacao da IC incorporados nos
DCEI, permitindo uma deteccao precoce da descompensacao clinica, reajuste atempado
da terapéutica e, eventualmente, melhoria do prognostico, a optimizacao dos
algoritmos discriminadores assume especial relevancia. As tentativas de optimizacao do
algoritmo discriminador tém-se centrado na identificacdo do melhor limiar de deteccao
do OFi. Nesta perspectiva, Ypenburg e colegas® propuseram que o limiar de deteccéo
do OFi passasse a 120Q.dia, ja que num estudo observacional prospectivo envolvendo
115 doentes portadores de sistema TRC esse limiar resultou numa sensibilidade de 60% e
valor preditivo positivo de 73%. Porém, existem dados de outros estudos que sugerem
que essa estratégia podera nao ser a mais adequada. Efectivamente, 40% dos episodios
de descompensacao clinica nao foram detectados pelo limiar de 60 Q.dia e, desses, 55%
dos casos caracterizaram-se por ter havido subida do OFi sem que tenha sido atingido
esse limiar'® . Conjuntamente, estes dados suscitam a hipotese de que provavelmente se
conseguira um algoritmo com melhor desempenho diagnostico se a medicao da IT for
conjugada com outros parametros fisioldgicos monitorizados pelos dispositivos que
também tenham valor preditor de descompensacao.

Um estudo observacional prospectivo que envolveu 558 portadores de TRC revelou que
os doentes que tiveram hospitalizacoes durante o periodo de seguimento (326£216 dias)
apresentavam nao apenas maior incidéncia de eventos de monitorizacao sugestivos de
descompensacao (periodos com OFi acima de 60 Q.dia), como também maior proporcao
de dias com diminuicdo do nUumero de horas de AD, maior proporcao de dias com
reduzida VFC (<80ms) e maior proporcdo de dias com FCN aumentada (>90ppm)¥. Da
mesma forma, um estudo retrospectivo'’ envolvendo 288 portadores de TRC comprovou
que a VFC, a FCN e o nUumero de horas de AD tém valor preditivo prognostico
independente no que respeita a mortalidade e hospitalizacao. Além disso, constatou-se
que a diminuicao da VFC, o aumento da FCN e a reducao do nimero de horas de AD
precediam a admissao hospitalar. Entre estes parametros, a diminuicao da VFC foi
aquele que apresentou maior acuidade na previsao de descompensacao, sendo
detectavel reducao significativa cerca de 3 semanas antes da admissao hospitalar.
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Contudo, e apesar de a sensibilidade ter atingido 70%, a especificidade foi reduzida,
com uma taxa de falsos positivos de 2,4 eventos por doente.ano de seguimento.

Num estudo observacional retrospectivo prévio?’, envolvendo 22 doentes submetidos a
TRC e compreendendo um periodo total de sequimento de 7783 dias (354+252 dias por
doente) verificamos que a sensibilidade do limiar 60Q.dia de OFi na deteccao de
descompensacao da IC era de 73,9% e o valor preditivo positivo era de 50%, sendo esse
limiar atingido em média uma semana antes da necessidade de internamento hospitalar.
Além disso, constatamos que os outros parametros fisioldgicos monitorizados pelo
sistema de TRC se modificavam quando o evento monitorizado sugestivo de
descompensacao (periodo de tempo com OFi >60Q.dia) correspondeu efectivamente a
descompensacao. Assim, os eventos monitorizados sugestivos de descompensacao que
corresponderam efectivamente a descompensacao da IC caracterizaram-se por
apresentarem OFi mais elevado, menor AADy;, (diferenca entre a AD minima no evento e
a AD minima durante o periodo de estabilidade clinica basal: -0,7+1h vs. 0,6+0,9h; P
<0,001), maior AFCDy. (diferenca entre a FCD maxima no evento e a FCD maxima
durante o periodo de estabilidade clinica basal:-0,6+14,2ppm vs. -12,4+12,8ppm;
P=0,018) e menor VFCy, (diferenca entre a VFC minima no evento e a VFC minima
durante o periodo de estabilidade clinica basal: 45+10ms vs. 75+25ms; P <0,001).

No decurso do periodo de inclusao do presente estudo foram divulgados os resultados do
estudo PARTNERS HF* . Tratou-se de um estudo observacional prospectivo
multicéntrico envolvendo 694 doentes portadores de CDI e/ou sistema de TRC, seguidos
durante 1212 meses. A semelhanca do presente estudo, pretendeu avaliar a utilidade da
conjugacao dos diferentes parametros fisioldégicos na previsao do risco de
descompensacao. No entanto, a analise foi efectuada numa base mensal, ou seja, foi
identificada a conjugacao de critérios que, detectados durante um periodo de 30 dias,
previsse o risco de agravamento nos 30 dias seguintes. Verificou-se que a associacao de
>2 critérios minor (episodio de FA de longa duracdo, frequéncia ventricular rapida
durante FA, OFi >60Q/dia, AD reduzida, FCN aumentada e VFC diminuida) ou
alternativamente =21 critério major (percentagem de estimulacao biventricular
reduzida, necessidade de choque e OFi >100 Q/dia) foi preditor prognostico
independente de hospitalizacao (HR: 4,8; IC 95% 2,9-8,1; p<0,001)*" 32,

Porém, a compartimentalizacao da analise da monitorizacao em periodos sucessivos de
30 dias adoptada nesse estudo, apesar de corroborar a relevancia da conjugacao dos
parametros fisiologicos, impede a sua extrapolacdao directa para um algoritmo
diagndstico. No presente estudo foi utilizada uma analise de base diaria, tendo em vista
a potencial identificacao de um algoritmo preditor.
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Embora se tenha confirmado a modificacdo dos parametros fisiologicos no periodo
precedente ao agravamento sintomatico e se tenha identificado um conjunto de
critérios com utilidade na predicao de eventos e na estratificacao prognostica, assume-
se a natureza preliminar da analise efectuada. Conceptualmente, admite-se que a
acuidade de um algoritmo de monitorizacao da IC melhorara, caso sejam comparados os
valores diariamente determinados com a evolucado historica dessas variaveis no doente
individualmente considerado e caso sejam enquadrados nas caracteristicas clinicas da
cardiopatia existente. Por isso, foi avaliado o efeito das caracteristicas clinicas em cada
um dos parametros fisiologicos durante o periodo de estabilidade clinica. Tal visara a
melhor caracterizacao dos valores esperados para o estado de estabilidade em cada
doente, e, por conseguinte, uma mais eficaz identificacdo dos resultados andémalos
suspeitos de descompensacao. Observou-se que a classe funcional NYHA aquando da
inclusao influencia os diferentes parametros fisiologicos de forma decisiva e
independente, mesmo durante o periodo de estabilidade clinica. Assim,
comparativamente aos doentes em classe I-ll, aqueles com classe =lll tém reducao
acentuada da VFC (em 23ms), muito embora tendam a apresentar menores valores de
FCD e FCN. E admissivel que as menores FC observadas nesses doentes se devam a maior
intensidade da terapéutica B-bloqueante neles instituida. Da mesma forma, o recurso a
terapéutica farmacologica mais intensiva com bloqueadores B-adrenérgicos nos doentes
com cardiopatia isquémica podera também contribuir para a menor FCD e FCN neles
observada.

A andlise do impacto prognéstico dos parametros fisiolégicos na previsao de
agravamento sintomatico ou internamento hospitalar por descompensacao da IC devera
ser considerada exploratoria, visando fundamentalmente a sustentacao da hipotese em
estudo. Na realidade, atendendo ao nimero reduzido de eventos, justificado pela curta
duracao do seguimento disponivel e pela elevada proporcao de doentes com IC
minimamente sintomatica (21% dos doentes apresentavam sintomatologia classe I-Il da
NYHA), nao é ainda possivel aprofundar a analise nos diferentes subgrupos populacionais
que importara futuramente diferenciar (em funcdao do ritmo, da percentagem de
estimulacao auricular, da ocorréncia de taquidisritmias auriculares e ventriculares
mantidas e nao mantidas). No entanto, o facto de diferentes parametros fisioldgicos se
terem revelado preditores relevantes do risco de internamento, nao apenas dentro de
7, como também de 15, 21 e 30 dias, sustenta a sua relevancia clinica efectiva. Além
disso, a consisténcia dos resultados, identificando como significativas as mesmas
variaveis fisiologicas quando a analise é restrita a predicao nos endpoints temporais
pré-especificados e quando é alargada a duracao total de seguimento, reforca a
conviccao de que a acuidade prognostica das mesmas sera elevada.
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Devera destacar-se que, apesar de a IT ter sido identificada como um forte preditor
progndstico e de o risco de descompensacao ter sido 6,5 vezes superior nos doentes com
IT <60Q, o OFi revelou-se incapaz de prever a ocorréncia de eventos. Efectivamente, do
total de 121 dias monitorizados com OFi >60Q/dia, apenas 16 corresponderam a
periodos precedentes de descompensacdo. Assim, na previsao de descompensacao aos
30 dias, a sensibilidade do limiar OFi >60Q/dia foi 13,2%, sendo a especificidade de
40,5%, o valor preditivo positivo de 9,4% e o valor preditivo negativo de 92,3%.

A partir da analise dos parametros monitorizados, foi calculado um score preditor de
eventos. Conjugando-se os limiares com melhor relacao sensibilidade-especificidade das
variaveis significativas, FCD >76bpm, VFC<40ms e IT <60Q), verificou-se que o risco de
descompensacdo aumentou substancialmente com o numero de critérios simultaneos
diariamente verificados (score 1 = HR: 3,32; score >2 = HR: 13,49). A utilizacao do limiar
>2 do score preditor de eventos melhorou a acuidade diagndstica na predicao de
descompensacao aos 30 dias, elevando o valor preditivo positivo para 30,5% e o valor
preditivo negativo para 94,2%.

Em suma, os resultados do presente estudo sugerem que a conjugacao de parametros
fisioldgicos é vantajosa na monitorizacao da IC, aumentando a acuidade na predicao de
eventos. Reconhece-se porém que a acuidade atingida sera ainda insuficiente para
consubstanciar a implementacao do score preditor de eventos num algoritmo
discriminador, ja que a sua sensibilidade e especificidade serao ainda insuficientes
(33,1% e 47,1%, respectivamente). Porém, o alargamento do periodo de seguimento
possibilitado pela continuacao do estudo, aumentando a duracao total do periodo de
analise e a taxa de eventos durante o seguimento, tornara possivel nao apenas a analise
do potencial prognostico de cada parametro fisioldgico diario em termos absolutos,
como também a valorizacdo da variacdao de cada parametro relativamente a sua
evolucdo historica em cada doente. E expectavel que tal metodologia de avaliacdo
possibilite aumentar adicionalmente a acuidade da predicao de eventos, levando a
identificacao do algoritmo final.

Limitacdes

A presente analise do estudo observacional prospectivo HF-PREDICT reflecte os
resultados iniciais do seguimento de um grupo limitado de doentes e durante um
periodo de seguimento ainda reduzido.
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A dimensao reduzida da populacdo comprometeu reconhecidamente a
representatividade dos diferentes subgrupos de doentes relevantes no que respeita ao
desempenho diagnostico de um algoritmo discriminador da evolucao da IC: doentes em
RS com percentagem de estimulacao auricular reduzida, doentes em RS com
percentagem de estimulacao auricular elevada e doentes em FA. Por esse motivo, no
que respeita a FCD, FCN, tempo de AD e IT, a analise da predicao de eventos foi
realizada considerando o grupo total de doentes. Admite-se que a futura estratificacao
dessas populacoes possa produzir melhoria adicional do algoritmo discriminador. Além
disso, atendendo as limitacdes da amostra, ndo foi possivel avaliar o efeito da
ocorréncia de eventos disritmicos no risco de descompensacao da IC.

A duracao reduzida do seguimento impossibilitou a comparacao dos valores dos
diferentes parametros fisiologicos diariamente medidos com a tendéncia prévia de cada
uma dessas variaveis no doente individualmente considerado. A continuacao do estudo
possibilitara a realizacao dessa analise que se acredita ser de especial relevancia. De
facto, € expectavel que a comparacao de cada valor diariamente medido com os valores
habituais do doente seja ainda mais importante do que o valor medido em cada dia.

Quanto a estratificacdo prognostica, o endpoint utilizado nesta analise foi o de
agravamento sintomatico ou internamento hospitalar por descompensacdao da IC. Tal
opcao foi justificada pela reduzida taxa de eventos durante o periodo monitorizado. A
continuacao do estudo permitira a avaliacao da utilidade dos parametros na predicao
especificamente da necessidade de internamento, fundamental para justificar a sua
implementacao na pratica clinica. Ainda que se tenha registado a intensidade dos
sintomas e sinais auto-avaliados pelo doente em cada periodo de descompensacao, a
acuidade prognostica dos parametros fisiologicos nao foi comparada em funcao da
gravidade da descompensacao clinica, atendendo a reduzida taxa de eventos disponiveis

para analise.

A validade dos presentes resultados, no que respeita a identificacdo dos episddios de
descompensacao, depende necessariamente da qualidade dos registos disponiveis. O
Diario da Pessoa com IC foi utilizado como estratégia para reduzir o risco de omissao de
eventos durante o seguimento. Para assegurar a qualidade do seu preenchimento, foram
realizadas sessoes de esclarecimento aquando da inclusao, reforco do ensino a cada
visita de seguimento e validacao dos dados mediante entrevista clinica.
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7. Conclusoes

Os parametros fisiologicos monitorizados pelo CDI ou sistema de TRC permitem obter
informacao progndstica relativamente ao risco de eventos clinicos e é util para a
deteccao precoce da descompensacao da IC. Assim, a conjugacao da FCD, VFC e IT
permite estratificar o risco de eventos e detectar descompensacao iminente durante o
periodo precedente ao inicio dos sintomas.

A incorporacao dos parametros fisiologicos nos algoritmos de discriminacao incluidos nos
DCEI podera contribuir para melhoria do seguimento dos doentes com IC. Perspectiva-
se, por isso, a possibilidade da criacado de um alarme no dispositivo, activado pelo
algoritmo preditor de descompensacao, que alerte o doente para a necessidade de
contactar o seu médico assistente ou que emita um aviso para a equipa de satde no
caso de ser utilizado um sistema compativel com monitorizacao a distancia de DCEI. Tal
permitiria a correccao precoce de eventuais factores de descompensacao e reajuste
atempado da terapéutica, prevenindo a subsequente descompensacdao e eventual
necessidade de hospitalizacao. Obviamente, a prossecucao deste objectivo dependera
do refinamento do score proposto, possivel com a continuacao do estudo observacional
em curso, e subsequente demonstracao do impacto clinico favoravel em ensaio clinico
multicéntrico.
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8. Relatorio de actividades

8.1. Introducao

O percurso formativo, iniciado em 2010 com vista a adquirir competéncias na area da
Intervencao Cardiovascular, culminou com um periodo de formacdao pratica
especializada, integrada na Unidade Curricular Estagio/Projecto, com vista a integrar e
consolidar os conhecimentos adquiridos. E certo que o processo de aquisicio de
competéncias foi operacionalizado ao longo de todo o percurso formativo. Porém, o
Estagio constituiu o espaco de exceléncia na medida em que permitiu contextualizar e
aprofundar os conhecimentos tedricos e adquirir competéncias na area de

especializacao sob orientacao de peritos.

O estagio teve como finalidade major a concretizacao do projecto de investigacao
“Monitorizacao da IC por parametros fisiologicos em doentes portadores de CDle/ou
sistema de TRC”. Decorreu Unidade de Arritmologia do Servico de Cardiologia | do
Centro Hospital Lisboa Norte - HSM, local onde foi desenvolvido o referido projecto de
investigacdo e na Unidade de Tratamento de IC Avancada (UTICA) do Servico de
Cardiologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra, local que pretende acrescentar
competéncias especificas na abordagem ao doente com IC.

Periodo

O estagio decorreu de Abril a Setembro de 2011 (6 meses), perfazendo um total de 240
horas (200 na Unidade de Arritmologia do Servico de Cardiologia do CHLN - HSM e 40 na
UTICA).

Orientadores

O Dr. Jodo de Sousa foi o orientador principal do estagio. Na Unidade de Arritmologia do
Servico de Cardiologia | do Centro Hospital Lisboa Norte - HSM, a orientacao esteve a
cargo do Dr. Nuno Cortez-Dias e na Unidade de Tratamento de IC Avancada sob a
responsabilidade da Dr.? Fatima Franco.
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Locais

0 estagio teve lugar em contexto clinico hospitalar, nos seguintes locais:

70

(1) Unidade de Arritmologia do Servico de Cardiologia | do Centro Hospital Lisboa

Norte - HSM, coordenada pelo Dr. Joao de Sousa (Director: Prof. Dr. A. Nunes
Diogo).

Esta unidade destacou-se no ano de 2010 como sendo o centro do pais com maior
numero de procedimentos em Pacing Cardiaco, tendo-se realizado cerca de 400
implantacoes de pacemakers, 250 substituicoes de gerador, 50 implantacoes de
CDI e 60 implantacoes de TRC.

Este sector apresenta ainda uma importante actividade de ambulatorio, sendo
responsavel pelas Consultas de Arritmologia, Seguimento de Portadores de
Pacemaker, TRC e CDI, registando-se em 2010 mais de 6000 consultas de

programacao de DCEI.

Importa ainda salientar a forte componente investigacional da Unidade de
Arritmologia reforcada no ultimo ano com a criacao do Gabinete de Apoio a

Investigacao em Cardiologia.

(2) Unidade de Tratamento de IC Avancada (UTICA) do Servico de Cardiologia dos

Hospitais da Universidade de Coimbra, que tem como responsavel clinica a Dr.?
Fatima Franco (Director: Prof. Doutor Luis A. Providéncia).

Trata-se de um programa diferenciado de tratamento de IC grave
descompensada ou aguda, pioneiro e Unico no contexto nacional, que engloba
uma Unidade Médica Intensiva para doentes com IC grave, Hospital de Dia e
Consulta Externa Diferenciada. Tem como objectivo disponibilizar os mais
modernos e eficazes recursos terapéuticos para estes doentes, em diferentes
niveis de intervencao quer em ambulatorio quer em internamento. Serve ainda
de suporte ao programa de transplantacdo cardiaca dos Hospitais da

Universidade de Coimbra.

Sao, anualmente, internados na UTICA cerca de 300 doentes, o que corresponde
a 5% dos internamentos no Servico de Cardiologia dos Hospitais da Universidade

de Coimbra.
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8.2. Objectivos do estagio e competéncias a adquiridas

Objectivo geral

* Implementar o projecto de investigacao “Monitorizacao da IC por parametros
fisioldgicos em doentes portadores de CDI e/ou sistema de TRC”.

Objectivos especificos

= Desenvolver conhecimentos na area da IC tendo em vista a optimizacao dos
meios de diagnostico e intervencao terapéutica.

= Desenvolver uma pratica profissional de acordo com conhecimentos actuais e
com as recomendacdes nacionais e internacionais.

» Integrar a equipa de investigacao, enquanto investigadora principal, promovendo
e incentivando o trabalho interdisciplinar, tendo em vista elevados padrées de
qualidade dos cuidados de saude disponibilizados.

= Desenvolver, validar e aplicar instrumentos de colheita de dados de forma a
possibilitar a resposta a questao de investigacao.

* Proceder ao registo, analise e discussao dos dados decorrentes da colheita de
informacao realizada no periodo do Estagio.

A mestranda pretendeu adquirir e desenvolver competéncias em diversos dominios,
nomeadamente: cognitivo e sistémico, metodologico e instrumental, social e
interpessoal e ainda competéncias especificas no ambito do projecto de investigacdo a
desenvolver.
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8.3. Enquadramento cientifico e clinico

A IC consiste num problema complexo de salde publica a escala mundial, cuja
prevaléncia (2% nos paises desenvolvidos) e incidéncia (10/1000 individuos) tem vindo a
aumentar dado o envelhecimento populacional e o notavel aumento da esperanca média
de vida'. Em Portugal, de acordo com o estudo portugués EPICA (Epidemiologia da IC e
Aprendizagem), a estimativa da prevaléncia da IC foi de 4,3% em adultos com mais de
25 anos, valores que aumentam com a idade, sendo 1,3% nos individuos com idades
compreendidas entre 25-49 anos e 2,9% entre os 50-59 anos, contrastando com uma
prevaléncia de 7,6% entre os 60-69 anos, 12,6% entre os 70-79 anos e 16,1% em
individuos com mais de 80 anos™®.

Esta entidade constitui a etapa final de varias patologias cardiovasculares e condiciona
um consideravel consumo de recursos, atendendo aos elevados custos directos e
indirectos que lhe estdo associados®. Aproximadamente 50% desses custos devem-se as
admissdes hospitalares por descompensacdo da sintomatologia™ °. Diversas estratégias
tém sido utilizadas para reduzir a necessidade de internamento, melhorar a
sintomatologia e modificar o prognostico, incluindo a optimizacao da terapéutica
farmacologica e a melhoria do tratamento ambulatério da IC, através da monitorizacao
do peso corporal e da vigilancia sintomatica®.

A TRC constitui uma nova opcao terapéutica, indicada em doentes com IC cronica grave
associada a prolongamento do tempo de conducao intra-ventricular (QRS com duracao
superior a 120ms), dilatacao ventricular esquerda e compromisso grave da funcao

1> & ™ '3 Diversos ensaios clinicos de grande dimensdo tém provado o

sistolica globa
beneficio da estimulacao eléctrica simultanea biventricular, induzindo melhoria
sintomatica, recuperacao da funcao sistolica e, nalguns casos, regressao da dilatacao
ventricular® ®. Apesar disso, e como consequéncia da gravidade da cardiopatia estrutural
subjacente, a maioria desses doentes continuam a ter descompensacdes ocasionais da
IC, ou seja, em 16% ocorre agravamento clinico progressivo e 14% exibem apenas
estabilizacdo ou melhoria clinica discreta®. Atendendo a gravidade da IC e aos efeitos
prognosticos nefastos das descompensacoes, a sua identificacdo precoce assume grande
relevancia. Uma vez que os sinais e sintomas de IC tém reduzida acuidade na previsao
de descompensacao da IC, tém sido investigados instrumentos alternativos para a sua

deteccao precoce neste subgrupo de doentes, ainda antes do inicio de sintomas'®.

Os TRC e/ou CDI asseguram ainda o tratamento de eventuais arritmias € monitorizam
diversos parametros fisiologicos com valor diagnostico de que se destacam a frequéncia
e duracao de taquiarritmias auriculares e ventriculares, a FCD e FCN, o numero de horas
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de actividade diaria e a VFC*. Demonstrou-se que a diminuicdo da VFC se associa a

risco acrescido de mortalidade e hospitalizacao' ".

Recentemente, desenvolveram-se sistemas com capacidade de monitorizacao da IT e Yu
e colegas mostraram que se correlaciona inversamente com a pressao capilar pulmonar
(r=-0,61; P <0,001) e que a sua reducao ocorre 18+10 dias (3-42 dias) antes da admissao
hospitalar e cerca de 2 semanas antes dos primeiros sintomas?'. Estes dados sugeriram

% 22 Contudo, os estudos clinicos tém

que a IT seria Gtil na monitorizacdo da IC'®
provado que a acuidade diagndstica do OFi (assumindo o limiar de 60Q.dia) é limitada,
pois, apesar da sensibilidade na previsao de admissao hospitalar ser de 77-92%, a
especificidade na previsao de descompensacao sintomatica é reduzida, sendo o valor
preditivo positivo de 25-33% e a taxa de falsos positivos de 1,5 eventos/ano de
seguimento por doente'” ' 2: 3% Assim, a investigacdo de estratégias alternativas para
melhorar o desempenho diagnoéstico dos sistemas de monitorizacao incluidos nos
dispositivos de TRC e CDI assume especial importancia. O reconhecimento precoce das
descompensacoes clinicas podera, entao, teoricamente, conduzir ao reajuste atempado
da terapéutica, reduzindo a morbi-mortalidade e a necessidade de hospitalizacao,
melhorando a qualidade de vida® . E ébvio que serdo necessarios ensaios clinicos de

grande dimensao que o comprovem.

O projecto de investigacao implementado no decurso deste Estagio no CHLN-HSM visou
testar a hipotese de que a conjugacao dos parametros fisioldégicos monitorizados pelo
TRC e/ou CDI com a IT podera melhorar o desempenho do algoritmo diagndstico na
previsao de descompensacao da IC em doentes portadores de CDI e/ou TRC.

O estabelecimento do progndstico na IC é complexo dado este ser influenciado pelas
diversas etiologias, pelas multiplas co-morbilidades que afectam este grupo etario e
ainda pela enorme variabilidade individual quer na progressao quer na resposta a
terapéutica. Tem sido sugerida como estratégia desejavel a abordagem de doentes com
IC em programas estruturados de seguimento, conduzidos por equipas multidisciplinares
diferenciadas®® **. A implementacédo de Unidades de IC, tanto auténomas como inseridas
em Unidades de Cuidados Intensivos Cardiacos, tem merecido aceitacao crescente. A
Sociedade Europeia de Cardiologia reconhece que “os melhores resultados sao
conseguidos quando os doentes com IC aguda sao prontamente tratados por equipas
especializadas e em areas reservadas”>®. Encontra-se ainda reforcada esta conviccdo nas
recomendacdes para o diagnostico e terapéutica da IC aguda: “um cardiologista
experiente e/ou outros membros da equipa com treino adequado devem tratar os

doentes com IC Aguda (recomendacao classe |, nivel de evidéncia B)”*> .
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A optimizacao do tratamento dos doentes com IC ndo se esgota na fase aguda, prolonga-
se para as fases cronica e ambulatoria da doenca. Diferentes modelos de abordagem de
doentes com IC tém sido analisados em varios estudos com o intuito de determinar a
melhor estratégia de cuidados. A abordagem por equipas especificas multidisciplinares,
quer em programas ou clinicas de IC, tem demonstrado bons resultados, expressos
especialmente na reducao do nUumero de hospitalizacao por IC e na melhoria da
qualidade de vida e da capacidade funcional dos doentes e, ainda nalguns casos, na
melhoria da sobrevivéncia® . Estes programas de abordagem integrada da IC grave
introduziram uma melhoria da qualidade na assisténcia. Os doentes dispoem de uma
equipa diferenciada e multidisciplinar que, além do tratamento agressivo aquando dos
episodios de descompensacdo, se mantém permanentemente disponivel e a qual o
doente recorre sempre que sente necessidade, permitindo intensificar e ajustar

terapéuticas e, assim, reduzir os internamentos por IC descompensada®* %" 3,

Em suma, a abordagem a pessoa com IC envolve o diagnostico, a terapéutica e a
reabilitacdo sendo indispensavel uma adequada articulacdo dos diversos niveis de
cuidados e de todos os intervenientes no processo (equipa multidisciplinar de saude,
doentes e familiares).
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8.4. Actividades desenvolvidas

A Unidade Curricular Estagio/Projecto representou um periodo de formacao pratica

especializada ao qual foi atribuida uma carga horaria de 808 h - Tabela 17:

* 240 horas de estagio clinico durante as quais foi permitido integrar, consolidar e
aprofundar conhecimentos na area do mestrado e recolher a informacao

necessaria para a realizacao do projecto de investigacao;

*= 568 horas de nao contacto destinadas a realizar pesquisa bibliografica, trabalhar
os dados recolhidos e elaborar o projecto de investigacdao e o relatorio de

estagio.

Tabela 17. Organizacao do Estagio/Projecto

Local

UTICA - Hospitais da
Universidade de Coimbra

Actividade

Observacao;
Colheita de informacao facilitadora
do planeamento do projecto de
investigacao.

HCar’gg Estagio Clinico
oraria
40 horas
240 horas
808 horas 200 horas

Unidade de Arritmologia do
Centro Hospital Lisboa Norte

Observacao;

Recolha informacao para plano
estagio; Recolha de dados para
projecto investigacao;

Implementacdao do projecto de
investigacao.

568 horas

Pesquisa Bibliografica;

Elaboracdo do plano de estagio;
Relatorio do projecto de
investigacao; Relatorio de estagio.

De acordo com o planeamento previamente realizado, e tendo em vista a prossecucao

dos objectivos inicialmente definidos, desenvolveu diversas actividades/estratégias e

mobilizou recursos tendo como meta a concretizacao do projecto de investigacao. Passa

a discriminar o trabalho desenvolvido, de forma sistematica, alinhando as diversas

actividades com os objectivos definidos - Tabela 18 a Tabela 22.
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Tabela 18. Objectivo de Estagio - Desenvolver conhecimentos na area da IC tendo em vista a optimizacao
dos meios de diagnostico e intervencao terapéutica.

Actividades Indicadores

= Compreensao dos mecanismos subjacentes a
fisiopatologia da IC e o desenvolvimento verificado no
seu diagnostico e terapéutica.

Integracdo nos protocolos de diagndstico e
terapéutica de IC em regime de ambulatério e de
internamento.

= Compreensao da inter e multidisciplinaridade no

apoio aos doentes com IC.

Entrevista informal com a coordenadora da UTICA -
Dr. Fatima Franco.
= Conhecimento da organizacdo e da dinamica de |= Conhece a estrutura fisica, dinamica e
funcionamento da UTICA. organizacao da UTICA e a articulacao com
Integracao na equipa multidisciplinar. outros servicos da instituicao.
= Conhecimento dos instrumentos de registo em |= Conhece as principais normas e instrumentos
suporte papel e em suporte informatico (documentos | de avaliacao utilizados em suporte papel e em
existentes no servico: normas, protocolos e base de| suporte informatico.
dados).
= Acompanhamento da equipa médica e de|= Acompanhou a equipa médica e de
enfermagem na admissao, internamento e preparacao| enfermagem na prestacao de cuidados a cerca
para a alta de doentes com IC de diversas etiologias. de 20 doentes (IC aguda, IC cronica
Participacao na avaliacdo dos doentes (anamnese e | descompensada, IC pré-transplantacao).
exame fisico); consulta dos processos clinicos:
balanco hidrico, valores analiticos e exames
auxiliares de diagnostico.
Participacao nas decisdes terapéuticas, reavaliacao e
reajuste da terapéutica.

= Participacao na consulta externa de cardiologia. = Esteve presente na consulta de seguimento de
doentes com IC - Dra. Fatima Franco (7
consultas).

Participou na realizacao de 3 provas de esforco
cardiopulmonar (3 exames).

Compreende o papel do cardiopneumologista
na dindmica de uma equipa multidisciplinar de
prestacdo de cuidados de salude a doentes com
IC e suas familias aos 3 niveis de prevencao.

» Adquiriu competéncias no que diz respeito a
avaliacao inicial, seguimento, preparacao para
a alta e seguimento em regime de hospital de
dia de doentes com IC de diversas etiologias.
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Tabela 19. Objectivo de Estagio - Desenvolver uma pratica profissional de acordo com conhecimentos
actuais e com as recomendacoes nacionais e internacionais.

Actividades Indicadores

= Realizacado de pesquisa bibliografica no ambito da IC - | = Conhece as principais normas e instrumentos

diagndstico e terapéutica (conhecimento sobre o
actual estado da arte).

= Conhecimento de recomendacfes internacionais e
nacionais (Guidelines de IC e DCEI).

* Pesquisa de ensaios clinicos e projectos de
investigacao realizados na area ou a decorrer de
momento.

= Reunides com o Dr. Jodao de Sousa e com o Dr. Nuno
Cortez Dias.

= Aquisicao e aprofundamento de conhecimentos sobre
o potencial dos equipamentos clinicos e os modelos de
bioengenharia associados (algoritmos especificos) para
a optimizacao de recursos tecnolégicos.

= Reunibes com representantes da industria tendo em
vista optimizar os recursos disponiveis nos actuais
equipamentos (dispositivos, programadores).

= Optimizacao dos procedimentos e protocolos da visita
de seguimento de TRC e/ou CDI.
* Promocao da formacao em contexto de trabalho.

= Participacdo em eventos cientificos em que se debate
0 estado da arte e se discute o que de mais recente e
inovador existe na area.

de avaliacao utilizados na UTICA e na Unidade
de Arritmologia e o seu grau de proximidade
com o preconizado internacionalmente.
Compreende o papel do cardiopneumologista
na dinamica de equipa e a sua potencialidade
de expansao no ambito do seguimento em
regime ambulatorio e ao nivel da prevencao
terciaria.

Entrevistas/reunides com profissionais de
firmas de biomateriais e da area da
bioengenharia.

Demonstra capacidade de avaliacao das
situacoes/pessoas e identifica as
competéncias e os recursos a mobilizar.
Promoveu a aprendizagem em contexto de
trabalho.

Participou em eventos cientificos relacionados
com a area da IC (Congresso Portugués de
Cardiologia, Heart  Rhythm  Scientific
Sessions).

Preleccao a convite: Telemedicina no seguimento
dos doentes portadores de dispositivos implantados.
XXXII Congresso Portugués de Cardiologia, Lisboa,
Abril de 2011.

Poster: Valor adicional da associacao de parametros
fisiologicos com a monitorizacdo da impedancia
eléctrica transtoracica em doentes portadores de
sistemas de ressincronizacdo cardiaca. XXXII
Congresso Portugués de Cardiologia, Lisboa, Abril de
2011.
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Tabela 20. Objectivo de Estagio - Integrar a equipa de investigacdo, enquanto investigadora principal,
promovendo e incentivando o trabalho interdisciplinar, tendo em vista elevados padrdes de qualidade dos
cuidados de salde disponibilizados.

Actividades Indicadores

= Pesquisa para sustentacdo tedrica do projecto de
investigacao.
= Reunibes periddicas com os orientadores.

= Elaboracédo do formulario do consentimento informado | *= Desenvolve a sua actividade profissional
- respeitando  os  principios  éticos e

= Apéndice 1. deontoldgicos.

= Criacdo de Case Report Forms Inclusao e Visitas de
Seguimento - Apéndice 2 e Apéndice 3.

= Demonstra tomadas de decisao com base em

= Solicitacdo de pedidos de autorizacdo - Coordenador principios éticos e deontoldgicos.
da Unidade de Arritmologia - Dr. Joao de Sousa;
Director do Servico - Prof. Dr. Mario Lopes e Prof. Dr.
A. Nunes Diogo; Comissdo de Etica - Prof. Dr. Lobo
Antunes; Conselho de Administracao - Prof. Dr. J.
Correia da Cunha - Anexo 1, Anexo 2, Anexo 3, Anexo
4 e Anexo 5.

= Reflexdo acerca de principios ético-deontologicos no
contexto investigacao.

= Promocdao do respeito pelos principios ético-
deontoldgicos, no seio das relagbes interpessoais e
interprofissionais, para a garantia de elevados padroes
de responsabilizacao e humanizacao.

= Desenvolve a sua actividade profissional em
articulacao com os diversos elementos da
equipa de saude.

= Planeamento e avaliacdo de modelos de organizacao e
gestdao da equipa de investigacao, de forma a
implementar o projecto e garantir padrées de|= Reflecte acerca das praticas, tendo em vista a
qualidade uniformes. sua melhoria.

= Integracao e dinamizacao da equipa multidisciplinar
no ambito do estudo, disponibilizando assessoria.

= Desenvolvimento de estratégias de comunicacao e
trabalho em equipa para melhor resolucdo dos
problemas da investigacao, promovendo a seguranca e
a diminuicao do erro.

= Desenvolvimento de recursos facilitadores dos
processos do estudo: Cheklists e Calendario de
inclusdes e seguimentos - Apéndice 4 a Apéndice 6.

= Organizacao e realizacao de reunides periddicas com a
equipa de investigacao. = Organizou, dinamizou e coordenou 7 reunides

= Preenchimento do diario de investigacao de forma com a equipa de investigacao.
regular.

= Compreende e integra o papel do CPL perito
em arritmologia na dindamica da equipa.
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Tabela 21. Objectivo de Estagio - Desenvolver, validar e aplicar instrumentos de colheita de dados de

forma a possibilitar a resposta a questao de investigacao.

Actividades

= Pesquisa bibliografica no ambito da Investigacao
cientifica.

Elaboracao do guidao de ensino a aplicar ao doente na

visita de inclusao - Apéndice 7.

= Concepcao do questionario auto-administrado - Diario
da Pessoa com IC - Apéndice 4.

= Inclusdo dos doentes.

= Consulta dos processos clinicos (consulta de
cardiologia, consultas de arritmologia e consulta de
seguimento de dispositivo cardiaco implantavel) e da
base de dados do Servico de Cardiologia (exames
auxiliares de diagnostico).

= Garantia do cumprimento do consentimento informado
ao doente.

= Pré-teste dos instrumentos de colheita de dados.

= Organizacao das visitas de inclusao e das visitas de
seguimento: triagem dos doentes por marca e modelo
de gerador; contacto telefonico com os doentes para
garantir a posse de todos os dados relevantes aquando
da consulta; consulta de exames, analises e relatorios.

= Realizacao da visita de inclusao.

= Explicacao aos doentes do preenchimento do Diario da
Pessoa com IC.

» Interrogacao e programacao do TRC e/ou CDI de
acordo com o protocolo de estudo. Gravacao em
disquete.

= Preenchimento do Case Report Form Inclusao -
Apéndice 2.

= Realizacdo da visita de seguimento dos doentes
envolvidos no estudo.

= Preenchimento do Case Report Form Visita de
Seguimento - Apéndice 3.

= Realizacdo de entrevista semi-dirigida nas visitas de
seguimento para validacao do preenchimento do
questionario auto-administrado.

= Registo e gravacao de toda a documentacao necessaria
a investigacao.
= Organizacao dos registos em suporte papel.

Indicadores ‘

Elaborou os instrumentos de colheita de
dados.

Pré teste dos instrumentos de colheita de
dados a 5 doentes.

Preparou 80 visitas de inclusao.
Preparou 80 visitas de seguimento.
Realizou 80 contactos telefonicos.

Realizou 63 visitas de inclusao com explicacao
do preenchimento do Diario da Pessoa com
IC.

Realizou 11 visitas de seguimento.

Organizou e arquivou documentacao
respeitante a 63 doentes.
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Tabela 22. Objectivo de Estagio - Proceder ao registo, analise e discussao dos dados decorrentes da colheita
de informacao realizada.

Actividades Indicadores ‘

* Pesquisa no ambito da Investigacdo - analise e
discussao de resultados.
= Reunides periodicas com os orientadores.

= Construcao de plataformas de registo e analise de = Bases de dados construidas: Base de dados em
dados (Microsoft Excel, Access e SPSS Statistics) - Microsoft Excel; Base de dados em Microsoft
Apéndice 8 a Apéndice 10. Access e Base de dados em SPSS Statistics.

= Conversao para Excel dos dados adquiridos através do
programador. = Analisados 63 ficheiros obtidos através do

* Organizacdo e codificacdo em ficheiro Excel. programador.

= Sistematizacao da recolha de informacao e introducao |« codificados cerca de 200 dias por doente.
dos dados em base de dados Access.
= Analise estatistica dos dados em ficheiro SPSS.

= Discussao dos resultados obtidos.

= Reflexao acerca do contributo do trabalho de
investigacao realizado para uma pratica baseada na
evidéncia que contribua para a melhoria da qualidade
de vida dos doentes com IC.

Elaboracao do relatério e do trabalho final.
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8.5. Analise critica do estagio

A Unidade Curricular Estagio/Projecto representou um periodo de formacdo pratica
especializada ao qual foi atribuida uma carga horaria de 808 horas. Importa, desde ja,
referir que o tempo dispendido ultrapassou largamente o previsto, face ao envolvimento
e a dedicacao dispensadas ao projecto de investigacao.

A pesquisa bibliografica realizada e as actividades desenvolvidas permitiram aprofundar
conhecimentos acerca da IC enquanto entidade patoldgica e no ambito do diagndstico e
intervencao terapéutica no doente com IC, nos diversos estadios da sua doenca.

A intervencao junto dos doentes com IC e respectivas familias permitiu fortalecer a
conviccdo de que € essencial o seu seguimento por equipas multi-profissionais
diferenciadas. Sendo a IC uma doenca crénica e progressiva em que a adesao ao plano
terapéutico atrasa o aparecimento dos sintomas ou melhora a capacidade funcional, um
trabalho de equipa efectivo permite conjugar recursos de forma a oferecer ao doente
uma abordagem individualizada, visando aumentar o tempo e a qualidade de vida.

A UTICA esta inserida num programa abrangente para o tratamento da IC grave que
engloba Unidade, Consulta Externa, Hospital de Dia e Apoio Domiciliario. Este programa
tem como objectivos: melhorar a sobrevida e a qualidade de vida dos doentes; diminuir
os re-internamentos e idas a urgéncia por episddios de descompensacao; e reduzir o
tempo de internamento. Preconiza-se que os doentes tenham o apoio das diversas
vertentes do programa, tendo em vista a maximizacao de beneficios. A Unidade tem
uma lotacao de 5 + 12 doentes aos quais disponibiliza uma intervencao especializada.
Além da optimizacao da terapéutica de IC (terapéutica farmacologica ou TRC e/ou CDI),
€ implementado um conjunto de medidas que aglomera a identificacao e resolucao de
outros problemas médico-sociais, em colaboracdo com técnicos de outras areas,
doentes e respectivos familiares, devidamente informados, envolvendo-os activamente
no tratamento®. A admissao de doentes é realizada pelo médico de servico de acordo
com critérios pré-definidos: idade >13 anos; doentes com IC descompensada
hemodinamicamente instaveis; doentes com IC que, embora nao apresentem
instabilidade hemodinamica, tenham disfuncao ventricular esquerda ou biventricular
severa e necessitem de tratamento médico intensivo; doentes com IC grave refractaria
com necessidade de aguardar transplante cardiaco em ambiente hospitalar; IC aguda;
doentes com IC avancada submetidos a procedimentos como implantacao de CDI ou com
suporte mecanico ventricular que necessitem de vigilancia ou de apoio médico; doentes
que estejam a participar num protocolo/estudo da UTICA e como tal precisem de curto
internamento.
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As conversas com diversos profissionais de salde da UTICA permitiram perceber que o
programa foi financiado pela Unidao Europeia e, quando do seu inicio, funcionaram em
pleno todas as valéncias previstas e anteriormente mencionadas. O défice de recursos
financeiros e, consequentemente, de recursos humanos, impediu que continuasse nos
moldes previstos. Actualmente, o Hospital de Dia funciona muito aquém do potencial de
uma unidade deste tipo e o apoio domiciliario deixou de ser uma realidade. Certa de
que sao constrangimentos com que as instituicbes de salde se deparam, nao pode
deixar de lamentar que tal aconteca na medida em que o acompanhamento aos doentes
com IC nao é maximizado como seria desejavel.

O contacto com esta realidade permitiu desenvolver competéncias no ambito do saber-
saber na medida em que aprofundou conhecimentos acerca da IC e da abordagem ao
doente em fase aguda, tanto no que diz respeito a sua avaliacdo como no que se refere
a intervencdo, preparacao para a alta e seguimento em regime ambulatério. No que
concerne ao saber-estar, enquanto profissional de salde inserida numa equipa, teve
oportunidade de reflectir acerca das decisbes terapéuticas e, em determinadas
situacoes, participar das mesmas. No que diz respeito ao saber-fazer, a reflexao
realizada acerca desta realidade de cuidados permitiu-lhe projectar o ainda incipiente
contributo do cardiopneumologista na dinamica de uma equipa desta natureza e a sua
potencialidade de expansao no ambito do seguimento em regime ambulatorio e ao nivel
da prevencao terciaria. A participacao na avaliacao dos doentes internados e o contacto
estreito com os mesmos permitiram uma aproximacao a realidade dos doentes com IC
em fase aguda e, desta forma, ficar mais desperta para sinais e sintomas de
descompensacdo. Estes aspectos revelaram-se de valor inestimavel para a elaboracao

dos instrumentos de colheita de dados relativos ao projecto de investigacao.

O Estagio realizado na Unidade de Arritmologia foi, por um lado, facilitado, na medida
em que esta integrada na sua dinamica de funcionamento. Por outro lado, revelou-se
um trabalho arduo pois precisou de aprofundar e adquirir conhecimentos numa area tao
complexa e especifica como é a investigacao cientifica. Nao pode deixar de fazer
referéncia ao contributo inestimavel do seu orientador, Dr. Nuno Cortez Dias e a equipa

de profissionais que, das mais diversas formas, deram a sua colaboracao.

A significativa experiéncia no seguimento de portadores de DCElI (TRC e/ou CDI) tem
permitido a reflexao acerca da possibilidade de optimizar as potencialidades dos
diversos dispositivos de forma a melhorar a qualidade do seguimento destes doentes.
Assim, o problema de investigacao e a hipdtese de estudo foram facilmente formulados
e a pesquisa realizada permitiu conferir sustentabilidade ao projecto de investigacao e

tracar linhas gerais de accao.

Mestrado em Tecnologia de Diagnostico e Intervencédo Cardiovascular

82 Monitorizacao da insuficiéncia cardiaca por parametros fisiologicos em portadores de CDI e/ou TRC



O planeamento e prossecucao do projecto de investigacao exigiu aprofundar e adquirir
conhecimentos na area e as decisdes, no que diz respeito aos métodos, técnicas e
instrumentos de colheita de dados a utilizar, foram alvo de inUmeras reflexdes e
discussdes com os orientadores, em particular com o Dr. Joao de Sousa a quem
agradece as sensatas criticas. A construcao e pré-teste dos instrumentos de colheita de
dados revelou-se uma tarefa laboriosa e feita de inimeros avancos e retrocessos para
que o produto final permitisse o rigor indispensavel.

O contacto com os doentes, nhomeadamente na visita de inclusao (apresentacao do
trabalho a desenvolver, obtencao do consentimento informado, apresentacao do Diario
da Pessoa com IC e respectiva explicacao do seu preenchimento) e nas visitas de
seguimento (validacao do preenchimento) revelou-se enriquecedor do ponto de vista
humano e relacional. Por vezes, fazer chegar a mensagem revela-se dificil e arduo,
sendo necessario e mesmo essencial individualizar cada abordagem. A receptividade
observada quer por doentes quer por familiares foram gratificantes e valorizam
socialmente a profissdao. Considera as competéncias relacionais adquiridas de valor
inestimavel.

0 registo e analise dos dados, decorrente da colheita de informacao realizada, exigiram
a aquisicao de novos conhecimentos, nomeadamente no que respeita a construcao de
bases de dados e aos diversos testes estatisticos a aplicar. A arquitectura da
investigacao permitiu a sua realizacao gradual e sequenciada, aspectos que permitiram
sedimentar os conhecimentos adquiridos e ganhar progressivamente autonomia na sua
realizacao. Ainda assim, fica com a certeza de que, no que diz respeito a investigacao,
foram abertos horizontes e possibilidades que lhe fazem acreditar que se trata do inicio
de um percurso que se adivinha duradouro.

Ao longo do estagio, as actividades realizadas permitiram optimizar o desempenho
profissional. Particularmente nas visitas de seguimento de portadores de TRC e/ou CDI
realizadas, adquiriu um papel mais activo nas tomadas de decisao em articulacao com
os restantes elementos da equipa. Os muitos momentos formativos, formais e informais
em que participou foram transformados, na sua pratica diaria, em momentos de
partilha de forma a enriquecer os seus pares, em particular, e a equipa, em geral.
Ciente de que desenvolve a sua pratica profissional em respeito pelos principios éticos e
deontoldgicos, que rege a sua pratica tendo em vista a promocao da qualidade dos
cuidados oferecidos e se entende como dinamizadora das aprendizagens pessoais e
profissionais, pode afirmar que caminha no sentido de cardiopneumologista especialista
na area da arritmologia.
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8.6. Consideracoes finais

Numa época em que as areas do diagnostico e da intervencao terapéutica sao vitais para
a melhoria da prestacao de cuidados de salde, € indispensavel o acréscimo de
conhecimento e o desenvolvimento de competéncias dos profissionais de salde.

O estagio realizado permitiu desenvolver competéncias de ordem tecnoldgica, cientifica
e relacional. Os conhecimentos e competéncias adquiridos/aprofundados permitem
desenvolver uma pratica profissional baseada na evidéncia, em concordancia com as
recomendacodes nacionais e internacionais e melhorar a qualidade dos cuidados de satde
oferecidos. O estagio realizado permitiu mobilizar os conhecimentos em diferentes
situacoes clinicas, de forma a participar na resolucao de problemas em contextos
multidisciplinares na area da intervencao cardiovascular.

O trabalho de investigacao desenvolvido foi um percurso percorrido em parceria com o0s
seus orientadores, cuja presenca foi essencial e de valor inestimavel. Neste momento,
julga estar apta para mobilizar estes conhecimentos para outras situacées e contextos.
Os resultados obtidos permitem produzir conhecimento passivel de ser uma mais-valia
no seguimento dos doentes com IC portadores de DCEI. A continuidade deste projecto
possibilitara, esta certa, ir mais longe e abrir novas areas de intervencao que visem a
melhoria da qualidade de vida dos doentes.

Este percurso formativo permitiu a aquisicio de competéncias que podera mobilizar
para integrar projectos multi-profissionais que visem o tratamento e reabilitacao dos
doentes em Unidades de IC, que entende como uma necessidade emergente.

Avaliando em linhas gerais o trabalho realizado ao longo da Unidade Curricular, pode
afirmar que desenvolveu competéncias que lhe permitem auto-regular a sua
aprendizagem e, ao longo da vida, desenvolver projectos, definir estratégias e
actividades e mobilizar os recursos necessarios a prossecucao dos seus objectivos
profissionais.
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10. Apéndices

Apéndice 1. Formulario do Consentimento Informado

MONITORIZACAO DA INSUFICIENCIA CARDIACA POR PARAMETROS FISIOLOGICOS EM
PORTADORES DE CARDIOVERSOR-DESFIBRILHADOR IMPLANTAVEL OU SISTEMA DE
RESSINCRONIZAGAD CARD]

Folha de Informagio do Doente

O [4) Sr3) exxh convidadofs) 3 pavcipar rum esmuda divco shoenasionsl Avte: de decid
quedque 33 zer efectuaco & 0 que o mesmo implicars.

Pl o et e bt i o e i S

vontade pars nos questionar cso haja algo que pretends esdarecer ou caso destje obter mais

infarmagbes. Demore o tempo necessirio pars dedidi se deseja, ou ndo, participar.

Qual o objectivo deste estudo?

A insuficiéncia cardiaca & uma toenga que acontece em suagies ande o coragia o consegue manter

= necessidace: Circulstérizz do organismo. Pode er orgnada por viria: doengas carciacis que

diminuem 3 forga .0 igurs coencer, como

foi 0 ceu caon, 2 implantagia de ou tizemas de

cardiaca

Exmes dizpozitivas 30 capazes e fazer uma andlize permanente do ritmo candiacs, detectando e

eorrignda 2= perturkagder d rimo anarmaie. Extis Siteragbes fe nima, 2= interensber do sstems &

euraz parimetraz monitorizade: fiam guarcadas: s memiria do sparciho, padend ser recolhidas ©

espegial | lizach has de seguimenta.

Dezervoivemas este extucs = fim de avabar 2= o2 parimetras faislagieas mantarizades pelo sparelho

2 correlacionam com o z2u estado clinico. Por autro lado, & nazza intenglo perceber se 3 conjuzagio

deszes garimesros permitinia detectsr a5 descompensagies ainda antes de wock sentr Guebas, o que

poderts permitir o melhor sjuste da medicacio e a methoria da sua ualidade de vids

Por que fui escolhida(s}?

O (&) 5] Foi escolhida{) pargue & portadar(s] de um tian e canfioversor deshibrihadar ou sistema

de reszincronizsg3o cardiaca com 3 capacicade de monitorizar parimetroz potercisimente (teiz pars 3

sredigho de descompensagio o2 innficénc carciacs. O estudo ter 3 duragio de 24 mezez. Irdo

participar no estudo 70 doentes.

Tenho que participar?

A sz participag3o no estudo & comp voluntiria, nk despesa:, & ndozerd
pa Se dacicie partipar,esta foina de nformag3o serlhe-S facultads, £
come he sers 206 azsine i Caso decida participar, tem total

Fberdace pars desiztir 3 qualquer momenta. Por outro fada, ¢ decidir no particaer, e:5a decisio rio
i sfectar de forma alguma o tratamenta que ird receber

O que me iri scontecer se eu particpar?

2 extratégja de tratamerta das coentes inddas no estuda ndo & modficads come resuitado da
paricpacio. procedenta-se s0s resjustes terspluicas segurso 3 dessla co médin amiterte & de
=carca com iz para o izuficiéncis card

Pars sceder 3 estas informaghes. bem como pars verficar toda 2 capacidace fundionl do seu ;pn\m
530 necessirias, como tem conhecimento, consulta: peribdics. O estudo 3 impiica qusisquer

Canliacs por Parkimetes ooiipen Ty

siteragies na programagio do cardoversor desiibrilhador implantivel ou sistema de ressincronizagio
cardiaca e as conmudtas de segsimentn serdo realizadas com 3 periodicidade habitual {3 cads 3 meses)
Se aceitar particinar no estudo, ser-he-3 padico que colabore ro preenchiments ca Didrio do Doante.
com insuficiincia Cardiaca.

© que devo registar no Didrio do Doente com Insuficiénds Cardiaca?

O Didria do Dosenta com insuficiéncia Cardiaca & wm liveo ande vai registar 2 evolugSo das suas queixas
de incuficidngia cardiaca, 3 evalugio €0 seu pesa.e 2 situsgbes que o cbriguem 3 recorer de LgEncia
20z Sarvico: de Salde ou 3 serinternada

Qe =30 03 possiveis heneficios por participar?

A informacSo albtidz neste astuce pocers 3judar 3 tratar melhor os doentas portadore: de cartiouersar
desfitrilador implamivel ou ristems ce rezsinconizscle cardiacs com insuficiéng cardiaca. Se o
frovar o beneficio dects metodologia Ge diagractics & montorizscio da innuficiénc candiacs, iremos
corsiderar sz opgio pars todes oz doentes no final to extuca.

E 2 surgir nova informagio?

Por veze:, durante Lm projecto de investigzg3o, surge nova informag 3o acercs do tratamento em curzo.
Se izzo acontecer, o seu médico ir3 informio & Scondar consig fe Guer prosesuir com 3 w3
sarticaacio no extudo.

A minha participagio serd mantida confidencizl?

G220 consinta partiipar na investigag3o, 03 261 registos miédicas zerio araizatas aelos mvestigadores
do estudo, que 330 membros da equips médica gue habtualmente o segue. Os seus cadas serio
mantidas confidenciais & o seu nome n3o sers dhndgada fors do Hospital. Ao particpar no estude,
autoriza 3 equipa de investigadores @ wiizar @ informagdo obtica para comunicagies & publicagies
cientifica:

Informagbes de Contacto

Se tiver qualtuer outra quest3o e/ou desejar retirar = autorizsg S0 concedida, por favar, contact= o Dr.
Nuno Cortez-Dizs. o Dr. Pedra Margues, a Dra. Arminda Veiga. o Dr. Luss Carpinieio ou o Dr. Jodo de
Sousa

Se concordar participar neste estudo assine por favor o farmuléria de consentimento em anewo

Codiacs por Parkmeteos Frimigsn z

MONITORIZACAD D4 INSUFICIENCIA CARD{ACA POR PARAMETROS FISIOLOGICOS EM
PORTADORES DE CARDIOVERSOR DESFIBRILHADOR IMPLANTAVEL OU SISTEMA DE
RESSINCRONIZACAD CARDIACA

Consentimento Informado

Canfirma que fi & compreendi 3 falha de informagdo relative 30 estudo supramendionsda & tive
‘aporunicade de excrecer quenties.

Compreendo que 2 minha partidpacsa & voluntiria & que sou fivre de desistir 2 qualguer momento, sem
ter de apresentar qualguer motiva/justficag3o, e sem que os mews asidsdes médicas o legaiz sejam
sfectadoz.

Compreendo que 2= minias natas clivca: serla anaiacas pz\ns investigadores da estudo o que &
relevarte 3 minks parti irvestigagia,

Nome da/a doente:

Assinaturs o /1
Investigacor/a
Assinatura: I

Canliec o 3
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Apéndice 2. CRF - Case Report Form Inclusao

HFE-PREDICT TrisL - MONITORIZACAO DA INSUFICIENCIA CARDIACA POR

5 = e -

PARAMETROS FISIOLOGICOS EM PORTADORES DE CDI OU CRT - o -

e wessidia e/

|| e wessidia vesesida

o weesdia — vesesda

N S oy wedia __veesida
Data d nascimentss [

oy wesesdie . veses/da

o wees/die . veses/da

Avaliada inicial pela Cardiopneumciogia
Estlarrcimento da duente

Avaliado médica

|

Ritmao nos titimas 60 dias:

|Muuglulnmmmumm | Ritma na Consulta:
Ritme sinuezai durante pelo menos 5%

Ritm sirussl.

En
Fiarikagia wuricur (72 Fa curante pelo mercs 2% H
Outro Outro [

Critdrios de Inclusdo
1} Portacor de TRC e/ou CDI ¢/ sistema B0 da impedincia elsctrica i Boica b peic

o 8 revisho dringi E

OO 8

Desconnecica Desconhecico

2] icact = 25 20z Ritmo simusai 5/ histiris de #A resente

(OO §

|Muuglnum |

Critérios de Exdusio Tipa de Cardiopatia:
Cardiopatia isquémics.

1} Do=ng inca que condicions i marcace para
- . Cardiomizastia dilziada nde bquémica.
2| Dosngs puimenar cosrutive crénica e raviaras, pela mencs, mogerac:.

Cardiopatis vahuar em faze silstace.

Cardiopatia hipertensive em fase diktada.

[

]

L]

|
Outra sticicgia. |
Classe funcional actual [NYHAJ: Préaima Consulta: _

Modificaghes da Terapiutica:

3| Descompensagie as 1C nes imimas 30 siss, cerinion peia sxisténcis ce agrmEmEmS sintomitica em
peio manaz uma clazos funcionel s NYHA reistvaments 52 ectada Decal hatitual do dosnte.

4] Fresenga demematama au infecgio G2 loca.

3) icace o doerts /o cmprir a regiz o stica no Didrio

o Doants com Inzuficienc Carcisca,

Interroger 2 gravar am cizquste.

Wiinimizar aacing suriculer & promever padng biventricuar

Desiigar o-alerme SoNOr 00 Cptivel = aterar o Emisr para  mixima.

OO0 [O00 O 0
ii
iR

ESCLARECIMENTO DO DOENTE |

Expiicar os oojetives 00 e 0 que serd necessino mzer cazo scite paicpar.
Obter & azzinaturs do conzentimenta infarmada.
Explicar preenchimento do Didrio do Doente com Insufickineis Candioca.

iE PREDICT TRIAL 2011 00.08 Pgina 2

;| 08

HE-PREDICT TRUAL Irl1 o003
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Apéndice 3. CRF - Case Report Form Visitas de Seguimento

HF-PREDICT TriaL - MONITORIZACAD DA INSUFICIENCIA CARDIACA POR
PARAMETROS FISIOLOGICOS EM PORTADORES DE CDI OU CRT

Doenie:
12 VISITA DE SEGUIMENTO
At pela
ivalia o pels Cardioneumloyis
Avaliaclo Médica |:|
‘Avuu@lomEmm
Parimetros referentes a0 sstads basal
Dats_j_J ez ke []riorgicz
0- Az 1-vee 2-amereio 3-Laranje 4-Vermeina

o —
Dizpneia
Incnsge

Awslingio em consulta

Ocameram epizdaias e agrmvementa sintomtica cesoe 8 drtima Corsunar

] [J

foram Diaria® 1 ]
b (mé ] L]

() ) )

1 P oz de
Taca: ez situaghezae igas gz Sald farzm rag iri

Obszrgies:

Terapéuti {Patacopiar esq Eutico se possiell:

__ veres/dia S

HF-PREDICT TRUAL _J011 0826 Pgina 1

‘Avuuﬂomcamommm |

Interroger & graver em isquete.

Winimizar pecing ausiculer ¢ promaver pacing biventricuar

Critérios de suspenséo temporaria da monitorizagia

Hecessidads e substituizho do geradar.

Prabiemas relscionsdos com o setems TRC &/ou C0I, nemesdemente fracturs, deslocamenta ou parde
% capra o siecrocatener ventricer gireio.

cirices. preumoria com S0 puimorar, gerrame leurs ou

OO0 0O9 [Edd

sraumatira.

Critérios de sbandana da manitorizagio

Ocoméncia de hemaetoma au infecgho da loca.

Progressio para doenga puimonar obsintive crénica grave.
Decisdo do dosrte em abandenar @ estude.

(OO0

Ritmo nia consutta: Ritma nos titimas 50 dias: 5]
Ritma sirucal Ritma sirucsl 2 83% g0 tampo O
Fisrihagis meicr Fa cumrte 2 3% o tempo O
cutre rsnerur eafniivagerareaerte |
[rRe— ]
o L

‘A\fmno[olﬂﬁzu |

Fracgho de cjecgbo avaliada fmétodo Simpson): % (Dataczesm _ (/)

.

Classe funcional actusl [NYHA):

Madificages da Teraphutia:
. PR . S mi__veesiga
- oy veamjdia SR
- TSR — - ————

F-PREDICT TRIAL 20110816 Flagina 4

Epizddios de recursa nio planesdo aos Servigos de Sadde

De_j_f Lol Motio

Oooooooos |

Descompensagio da IC.

Mativo presumico de descompensacio €a IC {caso tl tenha acorridal:
Incumgrimants e tarspisics

Mocificacio da araphutios

Consuma exceszive de sal.

WMocificagho de habitos. Cuar?

2 infecdiosa. QualT

Asritmia. Qual?

ouarn. g

OOO000O0TE

MOtivD Cestonhecion,

Decisie: no Recurso a0 Senvigo e Salde

s e e | |
Intemamento. Dsts__(__/____=_ J__J__ Lom E E

— —.
— —.
_a—— S —

HF PREDICT TRUAL 30110836 Plgina 3

Epizidios de agravamants sirtomatica
Detainide__J_ paarim__ (| Pz 12 gin, e [0 rdoresinsca

0-azd 1-verse z-amaeio 3= Laranjs 4~ vermeing

Dizpnain ]
Inchago ]

Mativo presumica de sgravamento sirtamitico
Incumgrimenta G2 terapiuice

Jioaifica;Eo o termpEuticn

Consumao excessvo de sal.

Modificagkio dos hébitoz. Cuar?

ia infaccioza. Qualt

Asritmis. Cual?

Qura. Quarr

Ooooooooy
OooOoooos|

Motivo cesconhecido.

AR S

- Sentiu-se limitado nas seguintes actidades?

Activitages viakentas, tais coma eorTer, ievantar pesos, partidpar em oesportas
extenuantes. ..

taiz como desiocar jrar s cazs
Leventar cu pegar nas comara: de marcesris

Subit virioz oz ce escachs.

Subir um lango ¢z escadzs.
Incsinar 22, sjeelar-2z ou Dsisar s
Ander ms de 1Km.

Ander vifias centenss de metros.
Angar 100 metros.

‘Tomar banho cu vestir-s= sozinho/a.

OOO00oOOOOE|
[ o [ 2

Recurso a Servigos de Sadce

Nezaz pari 3 : 0 e Urgkncin.

Nesze periaca teve que ser internado?

[OOg
O

Observagbes:

FF-PREDICT THUAL_JOLLON 26 Piiina
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Apéndice 4. Diario do Pessoa com IC

Diario do Doente

com Insuficiéncia Ci\r-.diaca

Contactos uteis:

Emerg'&xla (INEM)
3

Insuficiéncia Cardiaca

A insuficiéncia cardiaca € uma doenca que acontece em
situacdes onde o coracdo naoc consegue manter as
necessidades circulatorias do organismo. Pode ser originada
por varias doencas cardiacas que diminuem a forca de
contraccao do
em alguns do
cardioversores

ressincronizacy

Notas

Traga sempre consigo para a consulta:
- o Didrio do Doente com Insuficiéncia Cardiaca;

- todos os exames realizados;

medicacao e

Observacgdes Identificacdo

Diario do O
Nome:

Didrio da Pessq Data nascimento: Ione

val registar a

iy Altura: cm

cardiaca, a 4

Peso: Kg (despido, a registar em casa na manha

urgéncia aos 54

seguinte a consulta)

Deve preenchd
agravamento,
de Saude.
Diario da Pessoa com Insuficiéncia Cardiaca
—| Episodios de agravamento sintomatico
— Agravamento | Cansaco durante a Peso no 1° dia
ctividade diariz perna: inicia sintomas
sl 0T 01 l“ 01 z“ = Assinale com uma cruz:
01 6@
Inicio
01 z“ 01 z-
lowmnes)  —/—— ke y
Fim
e Sem queixas
Inicio
01 z“ 01 z- 01 z“
Y S R -
Fim
e Queixa de
intensidade maxima
Inicio
012 g 2 o 2
= A @ @ @ "
Fim
—r
Inicis
01 z“ 0k z“ ol 1“
e Kg
Fim
i ey
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Apéndice 5. Checklists

HF-PREDICT TRIAL - MONITORIZACAO DA INSUFICIENCIA CARDIACA POR * Na primeira parte do livro exister colunas para o SINtOMAE: LT3 P373 O CNSI0, OLITE BIFE 3
- 3 5 falta de d .
PARAMETROS FISIOLOGICOS EM PORTADORES DE CDI OU CRT ade ar e outra para o inchago das permas ‘
* Sempre que hajs sinais de agravamenta dos sintomas deve preencher 3 data e inicio £ o U

TG pezo nesze momento.

* Deve registar o rivel do sintora de 0 3 4 [se n3o tem qusivss assinais o primeiro creis —aaut

gemiticar . 80 0= parAmetros fisioidy nitorizg, "0 COI TRC iniite: meinor scuiasae Iy .
e B pricsiii o e 08 Sfaf ar e i ehar se 0 sinioma cormesponde 20 mais grave que aguma vez sentiu assinala o Giimo drouo o

e varmang; za for intermédia 2zzinala 1, 3 ou 3 conzoante 3 gravicde 63 queisa). Par exemplo,
EQUIPA DE o= Eaqui 3 uma semana zentir maior cansao deve asinaiar & SEFHEMents do GrE3o & R
iafar com uma b 032y estado de falta de
CPL Marts Féfix Vslente [MFV], Dr. Nuno Cortes-Diss {NCD], CPL Sitia Sobrat (55), CFL Ana Sarmardes (48], CFLigor Santoz ar ¢ inchago das pernas; 3¢ daqui a Lm més sentir falta de ar, inicia um novo epizadio & depois
5], CPL M. €2y Barreiras {MCE], Enfs Fetricis Guerreira Marting (PSW), Enf.2 Maris Aeraz (MA), En7 Pauin Lones de colocar 2 nova data, pr cafitaceare =
[PLL. Ent® Catarine Cosiho (0], Enn Féime Memviques (FH], 267 Faulo Samas (73], Dr2 Dorateia Sive (05, Dr. Fedra , i
Carriina Ferrsins [°CF), D8 Suzana Rodsio Marting (SRM), Or. Pecro Margues JPM), Or. Luiz Carpintsirs (L), Cr. oo ¢e
‘Souza 15 * Vamos preencher o que sente actualmente nas suas acthidades disrias. Comegamos por pér &
data de hoje. Em relagio ses sintomas, se estver bem piese 3 cruz no zero. Se howver
PREPARATIVOS - MFV, 55, Sausas Vicom i T eru 3 idace
= Orgarizagio des marcaghes (48 fem ou 1 fera) * Mo & pars preencher todos os dizz 55 presnche se houver Szrmvamentn, se ndo tver rdo
- Igertificago der dosntas b Stivos Megtronic Virtuoza (VR/OR] [vR/DR], 3 preznche.
‘Consuita CRT-D. Frotecs (XT/VRIDA/CAT-O} * Nz sagunds parte do fivre, deve registar 2 houve slgam internamants & qual foi o perido de
- Imgressia da materisl pare = mvalisgn ciice — impreszio der stiquetss, cadr da bass hospittier (dador imternzmento & o locl/instituicio 3 que recomme.
3 AR B * Deue asinalar também 3 data das idas 3 urgénda e 3 ides ndo planeadzs 3 senvigos de saice,
eSS R, o doprie. bem come o mative e o local finstituigho 3 que recormew.
VISITA DEINCLUSAD * Registz 22 mudangas da medicacio.

AVALACAD INICIAL PELA CARIVOPNELIM OLOGIA ~ S5, AB, IS, MCB, MFY 4. PROXMA CONGIATA

 2p2reing fooma mesitus] & programar C04 e/ou CAT, asseguranda 8 minimizagho d pesing auriculer. * Mo dia antes da consults  sdministrativa do Pacing, Sandra vai telefonar  relembrar par trazer
= Confimmar o cumpr ftirios G inciucd i alivra, 2 medicac3a, oz 3ot de alts, ze tiverslgu
Coniidar o Gosmie & priciaer: “D Servo de Cordiologlo estd o conduzi am estuo que pretende meonr o N ek sl il e gyt e s g P i
fpcsce. Importo- e de faiar. @ enfermeiro, pars confirmar os registas na livro.

para e ser moor detaih
- tav, armazener o parks DI efouCAT . 5. DBRIGADO PELA VOSSA COLABORACKD
- Desiger oalarme soncro o Optval & aherer o fmier pera o misimo. *  Ertamos a tentar que existam melharat oz sparelhas no futuro.
= i grevagho dos permetras monitorizados. finsdzer o sessBa. * Relemhramos que n3o existem aiteraghes nas vSsas MOTNGS NEM 1O OSSO0 TSN,
ESCLAREQMENTD DO DOENTE - 55, A3, 5 MCH, MFY
. o : i tazer
* Ootersazsnaturs do consentimenta informads.
- Empicr i com Insufici
= Presncher oz dedos oo CFF respeifntes @ Critérias de inchude /Seclusda (1) Igersifcacho, [2) Carscterizacho

nemogritica & (3) Terapdunicn em cursa
*  Regictar o Ritmons Consults & Ritma noz Cftimas £3 G
T AR X A PATDCT el S0 e 3

Apéndice 6. Calendario de inclusoes e seguimentos

i) Lista HF-Predict Plano.xls [Modo de Compatibilidade] - Microsoft Excel - g x
| Base | nserir  EsquemadePégina  Férmulas  Dados  Rever  Ver  Suplementos @ - x
[ e : = == ==
A — & = - : B B [ |2 A
| B Arial a |a o« = ||| | 5 Maldar Texta Geral ﬂ g‘ o= i B =
Colar | Egunire centrar - ||[@3+ % 00| (%3 g%| Formatacio  Formatar Estiiosde | Inserir Eliminar Farmatar Ordenar Localizar &
- = = [z <] Condicional * camo Tabela = Celula ~ - 2" ¢ Filtrar - Seleccionar =
Area de Transteréncia Tipo de Letra & Alinhamenta = Niimera 5w Estilos Células Edicso
| Av22 - @ £]

I JJIKILIMINJO[PIQ[RIS[T[U[V[W]X]Y]Z]|AAABIAC/AD|AE[AF]AGIAH] Al [AI[AK]AL[AM]ANJAGIAP[AQIAR] AS |AT[AUJAVIAVR
J JUL 0 SET out NOV DEZ 2012 JAN

Inclusdes Wleclur B Anuar IllRemercar para esta data
2* Visita
3* Visita
"W 4 b W] Lista | Plano %1 4
Pronto |
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Apéndice 7. Guiao de inclusao

HE-PREDICT TRIAL - MONITORIZACAD DA INSUFICIENCIA CARDIACA POR
PARAMETROS FISIOLOGICOS EM PORTADORES DE CDI OU CRT

(GUWAO DE ENSING A DOENTE NO MOMENTO DA INCLUSED

1. AmermopoEsTuno

* Bom dis, ji nos conhegemas aqui 6a Corsulta, 304 3 /o cardiopreumalogista X e fago parte da
equipa co Dr. Joo de Souss ¢ Dr. Luis Carpinteiro.

B um regi q pedir =
* Nio implica sheraghes s z2u tratamento, no medo de funcoraments do aparelho au ras
consultas

* Queremoz pedi = 13 sumrizagho para gravar or dades do aparetho numa disguete & nlo serle
recohidos dados pessoais.

* A 53 colaboragio passa também pelo presnchimentn de um o fdidrio cxo tenha Sigum
agravamento o canzago, falta de ar ou inchago das pemas. Se ther preenche, ze ndo fiver ndo
preenche.

* Este estudo serve para cuzarmes a informagSo do fivra com dades da programag3o do
apareiho, por exempio, quando hi inchage nas permas verficar ze b3 aiteragies nos dados co
areino.

* Pode ser imporiante para. no futum, padermos desenvolver parimetros que podem sjudar 2
preverir o agravamentn cas pezozs.

* Foi escolhido parqus 22w sgarelho tem oz parimetros necessiricas para st regista.

* Ao participar e colaborar connasoo estard 3 Sjudar.

* A== participsgio ndo & obrigatiria © 38 30 Guizer parkcipar o e tratamenta continuars
como semare foi até boje.

2. CONSENTIMENTO
Mo cao de © doente aceitar. recolher & sua azinatura pars © consentimento informado &
entregar 2z duas folhas iniciais de informago do estuda.
3. Lweo
* Exte Gidrio possii 2 zus identificagio & da zeu spareho.
* Na primeirz pigin pedimos que regine o 2y peso 3ctu3), 13 ua balsngs, smark e manhd.

* 0 objectiva do registo do peso & para sua sprendizagem. 0 aumento do peso em pouces dias
pode indicar agravamentn.

PR el i s T

AVALIAGAD MEDICA - DS, PCF, NCD, SRW, PM, LG, 1S
Respeitar o coufagia oo paimetros fsinidgions de moitarizacio da IC [mpsdinge siéciica inretorbdicn,
varissilidads da fraguéngs carciaca, fraquinca carciacs média diuma & noctuma & mimens de hora: de actiidade
ciiria]
*  amsmmrsr que s orogramacia mirimiza o acing surcuer
- Preencher o dacas o9 CAF respeitants: @ [¢) Tipo oe crdioptis estruteal, 3] Cnsse funcionsl New York Hoart
8l Tergktiz e (7]

VISITA DE SEGUIMENTO [3-6MESES)

DA ANTERSOR A CONSULTA - Sancms Ve
* Teistonr so oente £ reiemivila pars trarer  Didfio 02 Dasnte com InsufcErc Cardiscs,  medicagio em cursa,
oz mmme 2 reintirizz 82 wm,n pe———

AVALIACA PELS ENFERMAGEM - CT, B8, PL, PR, FH, PGM

= verificagho & vsicagio aox dasaz constarter na Diiic g0 Dotrte om Incuficingy Cariaca (madiants sntravicts
sami-cirigjea)

- Confirmar g inesistingia de aitérios ce suspensio tempordiia o2 monitorizacio ou critérios de eoandone curante o
perioua de mantorizagha.

- Presncher oz caes do CRF respeitantes & (3] dados constantes no Didno g2 Doerte com Inzuficéne Cardad —
agravamenta sintamétics ¢ 237359 de recursa 19 plINeaco 0 Serviga de wmite, [5) Presenca ou auséncin de

e ruzpensic temporire oy cho ou critirio: ce o perings

20 Tarasiurica em Cursa

AVALIACAD PELA CARDIOPNELIMOLOGLA ~ 55, A, 15, MCS, MFY
- Interroger o apereino fcoma hebitus]
- Armezerar o3 perh i 0N efou CAT em i

+ presncher o2 cago: 0o CRF ressitames = (5] Presence cu musknds e crtiio: e muspensio tempoiris o8

- Registar o fitma e Consulta = Rime nas Htimes 80 .
+ apia gravngin dor paeimetras mamierizados frafinr o seasb.

LACAD MEDICA - O, PCF, NCD, SRM, PM, LC, 15

Respeiter o coufagia oo pardmetros fsinidgions de moitarizoedo da IC (mpsdince siéictica imretoricicn,
varaniidads o frecuings caciscs, fequings carciscs madis diumB & FOLME & rimens S hore: de activicad
didein)

= assmsurar que s orogramagia minimizs o pacing suriculer

- Frezncher o caces co CR (8] Mositicng iz 2 7] Datm oo prévima

RERRIET T L 3
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Apéndice 8. Base de dados em Excel e codificacao dos dados

Excel Base Visita de Seguimento 18 - 872323 2011.10.05xls [Modo de Compatibilidade] - Microsoft Excel

EsquemadePagina  Farmulas  Dados  Revi Ver

Suplemantas

@

ety == Py
| = — bR
[ & el | SiMoldarTeto ||| Geral - *j ﬂ g o
- - ‘ ; ; ; 8- )
Calar ‘| EH Unire Centrar - | (B3 - 9 goo|| %8 %8| Formatacdo  Formatar Estilosde  Inserir Eliminar Formatar Ordenar Localizar &
- F . #0028 Condicional = como Tabela = Celula - : - ~ ~ e Filtrar = Seleccionar -
Area de Transferéncia Tipo de Letra ] Alinhamento {7 Nimero i Estilos Células Edicio |
=
755 - fe | 999999
B earel s T e = 5 ——r——r—— G T BT 5 L
NSO Puiadn  Date Y Euindar ST ForeentPacodC
N awrsvin
Eoemm 1w o . sz @ . - . e a w . FNETTT IR
S o H e b o - ‘ i “ 5 o ‘0 s mow
e o B iy u o - | %o “ " o w0 %
ot o B Serama i o b i it b 5 b i & ow
s o . e ., o “ ‘ b u 3 . i R
e o . Sescites n o - . T “ s o w0 woow
i o H seszman “ o o ‘ T “ zar o 0 mo o
R o . ey “ o o 3 i “ ) o ‘0 wo=
e o H pre=ry “ o - ‘ W “ I3 o ‘0 b
W o B sesaroso w o - s i “ W o w0 bR
wmm b B Sermm i o o i i b b o i W w
B o ., e “ o “ ‘ i u s o i noo=
i o . preeee i o - s i .‘ P o s s
i o H e - o o H a “ B o 0 e
i o H v “ o o : i “ ) o 0 5
i o . Teraatm t o - 5 t “ e o ‘0 b
i o . Jerztn ] o - : i “ h o w0 b
i b B et t b o : it b 5 o i b
i o ., sty b o “ H “ “ i o o s
i o . preee iy i o - : i .‘ 5 o s "
i o H ey w o I : @ “ 5 o 0 s
i o . ey - o - : w “ = o 0 m
1 o . sesarato w o - : t @ i o ‘0 B
i o B Sermmn w o = i t " 5 o w0 i
i o B e 5 o b @ i b i h i n
i o B ety “ o s ' it “ a o i f
i o . preteeen “ o “ i w u P o o .
i o . preteen i o w : i .‘ s o I :
i o H e - o o i w “ P o 0 i
i o . ey “ o - ' %o & b o ‘0 .
i o . weszario “ o - ' i “ b o ‘0 ®
i o B sy a W - 1 i “ " o w0 ®
i o i sz “ o o 1 T b " b i n
i o . ey ) o “ : 14 “ iie o o "
s o . Py a £ - i e u s o s s
H o H preey m o o ' e P IS o 0 &
H o H e b o o 3 w0 “ b o ‘0 E
: o . ey £ o - : t “ i o ‘0 S
: o B ey 9 o - : i “ t o h A
: o B et “ o o : i b ot o & s
H o . preteey p o “ : 14 " b o i zo
H o . ety a o P : 5 & i o s 5
H o H ocszzen “ o = i 7o & i o 0 £
H o H ey P o = ' i “ 5 o ‘0 1
: o . sesaron “ o - ' %o “ o o i o
: o B et t o - @ s P 5 o i FR
: o b e i o o 1 i i 3 o i §oon
H o i S w o “ i p i i o i & o
H o . sesaiso w o “ ' i s i o s e
H o H ey P o o ' W “ b o 0 “ o
H o H ) “ o o ' %o “ a o ‘0 P
: o . e w o - ' “ “ ) o ‘0 PN
: o B siziiton u o - ' i b s o i “ oo
liem 1 . . sz “ . - t T th s o O TR I
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Apéndice 9. Base de dados em Access
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Apéndice 10. Tratamento estatistico em SPSS

Processamento dos Dados_HF_Predict.sps - IBM SPSS Statistics Syntax Editor
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11. Anexos

Anexo 1. Declaracao de autorizacao para a realizacao do projecto na Unidade de

Arrtimologia Invasiva do Servico de Cardiologia do CHLN-HSM e declaracao de aceitacao

de orientacao cientifica do projecto de investigacao por parte do Dr. Jodo de Sousa.

SANTA

Declaragio
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Anexo 2. Pedido de autorizacao para a realizacao

do projecto de

Director do Servico de Cardiologia do CHLN-HSM.

uld

SANTAMARIA

Assumts: Frojecta de Iow

Servige da Cardiclogia I do

to de Inwestigacho

por Fara

18ag80 da IRSUFICIENCI3 CARALAC

Fortadoras  de  Cardioversor-Desfibrilhedor

Cardiacs” cuwjos

Iplantdvel cu Sistema de

principais séo a Cpl. Marta Falix Valente e o Dr. Wono Cortez Dias, tendo

cono ceordenador clentifice o Dr. Jolo de Sousa.

Com oo melnores comprimentes,

Tispas, 7 de Maic 48 2010

i [ Vakiten

opl. | Marta s Thlix  valente

| semvco ce |
CARDIOLOGI
son Prodsmcr Egum Morkz

$BEAELEEOA
Tl 217 505 000 - Fae 217 505 10
e

Anexo 3. Declaracdo de autorizacao para a realizacao do projecto

investigacao ao

-

parte do Director do Servico de Cardiologia do CHLN-HSM.

de investigacao por

CENTRO HOSPITALAR
ISBOA KORTE £

i nld
... .. .
SANTAMARIA Pukich\alens

Lisbos, 7 de Ha

Coronds Cans B0 ekt
A A S A

= 2.670. 0511

[imncace ]
CARICLOGIA

Ax. Profosaor Egs Waris
Vi e | -

Tel 217 0 505 - Fe 2
[p—

Declaragdo

ou sistema de i

Para os devidos efeitos s= declara que o Senvigo de Cardiologia I do Hospital de Santa
Maria (CHLN) promove a realizasio do Projecto de Investigaslo "Montorizaco d
insuficiéincia cardiaca por parimetros fsiokgicos m doentes poradores de cardioversos-
i izagdo cardiaca” propesto pela CLP
Marta Yalente e o Dr. Nuno Cortez Dias, sob orientagdo cientifica do Dr. Jodo de Sousa.

O projecto de investigag3o decorerd neste Senvico de Cardiclegla I, envelvende as

equipas médicas, e de técnicos

Electrafisiologia e Pacing (coordenado peln Or. Iodo de Sousa).

Lisboa, 30 de Setembro de 2010

/1
1,
pralil ~
Dr. A. Nunes Diogo
Director do Serviga Cardiokogia |

do Laboratdrio de
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Anexo 4. Pedido de autorizacao para a realizacao do projecto de investigacao ao
Presidente da Comissao de Etica do CHLN-HSM.

Anexo 5. Declaracdo da aprovacdo do estudo pelo Conselho de Etica e da autorizacéo
para a realizacao do projecto de investigacao por parte do Presidente do Conselho de
Administracao do CHLN-HSM.

.
ATHINISTRAGAD
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