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RESUMO

Introdugdo: Diversos estudos clinicos tém
procurado encontrar pardmetros que possam
predizer a resposta a terapéutica de
ressincronizacio cardfaca (TRC) em doentes
com insuficiéncia cardfaca no contexto de
miocardiopatia isquémica e ndo isquémica.
Um dos marcadores ecocardiograficos
apontado, pela facilidade de obtengdo e
reprodutibilidade, é o didmetro
telediastélico do ventriculo esquerdo
(DTDVE).

Objectivo: estudar a resposta a TRC em
doentes com miocardiopatia muito dilatada,
ou seja, doentes em estadios mais
avancados da patologia, analisando a taxa
de respondedores e a incidéncia de
remodelagem inversa em dois grupos
divididos com base no DTDVE.

Populagao e métodos: andlise retrospectiva
de 71 doentes com disfuncéo sistélica
ventricular esquerda grave (65% do sexo
masculino; 62+11 anos; 93% em classe
funcional NYHA =11, 31% de etiologia
isquémica, frac¢do de ejeccdo ventricular
esquerda (FEVE) de 25,6+6,8%; 32% em
fibrilhacéo auricular; wQRS 176231 ms)
submetidos a TRC. Vinte e dois (31%)
apresentavam DTDVE 245mm/m? (49,2+3,5
mm/m?) (grupo A, miocardiopatia muito

Benefits of cardiac resynchronization
therapy in “very dilated cardiomyopathy”

ABSTRACT

Introduction: Recent clinical trials have
studied parameters that could predict
response to cardiac resynchronization thera-
py (CRT) in patients with advanced heart
failure. Left ventricular end-diastolic dimen-
sion (LVEDD) is regarded as a possible pre-
dictor of response to CRT.

Objective: To study the response to CRT in
patients with very dilated cardiomyopathy,
i.e. those at a more advanced stage of the
pathology, analyzing both the responder rate
and reverse remodeling in two groups of
patients classified according to LVEDD.
Methods: We performed a retrospective
analysis of 71 patients who underwent CRT
(aged 62+11 years; 65% male; 93% in
NYHA functional class =III; 31% with
ischemic cardiomyopathy; left ventricular
ejection fraction [LVEF] 25.6+6.8%; 32% in
atrial fibrillation; QRS 176+31 ms). Twenty-
two (31%) patients with LVEDD =45 mm/m?
(49.2+£3.5 mm/m?) were considered to have
very dilated cardiomyopathy (Group A) and
49 patients had LVEDD >37 mm/m? and <45
mm/m2 (39.4+£3.8 mm/m? (Group B). All
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dilatada) e 49 doentes tinham DTDVE
>37mm/m? e <45mm/m? (39,4+3,8 mm/m?)
(grupo B). Foram analisados os seguintes
parametros: classe funcional NYHA e, por
ecocardiograma, a FEVE e o DTDVE, antes
da implantag¢do e seis meses ap6s TRC.
Considerdmos respondedores clinicos os
doentes com melhoria mantida da classe
funcional NYHA =1, e evidéncia de
remodelagem inversa a melhoria da
FEVE>15% em relagéo ao valor basal
associada a uma diminui¢do do DTDVE.
Resultados: Nao houve diferencas
estatisticamente significativas na anélise
demografica entre os grupos. Nos primeiros
seis meses p6s-TRC, houve diminui¢do do
DTDVE (A3,7+6,8mm/m? e aumento da
FEVE (A8,5£11,8%), com uma percentagem
global de respondedores de 79%. A
percentagem de respondedores clinicos foi
superior no grupo A (96% vs. 72%,
p<0,05). A percentagem de doentes com
remodelagem inversa foi semelhante nos
dois grupos (64% versus 73%, p=NS), bem
como a melhoria da FEVE (A6,3£11%
versus A9,6:12%; p=NS) e a diminui¢éo do
DTDVE (A3,7+£5,5 mm/m? versus A3,7+7,4
mm/m?; p=NS).

Conclusao: Na populacdo estudada, a
incidéncia de respondedores com
remodelagem inversa apés TRC foi elevada.
Embora os doentes com miocardiopatia
muito dilatada apresentem mais
frequentemente melhoria da classe
funcional, a remodelagem inversa foi
semelhante em ambos os grupos.

Palavras Chave:
Miocardiopatia muito dilatada; Insuficiéncia cardiaca;
Terapéutica de ressincronizagdo cardiaca.

INTRODUCAO

As dltimas duas décadas foram palco de
grandes avancos no tratamento da insufi-
ciéncia cardiaca crénica, com o desenvolvi-
mento de novas modalidades terapéuticas que
aumentaram significativamente a sobrevida
média dos doentes com esta patologia. Neste

patients were assessed by two-dimensional
echocardiography at baseline and six months
after CRT. The following parameters were
analyzed: NYHA functional class, LVEF and
LVEDD. Responders were defined clinically
(improvement of =1 NYHA class) and by
echocardiography, with a minimum 15%
increase over baseline LVEF combined with
a reduction in LVEDD (reverse remodeling).
Results: There were no significant differences
in baseline demographic characteristics
between the two groups. At six-month follow-
up, we observed an improvement in LVEF (A
8.5£11.8%) and a reduction in LVEDD (A
3.7£6.8 mm/m?), with fifty-seven (79%)
patients being classified as clinical respon-
ders. The percentage of patients with reverse
remodeling was similar in both groups (64%
vs. 73%, p=NS), as were percentages of
improved LVEF (A 6.3+11% vs. A 9.6+12%;
p=NS) and decreased LVEDD (A 3.7£5.5
mm/m?> vs. A 3.7+7.4 mm/m* p=NS). We
found a higher percentage of clinical respon-
ders in patients with very dilated cardiomy-
opathy (96% vs. 72%, p<0.05).

Concluston: In this study, a significant num-
ber of responders showed reverse remodeling
after CRT. Although a higher percentage of
patients with very dilated cardiomyopathy
showed improvement in functional class, the
extent of reverse remodeling was similar in
both groups.

Key words
Very dilated cardiomyopathy; Heart failure; Cardiac
resynchronization therapy

INTRODUCTION

he last two decades have seen consider-
able advances in the treatment of chronic
heart failure (HF), with the development of
new therapeutic modalities that have signifi-
cantly increased the survival of HF patients ™.
Among these, cardiac resynchronization ther-




contexto, a terapéutica de ressincronizagio
cardiaca (TRC) tem demonstrado, em doentes
seleccionados, aportar uma melhoria da qua-
lidade de vida e da classe funcional, diminuir
o ntimero de hospitaliza¢des relacionadas com
a doenca e aumentar a sobrevida média dos
doentes®™.

Diversos estudos clinicos tém procurado
encontrar parAmetros que possam predizer a
resposta & TRC em doentes com miocar-
diopatia ndo isquémica e isquémica.

Um dos marcadores ecocardiograficos que
tem sido apontado, pela facilidade de obten-
¢do e reprodutibilidade, é o didmetro teledias-
tolico do ventriculo esquerdo (DTDVE)®. Doen-
tes com DTDVE muito aumentados podem néo
responder tdo adequadamente A TRC®, o que ja
foi apontado como um dos marcadores de
menor resposta a esta terapéutica. De acordo
com a literatura, considera-se que o ventriculo
esquerdo estd gravemente dilatado quando a
razdo do DTDVE / superficie corporal (SC) é
superior a 38 ou 37 mm/m?, respectivamente
para o sexo masculino e feminino®. No en-
tanto, o conceito de Miocardiopatia Muito Di-
latada, designacdo que vdrios investigadores
ja utilizaram nos seus trabalhos ©?, ndo estd
contemplado nesta defini¢éo, pressupondo va-
lores superiores a estes.

No presente estudo, procurdmos analisar o
impacto do DTDVE na resposta & TRC, quer
na taxa de respondedores clinicos, quer na
incidéncia de remodelagem inversa.

METODOLOGIA

Foram avaliados retrospectivamente 71
doentes do nosso servico com insuficiéncia
cardiaca por disfun¢do sistélica ventricular
esquerda grave que, segundo as indicagdes
vigentes, foram submetidos a TRC. Foram
incluidos todos os doentes consecutivos
submetidos a esta terapéutica entre Janeiro de
2006 e Dezembro de 2008. A populacgdo era
constituida por doentes maioritariamente em
Classe III-IV da NYHA (7% em classe 1I), sob
terapéutica médica optimizada, com fracgéo
de ejec¢do do ventriculo esquerdo (FEVE)
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apy (CRT) has been shown to improve quality
of life and functional class in selected
patients, as well as reducing hospitalizations
due to HF and increasing survival ®*.

Recent clinical trials have studied param-
eters that could predict response to CRT in
patients with non-ischemic and ischemic car-
diomyopathy.

One echocardiographic parameter pro-
posed is left ventricular end-diastolic dimen-
sion (LVEDD), due to its ease of assessment
and reproducibility and because patients with
increased LVEDD appear to respond less well
to CRT®. Severe left ventricular dilatation is
considered to be present when the relation-
ship between LVEDD and body surface area
(BSA) is more than 38 or 37 mm/m? in men
and women respectively ©. However, the con-
cept of “very dilated cardiomyopathy”, a term

% is based on

employed by some authors *
higher values and hence is not covered by this
definition.

The aim of the present study was to assess
the impact of LVEDD on CRT response, ana-
lyzing both the rate of clinical responders and

reverse remodeling.

METHODS

We performed a retrospective analysis of
71 consecutive patients who underwent CRT
in our department according to current indica-
tions for HF with severe left ventricular sys-
tolic dysfunction between January 2006 and
December 2008. Most patients were in NYHA
class HI-1V (7% in class 1I) under optimized
medical therapy, and had left ventricular ejec-
tion fraction (LVEF) <35%, LVEDD =55 mm
and mean QRS interval of =120 ms®.

Data were collected by reviewing the
patients” medical records (hospitalization and
outpatient) and from the department’s comput-
erized database.

All patients were assessed clinically and
echocardiographically prior to device implan-
tation and at six-month follow-up, including
NYHA functional class, LVEF and LVEDD.

The echocardiographic exams were per-
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<35%, DTDVE =55mm e dura¢do média do
QRS 2120 ms®.

A colheita de dados foi efectuada através
da revisdo dos processos clinicos dos doentes
(do internamento e da consulta) e a partir de
uma base de dados informatizada do Servigo.

Todos os doentes foram avaliados clinica-
mente e por ecocardiografia antes da implan-
tagdo do dispositivo e aos seis meses de
Jollow-up. Foi considerada a classe funcional
NYHA e na avaliacio ecocardiografica quan-
tificaram-se a FEVE e o DTDVE.

O estudo ecocardiografico foi efectuado
por dois operadores experientes, utilizando
um ecocardiégrafo General Electric - Vivid 7.

As medidas em modo-M foram obtidas de
acordo com as recomendagdes da Sociedade
Europeia de Ecocardiografia ™. A FEVE do
ventriculo esquerdo foi determinada pelo
método biplanar de Simpson ©.

DEFINICOES

Miocardiopatia muito dilatada:

Esta entidade ndo se encontra claramente
definida na literatura vigente.

No nosso estudo, definiu-se como mio-
cardiopatia muito dilatada a existéncia de um
DTDVE (mm) / SC igual ou superior a 45
mm/m?.

Este valor foi obtido da seguinte forma:
sendo consensual que DTDVE de 70 a 75mm
correspondem a ventriculos esquerdos muito
dilatados ©, foi considerada a média desse
intervalo, ou seja, DTDVE de 72,5 mm; em
seguida, foi calculada a média da SC da
populacdo do nosso centro hospitalar referen-
ciada para estudo ecocardiogrifico — consi-
derando o peso e altura médios da populacio,
foi aplicada a férmula para a drea de SC e o
valor obtido foi de 1,6m?. Assim, DTDVE / SC
média = 72,5mm / 1,6m?>= 45 mm/m?.

De acordo com estes valores foram
definidos dois grupos de estudo: grupo A -
DTDVE igual ou superior a 45mm/m?, doentes
com miocardiopatia muito dilatada; grupo B —
DTDVE de 37 a 45mm/m?, doentes com mio-

cardiopatia dilatada.

formed by two experienced operators, using a
General Electric Vivid 7 ultrasound system.
M-mode measurements were obtained in
accordance with European Society of Echo-
cardiography recommendations . LVEF was
determined using Simpson’s biplane method ©.

DEFINITIONS

Very dilated cardiomyopathy

There is as yet no single accepted defini-
tion of this entity. For the purposes of our
study, it was defined as LVEDD / BSA =45
mm/m?, calculated on the following basis: an
LVEDD of 70-75 mm is generally agreed to
correspond to a very dilated left ventricle ©,
and so a mean of 72.5 mm was used; the mean
BSA of patients referred to our center for
echocardiographic study was then calculated
based on their mean weight and height, result-
ing in a figure of 1.6 m* Thus, LVEDD / mean
BSA = 72.5 mm / 1.6 m* = 45 mm/m?.

The study population was divided into two
groups accordingly: group A — LVEDD =45
mm/m? (patients with very dilated cardiomy-
opathy); and group B — LVEDD 37-45 mm/m?
(patients with dilated cardiomyopathy).

Individual BSA did not vary significantly
during six-month follow-up.

Response to CRT

CRT response was determined on the basis
of clinical response (NYHA functional class)
and echocardiographic evidence of reverse
remodeling.

Responders were defined clinically as
those showing sustained improvement of =1
NYHA class.

Reverse remodeling was defined as a min-
imum 15% increase in LVEF combined with a

=15% reduction in LVEDD (%12,

Statistical analysis

Patients’ clinical and demographic charac-
teristics (of the overall population and of the two
groups) were analyzed using the chi-square test
for dichotomous or categorical variables and the
Student’s t test for quantitative variables (expres-
sed as means + standard deviation).




A 4drea de superficie corporal individual
nfio sofreu variagdes entre os zero e os seis
meses.

Resposta a TRC:

A resposta a TRC foi analisada segundo a
resposta clinica (classe funcional da NYHA) e
a evidéncia ecocardiogréfica de remodelagem
inversa.

Definiu-se como respondedor clinico o
doente com melhoria mantida da classe fun-
cional NYHA igual ou superior a um.

Considerou-se remodelagem inversa a
melhoria da FEVE superior a 15% associada
a uma diminui¢do do DTDVE maior ou igual a

159 (10-12),

ANALISE ESTATISTICA

As caracterfsticas clinicas e demogréficas
dos doentes (da populag¢do basal e na compa-
ragdo entre grupos) foram analisadas utilizan-
do para as varidveis dicotémicas ou categ6-
ricas o teste do qui-quadrado e para as quanti-
tativas (expressas sob a forma de média + des-
vio padrfio) o teste de T de Student.

Para as altera¢des nos pardmetros definin-
do a resposta a TRC aos seis meses de follow-
up (melhoria da classe funcional e evidéncia
de remodelagem inversa), utilizou-se o teste
exacto de Fisher.

Considerou-se p < 0,05 como estatistica-
mente significativo.

Toda a anélise estatistica foi efectuada
utilizando sofware SPSS, versdo 15.0.

RESULTADOS

As caracteristicas clinicas e demogréficas
basais da popula¢do estudada estdo apresen-
tadas no Quadro 1.

A idade média era de 62 anos, sendo a
maioria dos doentes (65%) do sexo masculino;
93% estavam em classe funcional 11T ou IV da
NYHA. A etiologia era isquémica em 31% dos
casos. O valor médio da FEVE de 25%. Re-
lativamente aos achados electrocardiogra-
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Fisher's exact test was used to analyze
changes in the parameters defining CRT
response at six-month follow-up (improved
functional class and evidence of reverse remod-
eling).

A value of p<0.05 was considered statisti-
cally significant.

The statistical analysis was performed

using SPSS version 15.0.

RESULTS

The demographic and baseline clinical
characteristics of the study population are
shown in Table I.

Patients’ mean age was 62 years and 65%
were male; 93% were in NYHA functional
class III or 1V, 31% had ischemic cardiomy-
opathy, and mean LVEF was 25%. With
regard to electrocardiographic findings, 32%
were in atrial fibrillation and mean QRS inter-
val was 176+31 ms.

Mean LVEDD was 76 mm, which corre-
sponds to very dilated cardiomyopathy if BSA
is not taken into account.

Twenty-two patients (31%) were consid-
ered to have very dilated cardiomyopathy
(group A), and the remainder made up group
B (dilated cardiomyopathy) (Table II).

With the exception of LVEDD, which was
higher in group A (80.8+9.5 mm vs. 75.0+8.9
mm; p=0.02), no statistically significant dif-
ferences were observed between the groups in
terms of clinical and demographic character-
istics.

At six-month follow-up after CRT (Table
Il), there was a reduction in LVEDD
(A 3.7+£6.8 mm/m?) and a 9% increase in mean
LVEF (A 8.5£11.8%) in the total population.
The overall percentage of clinical responders
was 79%, with 56% showing evidence of
reverse remodeling.

The percentage of patients with reverse
remodeling was similar in both groups (Table
1V), as were percentages of improved LVEF
and decreased LVEDD. However, the percent-
age of clinical responders was significantly
higher in group A (96% vs. 72%, p=0.02).

We also analyzed the agreement between
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Quadro I. Caracteristicas clinicas e demograficas basais da populag¢ao (n=71)

Idade, anos 62+11
Sexo masculino (%) 65
Classe funcional NYHA II/IV (%) 93
Etiologia (%)

Isquémica 31

Nao isquémica 69
Fibrilhag@o auricular crénica (>1 ano) (%) 32
Ritmo sinusal (%) 68
Intervalo QRS (mseg) 176 + 31
Fracgdo de ejeccio (%) 25,6 + 6,8
DTDVE (mm) 76,8 £ 9,0
DTDVE / SC (mm/m?) 42,4 £ 5,8
Dimensao da auricula esquerda (mm) 46,9 + 7,1
DTDVE — diametro telediastélico do ventriculo esquerdo; SC — drea de superficie corporal
Table I. Demographic and baseline clinical characteristics of the study population (n=71)
Age, years 62+11
Male (%) 65
NYHA functional class HI/IV (%) 93
Etiology (%)

Ischemic 31

Non-ischemic 69
Chronic atrial fibrillation (>1 year) (%) 32
Sinus rhythm (%) 68
QRS interval (ms) 176+31
Ejection fraction (%) 25.6+6.8
LVEDD (mm) 76.8+9.0
LVEDD / BSA (mm/m?) 42.4+5.8
Left atrial dimension (mm) 46.9+7.1

BSA: body surface area; LVEDD: left ventricular end-diastolic dimension

ficos, 32% dos doentes estavam em fibrilha-
¢do auricular e a dura¢do média do QRS era
de 176 ms (176+31).

O valor médio do DTDVE era de 76 mm,
valor que entraria na definicdo de
miocardiopatia muito dilatada se ndo fosse
considerada a superficie corporal.

Comparando os dois grupos (Quadro II), 22
doentes (31%) foram incluidos no grupo da
miocardiopatia muito dilatada (grupo A), e os
restantes foram incluidos no grupo B (grupo
de miocardiopatia dilatada).

Exceptuando as dimensdes do ventriculo
esquerdo, superiores no grupo A (80,8 = 9,5
mm vs 75,0 = 8,9 mm no grupo B; p 0,02), ndo
foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas na andlise das caracteristicas
clinicas e demogréficas entre os grupos.

Aos seis meses de follow-up pé6s-TRC

(Quadro III), na populacdo global verificou-se

clinical response (NYHA functional class)
and evidence of reverse remodeling (Figure
1). In the group with very dilated cardiomy-
opathy, agreement was 68%, with 14 patients
(64%) showing improved NYHA class and
reduced LVEDD, and 4% showing no
improvement in functional class or evidence
of reverse remodeling. Seven patients (32%)
showed improved NYHA class but no reverse
remodeling.

In group B, there was agreement in 61% of
cases, with 26 patients (53%) showing
improved NYHA class and reduced LVEDD,
and four patients (8%) showing neither
improvement in NYHA class nor evidence of
remodeling. In this group, 20% presented no
clinical improvement despite reverse remod-
eling.

None of these differences were statistically
significant.
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Quadro II. Comparag@o das caracteristicas basais entre os grupos (n=71)

Variavel Grupo A (n=22) Grupo B (n=49) P
Idade, anos 62+ 12 62 +11 0,64
Sexo masculino (%) 55 69 0,35
Classe functional NYHA III/IV 95 92 1,0
Etiologia (%)

Isquémica 45 24 0,14

Nio isquémica 55 76
Fibrilhaggo auricular crénica (%) 18 35 0,26
Ritmo sinual (%) 82 65
Intervalo QRS (mseg) 184 + 20 171 + 34 0,09
Fraccdo de ejecco (%) 23,7+ 6,9 26,5 + 6,6 0,11
DTDVE (mm) 80.8 9.5 75,0 + 8,9 0,02
DTDVE / SC (mm/m?) 49,2 + 3.5 394 + 3,8 <0,001
Dimenséo da auricula esquerda 47,5+ 5,7 46,6 + 7,1 0,7
DTDVE — diametro telediastélico do ventriculo esquerdo; SC — drea de superficie corporal
Table II. Comparison of baseline characteristics between groups (n=71)

Variable Group A (n=22) Grupo B (n=49) P
Age, years 62+12 62+11 0.64
Male (%) 55 69 0.35
NYHA functional class HI/IV (%) 95 92 1.0
Etiology (%)

Ischemic 45 24 0.14

Non-ischemic 55 76
Chronic atrial fibrillation (%) 18 35 0.26
Sinus rhythm (%) 82 65
QRS interval (ms) 184+20 171+34 0.09
Ejection fraction (%) 23.7£6.9 26.5£6.6 0.11
LVEDD (mm) 80.8+9.5 75.0£8.9 0.02
LVEDD (mm) (mm/m?) 49.2:3.5 39.43.8 <0.001
Left atrial dimension 47.5£5.7 46.6+7.1 0.7
BSA: body surface area; LVEDD: left ventricular end-diastolic dimension
uma diminui¢do do DTDVE (A3,7+6,8mm/m? e | DISCUSSION

um aumento da FEVE média de 9%
(8,5+11,8%). A percentagem global de res-
pondedores clinicos foi de 79%, com 56% dos
doentes evidenciando remodelagem inversa.

Comparando os dois grupos (Quadro 1V), a
percentagem de doentes com remodelagem
inversa foi semelhante, bem como a melhoria
da FEVE e a diminui¢do do DTDVE. No
entanto a percentagem de respondedores
clinicos foi superior no grupo A, com uma
diferenca estatisticamente significativa (96%
versus 712%, p=0,02).

Analisdmos, também, a concordancia entre
a resposta clinica (classe funcional NYHA) e
a (ndo-)evidéncia de remodelagem inversa
(Figura 1). No grupo da miocardiopatia muito
dilatada essa concordancia foi de 68% [14

The present study focused on clinical and
echocardiographic responses to cardiac resyn-
chronization therapy. Our aim was to assess
the responder rate and reverse remodeling fol-
lowing CRT in patients with heart failure due
to non-ischemic or ischemic cardiomyopathy,
particularly those with very dilated cardiomy-
opathy in the advanced stages of the disease.

As pointed out above, very dilated car-
diomyopathy has yet to be clearly defined.
Based on previous studies on CRT®, in which
the authors considered LVEDD of 265-75 mm
as being very dilated (although without taking
account of body surface area), our study
defined this entity as LVEDD / BSA of =45

mm/m?>.
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Quadro III. Resposta da populagdo a terapéutica de ressincronizagio cardiaca aos 6 meses (n=71)

1 FEVE (%4)
I DTDVE (mm/m?)
% Respondedores
a) Clinicos
b) Clinicos com Remodelagem Inversa
% Remodelagem Inversa

79
71
70

FEVE - fracgdo de ejecgiio do ventriculo esquerdo; %A - percentagem de variagdo relativamente ao valor basal; DTDVE — diametro

telediastélico do ventriculo esquerdo

Table II1. Response at six months to cardiac resynchranization therapy in the study population (n=71)

TLVEF (%)
L LVEDD (mm/m?)
% Responders
a) clinical
b) clinical with reverse remodeling
% Reverse remodeling

79
71
70

LVEDD: left ventricular end-diastolic dimension; LVEF: left ventricular ejection fraction; %A: percentage change over baseline value

Quadro IV. Comparagdo da resposta dos dois grupos & TRC aos 6 meses

Variavel Grupo A (n=22) Grupo B (n=49) P

T FEVE (%A) 6+11 10 + 12 NS
| DTDVE (mm/m?) 4+6 4+7 NS
% Respondedores Clinicos 96 72 0.02
% Remodelagem inversa 64 73 NS

FEVE - fracgdo de ejec¢io do ventriculo esquerdo; %A - percentagem de varia¢do relativamente ao valor basal; DTDVE — didmetro

telediastélico do ventriculo esquerdo

Table 1V. Comparison of CRT response at six months in the two groups

Variable Group A (n=22) Group B (n=49) P

T LVEF (%A) 6+11 10 + 12 NS
} LVEDD (mm/m?) 4+6 47 NS
% Clinical 96 72 0.02
% Reverse remodeling 96 72 0.02

LVEDD: left ventricular end-diastolic dimension; LVEF: left ventricular ejection fraction; %A: percentage change over baseline value

doentes (64%) exibiram redugdo na classe
funcional NYHA e no DTDVE, e em 4% nio
houve nem melhoria da classe funcional nem
evidéncia de remodelagem inversa]. Houve no
entanto sete doentes (32%) em que a melhoria
da classe funcional ndo se associou a remode-
lagem inversa.

No grupo B também se verificou concor-
dancia em 61% dos casos [26 doentes (53%)
exibiram redug@o na classe funcional NYHA e
no DTDVE, e em quatro doentes (8%) nao

Clinical response was defined as improve-
ment of =1 in NYHA functional class, and on
this basis the overall responder rate was 79%,
which is in agreement with previous studies
reporting a figure between 70 and 80% @ '"-'*19,

Besides clinical response, echocardio-
graphic response has also been used in previ-
ous studies on CRT, particularly a reduction in
LVEDD. Diaz-Infante et al. © studied 143
patients with the aim of determining the

LVEDD cut-off that best predicted a lack of
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Respondedor Respondedor B Respondedor  Nao Respondedor
A Clinico Clinico Clinico Clinico
Com RI 14 (64%) 0 (0%) Com RI 26 (53%) 10 (20%)
Sem RI 7 (32%) 1 (4%) Sem RI 9 (19%) 4 (8%)
p = (0,36) p =0,56
Figura 1. Concordancia entre a resposta clinica e a existéncia de remodelagem inversa
RI - remodelagem inversa
Clinical Clinical B Clinical Clinical
/ k responder responder Responder non responder
Revers'e 14 (64%) 0 (0%) Reverse 26 (53%) 10 (20%)
remodeling remodeling
No reverse 7 (32%) 1 (4%) No reverse 9 (19%) 4 (8%)
remodeling remodeling
p = (0.36) p=0.56

Figure 1. Agreement between clinical response and reverse remodeling in the two groups

houve nem melhoria da classe funcional nem
evidéncia de remodelagem]. De referir neste
grupo a existéncia de 20% de doentes que ape-
sar de terem remodelagem inversa ndo apre-
sentaram melhoria clinica.

Estas diferencas ndo foram, em todo o caso,
estatisticamente significativas.

DISCUSSAO

No presente estudo foi particularmente ana-
lisado o nivel de resposta clinica e ecocar-
diogrifica a terapéutica de ressincronizag¢do
cardiaca. Foi nosso objectivo avaliar a taxa de
respondedores e a remodelagem inversa em
doentes com insuficiéncia cardiaca no con-
texto de miocardiopatia dilatada nfo isqué-
mica e isquémica submetidos a TRC, nomea-
damente em doentes com miocardiopatia
muito dilatada, que se encontram em estddios
mais avanc¢ados da doenga.

A miocardiopatia muito dilatada, como
referido anteriormente, ndo se encontra cla-
ramente definida na literatura actual. Foi com
base em informacdo de estudos prévios de

response to CRT, and found that a value of
=75 mm showed a sensitivity of 41% and
specificity of 87%.

Severe left ventricular dilatation did not
prevent our patients from responding to CRT,
at least as regards improved functional class.
However, in terms of echocardiographic
response, our results show that very dilated
ventricles less often present reverse remod-
eling (64 vs. 73%, p=NS).

In the present study, 56% of patients
demonstrated a >15% reduction in LVEDD
at six-month follow-up, which is in agree-
ment with the figures reported in previous
studies® 1.

The agreement between clinical and
echocardiographic responses assessed on an
individual basis was generally good, with
63% of patients showing agreement between
clinical response and evidence of reverse
remodeling. Disagreement between these two
parameters was found mainly in patients who
responded clinically but did not present
reverse remodeling (16 patients, 23%). This
finding may be due to the placebo effect of
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ressincronizagdo cardiaca®, onde os autores
consideraram que DTDVE 265-75mm corres-
ponderiam a um didmetro muito aumentado
(ainda que sem atender a relag@o com a SC),
que se definiu no nosso estudo esta entidade,
implicando a existéncia de um DTDVE (mm)
/ SC (m?) igual ou superior a 45 mm/m?>

A definicao de resposta clinica assentou na
melhoria da classe funcional da NYHA igual
ou superior a um. Utilizando esta defini¢do, a
percentagem global de respondedores clinicos
foi de 79%, concordante com estudos prévios,
em que o nimero de respondedores clinicos
foi de 70 a 80% * 1115,

Para além da resposta clinica, também a
resposta ecocardiografica tem sido utilizada
em estudos anteriores de ressincronizacio
cardiaca, em particular a redu¢do no DTDVE.
Diaz-Infante et al® estudaram 143 doentes e
procuraram determinar o cutt-off da DTDVE
para utilizar como preditor de auséncia de
resposta & TRC; um DTDVE =75 mm de-
monstrou sensibilidade de 41% e especifici-
dade de 87% como preditor de auséncia de
resposta a TRC.

No nosso estudo, a grave dilatagdo do
ventriculo esquerdo ndo impediu que os
doentes respondessem a esta terapéutica, pelo
menos no que diz respeito & melhoria da
classe funcional. Mas quando considerada a
resposta ecocardiografica, os resultados mos-
tram que estes ventriculos mais dilatados
apresentam com menos frequéncia remodela-
gem inversa (64 versus 73%, NS).

No presente estudo, 56% dos doentes de-
monstraram redugdes > a 15% no DTDVE,
aos seis meses de follow-up, valor que estd em
conformidade com os apresentados em estu-
dos anteriores ®1°.

Relativamente a concordancia entre a
resposta clinica e ecocardiogrifica, avaliada
numa base individual, no geral foi boa; em
63% dos doentes, verificou-se concordancia
entre a resposta clinica e a (ndo-)evidéncia de
remodelagem inversa. A discordancia entre
estes dois pardmetros deveu-se fundamental-
mente a doentes que responderam clinica-
mente e ndo apresentaram remodelagem in-

versa (16 doentes, 23%). Este achado pode

CRT, as previously reported in randomized

double-blind trials @.

STUDY LIMITATIONS

The main limitations of the study are:

— The size of the sample, which included
only 71 patients.

— Measurement of LVEDD and LVEF, as of
other echocardiographic parameters, depends
on the operator and there will always be a
degree of intra- and interobserver variability.
One way to overcome this limitation would be
to have a control group to assess the variability
in our center for these parameters, which was
not the case. Nevertheless, we would point out
that all the echocardiograms in our study were
performed by the same two operators, which to
some extent reduces any variability.

— The subjectivity involved in assessing
NYHA functional class, used to define the
clinical response to CRT, which may explain
the disagreement in some cases between clin-
ical response and reverse remodeling (partic-
ularly in patients with very dilated ventricles,
who more often presented improvement in
functional class without supporting echocar-
diographic evidence). Other clinical parame-
ters, such as the biomarker pro-BNP, assessed
prior to CRT and at six-month follow-up, peak
oxygen uptake on cardiopulmonary exercise
testing, and the six-minute walk test, could be
used in future studies with the aim of making
clinical evaluation more objective.

CONCLUSION

The percentage of clinical responders with
reverse remodeling after CRT was high in our
study population.

Patients with very dilated cardiomyopathy
more often presented improvement in func-
tional class. Despite high LVEDD, the inci-
dence of reverse remodeling was similar in
both groups, resulting in therapeutic benefits
even in patients with very dilated cardiomy-
opathy.




eventualmente ser atribuido ao efeito placebo
da TRC, como ja previamente reportado em
estudos aleatorizados e duplamente cegos ©.

LIMITACOES DO ESTUDO

Como limitagdes principais do estudo sa-
lientamos:

(1) O tamanho da amostra, uma vez que
foram incluidos apenas 71 doentes.

(2) A medic¢ao do DTDVE e da FEVE, bem
como de outros pardmetros ecocardiograficos,
depende do operador, sendo certo que existe
sempre algum grau de variabilidade intra e
interobservador. Uma forma de obviar esta
limitagdo seria dispor de um grupo controlo ou
da variabilidade do nosso Centro Hospitalar
para estes pardmetros, o que néo acontece. No
entanto salienta-se que, neste estudo, todos os
ecocardiogramas foram efectuados exclusiva-
mente por dois operadores, o que de certa
forma atenua as diferencas que possam existir.

(3) A terceira limitacdo diz respeito a
subjectividade na avaliagdo da classe funcio-
nal NYHA, utilizada para definir a resposta
clinica a TRC, e que poderd explicar em al-
guns casos a ndo concordancia entre a respos-
ta clinica e a (nfo-)evidéncia de remodelagem
inversa (nomeadamente no caso dos doentes
com ventriculos muito dilatados, que mais
frequentemente apresentaram melhoria da
classe funcional sem que houvesse evidéncia
ecocardiogréfica a suportd-la).

Outros parametros clinicos, como o bio-
marcador analitico Pro-BNP, avaliado antes

Ana Lousinha, et al.
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da TRC e aos seis meses de follow up, o con-
sumo mdximo de oxigénio na prova de esforgo
cardiorrespiratéria ou o teste de marcha de 6
minutos poderdo ser utilizados em estudos
futuros, no sentido de objectivar a avaliac¢do
clinica dos doentes.

CONCLUSAO

Na populagdo analisada, a incidéncia de
respondedores com remodelagem inversa apés
TRC foi elevada.

Os doentes com miocardiopatia muito
dilatada apresentaram mais frequentemente
melhoria da classe funcional. Nao obstante o
elevado DTDVE, a evidéncia de remodelagem
inversa foi semelhante em ambos os grupos,
traduzindo beneficio terapéutico mesmo nos
doentes com miocardiopatia muito dilatada.
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