1 CONSIDERACOES INICIAIS

1.1 Informacdes epidemioldgicas

Conforme dados obtidos na pagina da Internet pdmamacfes de saude a nivel
hospitalar fornecida pelo governo brasileiro (wwatagus.gov), as doencas cardiovasculares
sao a principal causa de morte no Brasil e a rel@aala insuficiéncia cardiaca em termos de
saude publica é muito expressiva. Embora as infpdes de prevaléncia sejam menos
precisas para disfuncéo sistélica ventricular estuéDSVE) que para insuficiéncia cardiaca
(IC), estima-se que a prevaléncia da primeira pess@ dobro da segurld®acientes com
DSVE apresentam alta probabilidade de evolucéo [fara morté. Internam-se mais de
300.000 pacientes com insuficiéncia cardiaca pomarBrasil. Apesar de reducdo do numero
anual de internacdes de 2000 a 2006, houve aumest@ustos. Houve também aumento
mais expressivo dos custos de internacbes por stoamos da conducdo e arritmias
cardiacas”. E possivel que este aumento seja capséa aumento do nimero de implantes
de ressincronizadores e desfibriladores (FIGURA 1).

A prevaléncia de IC na Europa varia de 0,4 a 2%agaulacdo. A mortalidade por IC
é maior e mais precoce que muitos tipos de cAnkes Estados Unidos, as estimativas s&o
de que cinco milhdes de pessoas sofram de insufieiécardiaca. Um adicional de 5-7
milhdes de pacientes tem evidéncias de disfuncawedtriculo esquerdo (VE), que € um
marcador de aumento do risco de morte subita. A& eaw, sdo diagnosticados 400.000 a

500.000 novos casos de insuficiéncia cardiacd.(IC)
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FIGURA 1 - Numero e custo anual das internacdes por insuicérardiaca
e por transtornos da conducao e arritmias no Brasil
Fonte - www.datasus.gov

A cardiopatia em fase dilatada em pacientes cotorags de insuficiéncia cardiaca
apresenta muitas caracteristicas em comum, indeptrdente da etiologia. As causas mais
comuns de insuficiéncia cardiaca sdo a isquémipartansiva, chagasica, por valvopatias e
idiopatica. No Brasil, ndo ha dados epidemioldgicossistentes sobre a proporgdo entre as
etiologias, mas ha alta proporcao de casos de Ran€hagas e Febre Reumatica quando se
compara com os Estados Unidos e a Europa. Estmsaginropéias e americanas consideram
a cardiopatia isquémica como a causa mais comuegacilo a 2/3 dos pacientes com IC. A
incidéncia de cardiopatia dilatada idiopatica é 8/200.000/and Existe controvérsia se a
cardiopatia isquémica teria maior mortalidade qu&da isquémica. A mortalidade da
cardiopatia ndo isquémica é 12 a 13% em trés’ahmsestudo GESICA, em pacientes com
cardiopatia isquémica e nao isquémica, 37% doepts faleceram em dois ahd3ados do
registro AVID mostram taxa de mortalidade semekaaim sobreviventes de TV/FV

sintomética independentemente da etiologia da@Gestudo AVID alocou de forma aleatéria
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0S pacientes ressuscitados para implante do désfior ou uso de antiarritmicos
(primariamente amiodaroria)Mil e dezesseis pacientes foram aleatoriamerdeadbs e
3117 pacientes foram seguidos no registro AVID. rigistro, 73% dos pacientes tinham
etiologia isquémica (doenca arterial coronarianBAC), enquanto que os 27% restantes
tinham etiologia ndo isquémica. As analises dexjestro mostraram que a sobrevida em dois
anos dos pacientes com cardiopatia ndo isquémecd@&R%, similar a dos portadores de

DAC.
1.2 Morte subita por arritmia e morte por falénciade bomba

Estima-se que no Brasil anualmente sdo registradesa de 500 mil mortes por
parada cardio-respiratéria, o que equivale a umdemacada 63 segundos. Apesar de leve
tendéncia de queda nas ultimas quatro décadas.emcalacardio-circulatoria ainda é a
principal causa de morte no Brasil desde a décad&di. Os pacientes com IC podem
morrer por muitas causas (fibrilacdo/taquicardisineular, bradiarritmia, assistolia, isquemia
recorrente, dissociacdo eletromecanica, fendmermlern, acidentes vasculares cerebrais,
complicacédo pulmonar ou renal); entretanto, a mpotearritmia cardiaca, em pacientes com
IC, € responsavel por quase a metade dos Obitosorfe subita cardiaca (MSC) pode ser a
primeira manifestacdo da insuficiéncia cardiaca. S0breviventes de parada cardiaca
geralmente apresentam fibrilacdo ventricular comecanismo de paratfd® No estudo
MERIT-IC (testou metoprolol para insuficiéncia dach em pacientes em classe II-IV da
NYHA, com FE < 40%), a causa mais comum de moddkdem pacientes com classes Il e
Il da NYHA foi morte subita cardiata A incidéncia de morte subita na classe IV da NYHA
é alta, mas a morte por faléncia de bomba nestaeck maior. A prevencdo de morte subita
pode ser primaria, em pacientes que nunca tiverant@ arritmico sustentado (taquicardia

ou fibrilacdo ventricular - TV/FV), ou secundari® caso daqueles recuperados de arritmia
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sustentada ou morte subita.

1.3 Prevencao secundaria de morte subita

Pacientes com insuficiéncia cardiaca sintomatiepi®ddio documento de taquicardia
ventricular sustentada ou fibrilacdo ventricula¥{HV) apresentam mortalidade de até 15%
no primeiro ano e 23% no segundo ano apds o diigapmdependente da etiologia d&.IC
Os estudos AVIB) CIDS™® e CASH® e uma meta-anélise que incluiu estes trés estudos
mostraram, em pacientes com TV/FV documentada acdoeardiaca estrutural subjacente
beneficiam-se do implante do cardioversor-des@idor implantavel (CDI). Este beneficio
independe da etiologia da insuficiéncia cardféta Portanto, na prevencédo secundéaria de

morte subita, esta bem definida a indicacdo doantpldo CDI.

1.4 Prevencao primaria de morte subita

1.4.1 Antiarritmicos e tratamento medicamentostCda

Até por volta do ano 2000, a amiodarona foi comsidi®@ uma droga importante na
prevencdo de morte subita na insuficiéncia cardfiaddm pacientes pés-infarto com
extrassistolia frequente, o estudo CAMIAT (Canadiyocardial Infarction Anti-arrythmic
Trial) sugeria beneficio da amiodarona em reduzaxa de morte subita em pacientes que
sofreram infarto, sem reducdo de mortalidade tbtakte estudo, apenas 20% dos pacientes
tinham insuficiéncia cardiata Apesar de ter mostrado seguranca no uso prolondad
amiodarona, o estudo EMIAT (European Myocardiahiafion Anti-arrythmic Trial) obteve
resultados semelhantes, com reducdo de morte sébita reducdo de mortalidade global.
Neste estudo, todos os pacientes tinham fracdgegéoeabaixo de 40% Dois estudos
aleatorizados comparando amiodarona e placebo inaiupacientes com insuficiéncia

cardiaca. O estudo GESICAlocou aleatoriamente 516 com cardiopatia predamémente
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nao isquémica e FE < 35% para terapia com amiodaoonplacebo, demonstrando uma
reducado significativa na mortalidade global poramés causas em pacientes tratados com
amiodarona (33,5% versus 41,4%; reducdo relativaist® de 28%, IC 95%: 4-45%)
independentemente da presenca de arritmias vdatasu Embora tenha sido aleatorizado,
este estudo foi criticado por ndo ser mascaradvat@mento com amiodarona demonstrou
ser efetivo em reduzir a mortalidade cardiaca, @sipeente naqueles com frequéncia
cardiaca de repouso acima de 90 bpm. Nao houvelagiio entre a reducédo do risco de
morte e a supressdo das arritmias ventricula®@sestudo CHF-STAT avaliou o uso da
amiodarona em uma populacéo de cardiopatia isqgaéenitdo isquémica com > 10 EVs/h.
Embora na avaliacdo global do estudo ndo tenhaendontrada reducéo significativa de
mortalidade, a analise do subgrupo de 193 partibgsando isquémicos (sem DAC)
demonstrou uma tendéncia de reducdo de morte gas s causés com valor de p de 0,07.
De forma intrigante, este estudo aleatorizado dodcggo também mostrou que a supressao
da arritmia com amiodarona ndo determinava bewefieisobrevidd. Os efeitos resultantes
da amiodarona sobre a sobrevida e risco de mobitasigo sdo consistentes em todos os
ensaios clinicos. No estudo CHF-STAT, o uso da damana n&o reduziu o risco de morte
subita em pacientes com cardiopatia isquémica @uirario dos estudos EMIAT e
CAMIAT®). O estudo MUSTT* sugere que o beneficio da terapia (guiada por estud
eletrofisiologico em pacientes com FE < 40% e TV&®s infarto) se deve ao uso de
desfibriladores e n&o de antiarritmicos. O estudtid&n Cardiac Death in Heart Failure Trial
(SCD-HeFTY incluiu pacientes com FE < 36% e classe Il ouNMHA em trés grupos:
tratamento medicamentoso versus tratamento medntaste mais amiodarona versus
tratamento medicamentoso mais CDI. O desfecho pionféi morte por todas as causas.
Cerca de metade dos 2521 pacientes incluidos ¢emaopatia ndo isquémica. A mortalidade

por todas as causas em trés anos foi 28,9% no gamdCDI, comparada a 34,1% no grupo
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da amiodarona e 35,8% no grupo placebo (tratanmmnoeencional). A reducéo relativa do
risco em cinco anos de morte por todas as caus28% com o uso do CDI comparado ao
grupo controle. A amiodarona nao apresentou beaeféecmortalidade.

Antes do uso disseminado de beta-bloqueadores,nasl€studos apontavam a favor
do beneficio da amiodarona, enquanto que estudissrew@nte¥, com maior proporcéo de
uso de beta-bloqueadores, ndo sugerem beneficmmali da amiodarona. A TABELA 1
ilustra o efeito da amiodarona nos estudos quergpamram com placebo em funcdo da taxa
de uso de beta-bloqueador. Embora ndo esteja skro uso do beta-bloqueador para
insuficiéncia cardiaca seja capaz de substitugreficio possivel da amiodarona, esta € uma
consideracao plausivel dado que ambas as drogaseapgm mecanismos de acao
semelhantes no que concerne ao bloqueio dos reespibeta. O efeito de bloqueio do
receptor beta-adrenérgico da amiodarona ou do bbetaeador teoricamente teria outros
beneficios na insuficiencia cardiaca, além do e@faintiarritmicd® (remodelamento

miocérdico, “down-regulation” do receptor beta, gjose, radicais livres, et69).

TABELA 1

Avaliacdo da frequéncia de uso de beta-bloqueagamsinsuficiéncia cardiaca
ou pacientes pos-infarto e efeito da amiodaroneesminisco de morte

) -
Estudo Ano publicagéo % de uso de beta Efeito da amiodarona
bloqueador
GESICA 1994 0% muito positivo
CHE-STAT® 1995 13-16 % Ievemen'ge (tendetlug) pqsﬂ_wo para
cardiopatia ndo isquémica
CAMIAT 3 1997 59-60% positivo morte _sublta,
neutro para mortalidade global
EMIAT %2 1997 44-45% positivo morte _sublta,
neutro para mortalidade global
MUSTT* 2002 23-51% Nulo*
SCD-HeFT° 2005 69-82 % Nulo

*a conclusdo do estudo MUSTT sugere que o bendliziterapia guiada se deve ao uso de desfibriladonéio
de antiarritmicos

Embora a associacédo de beta-bloqueador e amiodpeveea ter efeito sinérgico na
prevencdo de morte subita nos estudos EMIAT e CAMIéstes estudos ndo encontraram

reducdo de mortalidade global. O estudo CAMIATd[td prévio e extrassistoles frequentes,
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com menos de 20% de pacientes com insuficiéncidiaza) observou que o beneficio da
amiodarona era maior nos pacientes com insufi@écendiaca e naguela época nao se usava
beta-bloqueadores no tratamento d.IC

Portanto, é necessario observar as diferencasatiengnto clinico entre 0os ensaios
clinicos. A terapia atualmente disponivel para Bhsiste em inibidores da ECA, beta-
bloqueadores, espironolactona, diuréticos, dighdli e em situacdes especificas,
bloqueadores dos receptores da angiotensina e iladdres. Os medicamentos em uso
qguando da avaliacdo dos marcadores de risco dexelevados em consideracdo. No estudo
VHeFT-II, mostrou-se que o tratamento com enala@sslociava-se a significativa reducéo do
risco de morte cardiaca subita. A avaliagdo denadas cardiacas no estudo VHeFT-lI
também mostrou que, comparado ao tratamento coemapida combinada de hidralazina-
isossorbida, o tratamento com enalapril associava-significativa reducao de frequéncia de
TVNS em todos as formas de avaliacdes com morétpéiz Holtel'. Resultados semelhantes
foram mostrados também com outros inibidores da.BHE&W pacientes apdés IAM que tenham
disfuncéo do VE, os estudos SAY¥E TRACE" mostraram reducéo significativa no risco de
morte sUbita durante terapia com inibidor da ECAestudo RALE$' mostrou-se que o
tratamento com espironolactona reduzia ainda maisco de mortalidade cardiaca. Este
efeito benéfico foi muito mais pronunciado em paigs que estavam recebendo digoxina,
sugerindo que tal terapia reduziria o risco deraogénese induzida por digitalicos, efeito
observado nos pacientes com altos niveis de digosénica. Os efeitos benéficos dos beta-
blogueadores na situacdo pés-IAM foram bem esteidele h4 mais de duas décadas. No
entanto, o uso de bloqueio beta em pacientes coradifliiriu popularidade apenas nos
altimos anos. Mostrou-se que, contrariando as eseranteriores, os beta-bloqueadores

melhoram a fracdo de ejecdo do VE e a funcdo aadéea terapia em longo prazo com beta-
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bloqueadores associa-se a melhora significativacdagicdes funcionais, qualidade de vida,
taxa de hospitalizacdo e da mortalidade carffidéa

Embora a terapia convencional para a IC seja efetm reduzir a mortalidade global
(basicamente inibidores da ECA, beta-bloqueadoespronolactona), proporcéo substancial
de pacientes ainda permanecem com risco de mdnite:s?3% no estudo VHeF T e 33%
no estudo SAVE. Nos estudos que testaram os beta-bloqueadom®tS @f’, MERIT-IC*
“8 e COPERNICUS®, proporcao significativa (8,8%, 7,5%, 12,8%, pooaespectivamente)
dos pacientes no grupo tratamento ainda estavasemnde morte, em cerca de metade deles,
morte subita. A medida que estes tratamentos foimpiementados, eles podem ter
influenciado tanto a histéria natural da IC quaat@apacidade prognoéstica dos métodos
complementaréd Estudos publicados até o fim da década de 8Quiaml pequena
quantidade de pacientes em uso de IECA. Na décad@Od a maioria dos estudos de
insuficiéncia cardiaca e marcadores de risco iaciybacientes em uso de iECA. Apenas no
final da década de 90 é que foram incluidas grapagsrcdes de pacientes em uso de beta-
bloqueadores e antagonistas de aldosterona. A TABEImostra o efeito das drogas no risco

de morte total e subita, nos diversos estudos.

TABELA 2
Efeitos das drogas no risco de mortalidade tosaibéta
= . Reducéo
Ndmero de IECA Rengao relativa do relativa do
Estudo - FEVE | Droga testada ; risco de morte .
pacientes (Yopacientes) risco de morte
global (p) P

subita (p)
TRACE 2.606 <36% Trandolapril 100% -22% (<0,001) 4%2(<0,03)
HOPE 9.297 >40% Ramipril 100% -26% (<0,005) -38%,Q2)
RALES 1.663 25% espironolactona 95% -30% (<0,001) 9%2<0,02)
CiBIS Il 2.647 28% bisoprolol 96% -34% (<0,0001) -4440,001)

MERIT-IC 3.991 28% metoprolol 96% -34% (<0,00009)  1%4(<0,0002)

COPERNICUS 2.289 20% carvedilol 97% -35% (<0,001) Ndatada

Fonte — Pacifico; Henry, 2003
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1.4.2 Desfibriladores na prevencao primaria de esiibita

Apesar dos avangos da terapia medicamentosa ddici@scia cardiaca, uma
proporcao significativa de pacientes ainda permamn risco de morte subita. No estudo
MADIT *, foi demonstrado que, em pacientes pés-infartoy &E <40%, TVNS e TV
induzivel por estudo eletrofisiolégico que fosstratéria ao tratamento com procainamida
intravenosa, o tratamento com implante de desditholl reduziu significativamente o risco de
morte cardiaca. O estudo MUSTEBugere que o beneficio da terapia (guiada por estud
eletrofisiologico em pacientes com FE < 40% e TV&®s infarto) se deve ao uso de
desfibriladores e ndo de antiarritmicos. Estesdesttiveram grande impacto na introdugéo
dos desfibriladores para prevencdo primaria de ensttbita em pacientes pés-infarto
Contrabalancando esta impressao, os dados do e€wB6-Patch mostraram que, em
pacientes com FEVE < 36% e com ECG de alta resolag@rmal, o uso de desfibrilador
depois de cirurgia de revascularizagdo do miocardio se associou a efeito benéfico
significativo sobre a mortalidade. Embora possaehawmerosas explicagbes para estes
achados no estudo CABG-Patch, a ligdo mais impier&o beneficio da revascularizagdo em
pacientes com isquemia miocardica em reduzir @ icmorte subita. Além disso, dados do
estudo CABG-Patch sugerem que, conquanto o ddéatibripossa reduzir o risco de morte
arritmica, o beneficio global é neutralizado pelmanto do risco de mortes ndo-arritmicas no
grupo do desfibriladdf. Estes achados levantam importantes questdes sfbi®s
prejudiciais em potencial de um desfibrilador encig@ates que nao corram risco de morte
arritmica e sugerem que a selecdo apropriada doenpes é fundamental para o uso de
desfibriladores implantaveis em pacientes com dgfo do VE e IC. Este argumento
também é enfatizado nos resultados do estudo AWlQual foi um estudo de prevencao
secundaria Os beneficios do desfibrilador também foram $icativos em pacientes com

FEVE < 30% ap6s infarto no estudo MADIT>?ll Apesar disto, no editorial referente a
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publicacdo deste estudo, Bigger discute que estErmsia ainda ndo é suficiente para
recomendar o desfibrilador nestes casos: “As teatatle selecionar melhor quais pacientes
deverdo beneficiar-se com implante de desfibrileslodevem continuar”, diz ele neste
editoriaf®.

Em pacientes com cardiopatia ndo isquémica, o esDaddiomyopathy Trial (CAT)
alocou de forma aleatorizada 104 pacientes partaintgpde CDI ou terapia medicamentosa
otimizada. Os pacientes foram seguidos por masra® anos (5,5 + 2,2 anos). O CDI nao
demonstrou beneficio significativo em comparacadm doatamento clinict. Este estudo
tinha um baixo poder de detectar um beneficio theestda porque a mortalidade néao atingiu
0s 30% previstos para o grupo controle. O estuddGANRT® avaliou terapia empirica com
amiodarona versus implante profilatico do desfdgldir em 103 pacientes com cardiopatia
nao isquémica, FE < 35% e presenca de taquicaeh#&risular ndo sustentada (TVNS)
assintomatica. A sobrevida em trés anos foi 89%aernos os bracos do estudo sem diferenca
significativa entre amiodarona e implante do CDle§iudo foi interrompido na primeira
analise interina). O estudo Defibrillators in Nachemic Cardiomyopathy Treatment
Evaluation (DEFINITE}® comparou o implante do desfibrilador com terapeditamentosa
versus apenas terapia medicamentosa em paciemescaaliopatia ndo isquémica. Os
critérios de inclusdo foram FE < 35%, insuficiéncerdiaca sintomatica, e presenca de
extrassistoles ventriculares (EVs > 10/h) ou TVN3Halter nos ultimos seis meses. Foram
alocados de forma aleatoria 458 pacientes. A nidad por arritmia foi 33% das mortes.
Em dois anos, a mortalidade no grupo do tratammeidicamentoso foi 13,8%, e foi reduzida
para 8,1% no grupo do implante de CDI (p=0,06). idpg do CDI apresentou 74% de
reducédo relativa do risco de morte arritmica (p,850 O desfecho primario (mortalidade
total) ndo atingiu significancia estatistica; etain¢o, o CDI associou-se a significativa

reducdo de morte arritmica, a qual foi desfecharsdfrio do estudo. Andlises de subgrupos
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mostraram que homens, FE < 20%, duracdo do QRSO>nis2 e classe Il da NYHA
obtiveram o maior beneficio com o implante do deséidor. A classe Ill da NYHA esteve
associada a 67% de reducéo relativa do risco déenpor todas as causas (p=0,009). O
estudo DEFINITE foi criticado por baixo poder esthito. Finalmente, o estudo Sudden
Cardiac Death in Heart Failure Trial (SCD-He®Tihcluiu pacientes com FE < 36% e classe
[l ou Il NYHA em trés grupos: tratamento medicanueso versus tratamento medicamentoso
mais amiodarona versus tratamento medicamentoso@Adi O desfecho primario foi morte
por todas as causas. Pouco menos da metade dopa&2mtes incluidos tinha cardiopatia
nao isquémica. A mortalidade por todas as causasésnanos foi 28,9% no grupo com CDI,
comparada a 34,1% no grupo da amiodarona e 35,8%yrmoo placebo (tratamento
convencional). A reducéo relativa do risco de merte cinco anos por todas as causas foi
23% com o uso do CDI comparado ao grupo controleariiodarona ndo apresentou
beneficio de mortalidade. A conclusao foi que dibdekdor salva vidas (mas a amiodarona
nao) em pacientes classes Il e lll da NYHA, indeleetemente da etiologia da insuficiéncia
cardiaca. E interessante observar a anélise deugabde pacientes com classe funcional Il
da NYHA, independemente da etiologia, o implanteCiil foi associado a uma vantagem
significativa quando comparado com a amiodarona, mda com o placebo.

Para prevencdo primaria de morte subita, apesapsdeesultados dos estudos
DEFINITE e SCD-HeFT apoiarem a indicacéo do immahds desfibriladores em pacientes
com cardiopatia ndo isquémica, e os estudos MADH Il na cardiopatia isquémica, a
maioria dos autores concorda que se a estratificde&isco incluindo mais marcadores de
risco e melhor selecdo dos pacientes permitiriaig&a de riscos e custos com maior

beneficio do implante do desfibrilador.
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1.5 Importancia da melhor estratificacdo do risco d morte subita arritmica

As principais diferencas entre os estudos de pgéeeprimaria e secundaria de morte
subita sdo o tamanho da populacédo a ser tratadiéo(maior na prevencdo primaria) e a
probabilidade individual de beneficio (maior navemcdo secundaria). Para prevencao
primaria, dados os riscos e 0s custos dos desfilariés implantaveis, surgiu a necessidade da
escolha adequada de quais pacientes apresentamprdiabilidade de beneficib Além do
custo elevado, existe o risco de complicacbes duaimme da protese que ndo pode ser
negligenciad®. A analise dos estudos de prevencao primaria ajatcontrovérsias sobre a
selecdo dos pacientes para o implante do CDI ndi¢giéncia cardiaca. Acredita-se que se
obteria melhor relacdo custo/risco/beneficio se suhgrupo de maior risco pudesse ser
selecionado ao invés de alocar tal tratamento apgpalacdo muito ampla de pacientes com
insuficiéncia cardiaca.

A fracdo de ejecdo do VE €& um marcador de risco bstabelecido nos diversos
estudos. Porém, existem ainda davidas se elaséditéente para estratificar o risco de morte
subita. Muitos pacientes com FEVE relativamentesgmeada (> 35%) podem morrer
subitamente. Muitos pacientes com FE reduzida ¢6)3®odem ser submetidos a implante do
aparelho e ndo necessitar dele no futuro. O es&@D-HeFF* mostrou beneficio do
implante, mas ainda assim mostrou que apenas 2X/padentes com CDI implantado
receberam choques apropriados em cinco anos demsda, ou seja, 79% de falsos
positivos*. Conforme resultados deste estudo que sem dUvislale maior impacto (pela
qualidade metodologica e alto poder estatisticopmeencdo primaria em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, cerca de 80% dos paciegtes implantaram o desfibrilador néo
precisaram dele, mesmo apds seguimento de cin @nestudo MADIT II, em pacientes
com cardiopatia pos-infarto e fracdo de ejecaozieldy mostrou resultados semelhantes, com

beneficio do implante, porém ainda com muitos imigls desnecessaribsA aplicacéo dos
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critérios MADIT Il aos pacientes do Reino Unido samiria todo o orcamento de um ano do
sistema de saude. Em junho de 2005, o comité deigpelo Sistema Nacional de Saude do
Reino Unido conduziu uma revisdo para recomendapéaes implante de desfibriladores,
com disponibilidade e acesso na pagina da internet

http://www.nice.org.uk/page.aspx?0=259000 comité concluiu por ndo expandir as

indicacOes de desfibrilador para pacientes comil diriico similar aos pacientes do estudo
MADIT 11%, Dado o alto custo do CDI, seria invidvel implantaaparelho em todos os
pacientes com disfuncéo ventricular pos-infartoarumento de que se espera reducao no
preco do aparelho com o passar do tempo, devidoagmr nimero de implantes, ndo muda o
custo total para o sistema de saude, que provamtgmedo vai diminuir. A maioria dos
sistemas de saude ndo consegue financiar o implanteampla cobertura da populacdo com
IC.

A medida que o tratamento da insuficiéncia cardéactorna mais refinado, espera-se
retardar a morte por faléncia de bomba, e a dsteqgio de risco destes pacientes se tornara
mais importante. O uso apropriado de marcadorassde seria util para indicar o implante
do CDI naqueles pacientes com maior probabilidagéeaheficio. Os principais estudos de
prevencdo de morte com CDI em pacientes com inéoéim cardiaca, a excecao do estudo
SCD-HeFT* s&o de baixo poder estatistico e/ou ndo contslaflaramente é necessario o
estudo de varias modalidades de estratificacddsde.rA prevencdo primaria apropriada
necessita de adequada estratificacdo de riscqparatir o fornecimento da terapia de forma
economicamente razoaVef*

Na tentativa de melhorar a capacidade preditivandete, além da FEVE, varios
métodos complementares foram estudados. A eletliogaafia ambulatorial de 24h (Holter)
ja é freqientemente utilizada em pacientes configidocia cardiaca e fornece informacdes

sobre arritmias ventriculares (extrassistoles i@nares (EV) e taquicardia ventricular ndo
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sustentada (TVNS)) de forma qualitativa e quamigiatireqiiéncia cardiaca meédia, além da

maioria dos softwares incluir indices de variakitld da freqiiéncia cardiaca (VEC}®

1.6 Marcadores de risco derivados do Holter de 24h

1.6.1 Presenca de extrassistoles ventricularessemqga de TVNS

A capacidade prognostica do Holter de 24 horasdielm debatida por mais de duas
décadas. A incidéncia de TVNS em pacientes configiducia cardiaca varia de 33 a 79%
®8 A sobrevida nestes pacientes em um ano é 92%yjieui para 88% em dois arfosluang
e colaboradores acompanharam 35 pacientes conopatidi ndo isquémica “recentemente
diagnosticada” e utilizaram o Holter para monitariarritmias ventricularés No inicio do
estudo, 83% dos pacientes tinham EVs, e 60% dasntas tinham TVNS. Ap0s seguimento
de 34 £ 17 meses havia quatro mortes, duas das fguam subitas. Dentre os pacientes que
tiveram morte subita, um néo tinha evidéncia dénaia ventricular no inicio do estudo.
Olshausen e colaboradores seguiram um grupo de acinpes com cardiopatia nao
isquémica por um periodo de trés dfilgBodos fizeram Holter no inicio do estudo. Duramte
seguimento, 38% dos pacientes morreram. As mastasnf divididas em morte por faléncia
de bomba e mortes subitas. A presenca de TVNSdaiadora de risco de morte por faléncia
de bomba, mas ndo de morte subita. Por outro Belcker e colaboradores seguiram 256
pacientes com cardiopatia ndo isquédlicaDentre os pacientes, 99 tinham TVNS
documentada, enquanto 157 controles com cardiopdia isquémica ndo apresentavam
arritmia ventricular. Durante 22 + 14 meses de sagnto, tanto a mortalidade geral quanto a
morte subita foram mais frequientes no grupo com $\&h relagdo ao grupo sem TVNS
(34,2 versus 9,8%, p=0,0001 e 15,8 versus 3,7%,0030). Grimm e colaboradores
estudaram uma coorte de 343 pacientes com caridiopab isquémica usando exames

diagnésticos para obter marcadores de risco deefhioBurante os 52 + 21 meses de
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seguimento, 13% dos pacientes tiveram um evenitmao (TV sustentada, FV, ou morte

subita). A fracdo de ejecao foi o Unico marcadgnificativo de risco, com reducéo relativa
de risco de 2,3 para cada 10% de aumento na FB53€ 1,5 a 3,3, p=0,0001). A presenca
de TVNS ao Holter de 24h associou-se a uma tenal@ecaumento do risco de eventos (RR
1,7; 95% CI1 0,9 to 3,3; p=0,11).

O valor prognoéstico da presenca de TVNS permanareesclarecimento. Conforme
artigo de revisao recente, parece ser predominantenum marcador de risco de morte por
todas as causas, mas nao parece ser muito efatigzlecionar um grupo de alto risco para
morte subita arritmicd Como os dados n&o sdo conclusivos, seria pefginena analise
detalhada destes estudos e se possivel, uma néditsegrara avaliar a acuracia prognéstica

da presenca de arritmia ventricular.
1.6.2 Variabilidade da frequéncia cardiaca

A variabilidade da freqUéncia cardiaca (VFC) é umedida indireta do tbnus
autonémico. Wolf e colaboradores demonstraram quelacdo da VFC foi um marcador de
mortalidade apos infarto do miocardio. Atravées daliae de 30 batimentos de ECGs de 60s,
foi calculada a variancia dos intervalos NN acimaabaixo de 1000 ms, que equivaleria ao
SDNN de 32m¥€. Os pacientes com valores de variancia abaixd@e fiveram mortalidade
maior que 0s pacientes com valores acima de 1000s Asta publicacdo pioneira, surgiram
varios estudos de VFC no Dominio do Tempo e suacid@ade definidora de progndstico.
Um estudo observacional multicéntrico demonstroel guweducao da VFC foi um marcador
independente de mortalidade apds infarto do miamArcHartikainen e colaboradores em
estudo observacional de 575 pacientes com infadtente encontraram que a reducdo de
indices de VFC no Dominio do Tempo foi um marcaddependente de morte arritmica

Os indices do Dominio do Tempo sdo também indiesd@rognosticos de taquicardia
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ventricular espontanea e induzida e de morte Sipitade mortalidade total apés infarto
miocardico em dois outros estudos prospecffydS Estes dados sdo compativeis com
estudos em animais que demonstraram a reducamido te fibrilacdo causada pela reducéo
do tdnus parassimpatico e aumento do tdnus sinepatids indices do Dominio do Tempo,
particularmente o SDNN e/ou o indice triangular\leC, foram capazes de prognosticar
risco de mortalidade total na ICC no estudo praspetJK-HEART®. O estudo ATRAMI
(Autonomic Tone and Reflexes After Myocardial Imfidmn) mostrou que a reducéo da VFC e
da sensibilidade do barorreceptor, outra mediddbdas autondmico, estdo associadas a
piores desfechos em pacientes que sofreram irdartniocardié".

Apesar de todas estas evidéncias, a sensibilidadespecificidade da anéalise da VFC
no Dominio do Tempo foram menores que o espétadd/FC foi avaliada em 70 pacientes
com cardiopatia ndo isquémica e implante profitatde CDI. Pacientes com arritmias
ventriculares registradas pelo desfibrilador tivers&FC semelhante aos que nédo tiveram
eventos arritmicdé. Outros mostraram que a reducéo da VFC foi mareade risco de
morte cardiaca, mas ndo de arritmia ventrif8l&t Parece que o poder preditivo da VFC é
fracd™. O estudo DINAMIT® alocou aleatoriamente para implante ou ndo dahdiéaflor
pacientes com infarto recente (6-40 dias), fragiejelcdo < 35% e SDNN menor que 78ms
Houve reducao significativa de morte arritmica mento de morte ndo arritmica com 0 uso
do desfibrilador, sem efeito na mortalidade glodaima critica a este estudo seria a
precocidade do implante apés infarto, uma vez questudo MADIT I, os beneficios do
implante foram mais significativos ap6s 18 meses\dmtG>.

Outras formas de andlise da VFC foram criadas oateatar reduzir a necessidade de
edicdo manual dos batimentos (fundamental paradadio dominio do tempo), ou para
tentar aumentar a capacidade preditiva do métodstaNlinha, o estudo DIAMOND, na

insuficiéncia cardiadd e no paciente apds infarto miocardicsugere que o indiotlfa 1,
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derivado da analise de flutuacdo apds exclusderdEncias, € um marcador independente de
mortalidade. Schmidt e colaboradores estudaram fluéntia das extrassistoles na
variabilidade da frequéncia cardiaca, chamando &sédise de turbuléncia da frequéncia
cardiaca (TFC). Demonstraram em pacientes pogordacapacidade prognostica dos indices
derivados da TF®. Nos pacientes do estudo MADIT II, a TFC foi mawa de risco na
anélise univariada, mas ndo na multivarfadArtigo original e revisdo recentes defendem
que o método da TFC é um novo e importante maraldsco de morte na &%

Menz e colaboradores sugerem que pacientes contaedia funcdo ventricular
apresentam valores semelhantes de indices de Yii€pandente da etiologia isquémica ou
nao”. Pacientes com insuficiéncia cardiaca apresergdonéo da VFC. Entretanto, discute-
se se esta reducado esta associada a reducao da femgricular e se ela se correlaciona com
o risco de arritmia ventricular. Dadas estas ceétisias, seria Util uma analise quantitativa
da acuracia da VFC para prognostico do risco deemor

Fizemos uma revisdo sistematica dos marcadorede subita derivados da VFC, e
nao encontramos evidéncias suficientes para conshiire a capacidade da VFC de
prognosticar morte subita. Isto pode ter ocorridim mimero pequeno de desfechos de morte
subita nos estudos, mas ha varios fatores limgambeclusdo de um quarto a um terco dos
pacientes € muito comum em estudos de VFC (vegoarsobre o SDNN), grande
heterogeneidade metodoldgica entre os estudosopteacao dos diversos indices de VFC
com significados diferentes e associagdo com difesetipos de morte. Uma reviséo recente
sugere que diferentes indices de variabilidade rdguéncia cardiaca sdo marcadores
prognésticos de desfechos diferefite® indice mais estudado e freqiientemente associado
com morte e especialmente morte por faléncia debbona revisdo sistematica inicial que

realizamos foi 0 SDNN, por isto decidimos realizsata-anélise deste indice.
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2 OBJETIVO

O objetivo deste trabalho € realizar meta-analiseedtudos de pacientes com
disfuncéo sistdlica ventricular esquerda para awvah desempenho progndéstico de dois
marcadores obtidos através da eletrocardiograflaubatorial de 24 horas:

1- taquicardia ventricular ndo sustentada como mareatrisco de morte subita;

2- desvio padrédo dos intervalos inter-batimentos eaodi normais como marcador
progndéstico em geral e especificamente: mortequtag as causas, morte cardiaca,
transplante cardiaco e progressdo da insuficiénar@iaca como desfechos
isolados ou combinados.

Para a realizacdo deste objetivo faz-se necessagaisdo da metodologia de meta-

analise de estudos prognosticos.

Apresentamos o trabalho na forma de trés artigos:

Artigo 1 - Revisdo Sistematica e Meta-Andlise de Estudos dagridstico e
Prognéstico — Um Tutorial.

Artigo 2 - Taquicardia Ventricular ndo Sustentada como Manmeadi® Risco de
Morte Subita na Disfuncdo Sistdlica Ventricular &mgla: META-
ANALISE.

Artigo 3- Desvio-Padrao dos Intervalos Inter-Batimentos @Gaai Normais como
Marcador Prognéstico em Pacientes com Disfuncaoligs Ventricular
Esquerda: META-ANALISE.
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RESUMO

As revisdes sistematicas com meta-analise de estlel@xames diagndsticos ou de fatores
prognosticos sdo ferramentas de pesquisa aindassmde desenvolvimento e utilizagdo. O
objetivo do presente texto é descrever a metodoldgirevisao sistematica e de meta-analise
deste tipo de estudos, passo a passo. Foi fedesfio da literatura sobre o tema, compilando
as recomendacdes e organizando o texto em: ajligi#o; b) detalhamento dos oito passos a
serem seguidos, c¢) forma de publicacdo da revisftengtica com meta-andlise; e d)
conclusdo. Foram descritos os métodos de revisiensitica de forma detalhada, com
andlise critica dos métodos de compilacdo estatidtys resultados, com énfase na utilizagéo
da curva “summary Receiver Operator Characteristidrneceu-se referéncia para os
detalhes de cada técnica estatistica utilizada ei@-analise. Concluimos que as revisées
sistematicas com meta-analise de exames diagrn®sticde fatores progndsticos sao valiosas
na compilacdo de dados de véarios pequenos estabdos @ mesmo tema, reduzindo vieses e

aumentando o poder da pesquisa primaria.
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INTRODUCAO

Denomina-se revisao sistematica da literatura asaev planejada da literatura
cientifica, usando métodos sistematicos para it selecionar e avaliar criticamente
estudos relevantes sobre uma questdo claramemelémta. O objetivo da sistematizacao é
minimizar os vieses tanto os observados na forma de revisdo datlitere na selecéo dos
artigos, quanto aqueles detectados pela avaliaghcacde cada estudo. Meta-andlise é o
método estatistico utilizado na revisdo sistembaen integrar os resultados dos estudos
incluidos e aumentar o poder estatistico da pesquisarid. Embora existam meta-analises
publicadas em 1904 e 195% termo meta-andlise foi utilizado pela primeigz por Glass
em 1976 para indicar a andlise estatistica dodtades das analises de muitos estudos
individuais, com o propdsito de integrar os achddds vezes, o termo meta-andlise é
utilizado como sindnimo de revisdo sistematica,ngoaa revisdo inclui meta-anéalftse
Embora ocasionalmente usadas como sindénimos, nistammeta-andlise tém definicoes
diferentes. Metanalise é um recurso da linglistipag significa a segmentacdo né&o
etimoldgica de um vocabulo, locugéo ou enunciade,fqram interpretados pelos falantes de
forma diversa daquela determinada por sua origem.

Os estudos de testes diagnosticos e progndstiocansigos na literatura médica, mas
a aplicacdo de metodologia estatistica aos testemabticos e de avaliagdo prognostica
desenvolveu-se depois de sua aplicacdo em estedaséuticos Do mesmo modo, a
padronizacdo da forma de publicacdo dos estudgmdasticoS ocorreu quase uma década
ap6s 0 mesmo processo ter ocorrido nos estudopétgieod. Os principais conceitos
estatisticos essenciais ao estudo dos métodosagadgdtico e avaliacdo progndstica estédo

listados na Figura 1 e ser&o utilizados no texdegauir.
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Desfecho ou Doenca

+ =
i ~ E=d/d+b
AS Ccoisas sao0 N&o 540, mas
o gue parecem ser S=a/latc

parecerm ser

Teste i . Acuracia = (a+d) / (ath+c+l)
580, mas néo N&ao sao &
parecem ser 9N p;aerrecem VPP = Sxp/[(Sx p)y+(1-E)x(1- p)]
VPN =E x (1- p) /[{(1-S) x p + Ex(1- p)]
Verdadairo Falso RV +=(S/1-E)ou[(a/a+c) /(b /b+d)]
positivo positivo RV — = (1-S/E) ou [(c/a+c)/d/b+d)]
Teste Falso Ve RERE FVP = total de exames positivos em
negativo negativo doentes (sensibilidacle)
FFP = total de exames positivos em nao
doentes (1-especificidade)
" a b Curva ROC: grafico de dispersao com

eixo y = sensibilidade (FVP) e eixo x = 1-
Teste especificidade (FFP)

DOR = ad x b¢ = RV+ /RV-

Figura 1 - Conceitos e medidas de desempenho de um testédimgnou prognostico
Toda decisédo clinica é baseada, conscientement@a@uem probabilidade. Testes diagndsticos podem
ser utilizados para avaliar presenca ou ausénctoeeca, para avaliar a gravidade do quadro clinico
para monitorar a resposta a uma intervencao e gsi@ar o prognosticaa: nimero de resultados
verdadeiro-positivos (VP): nimero de resultados falso-positivos (F®)pamero de resultados falso-
negativos (FN)d: nimero de resultados verdadeiro-negativos (VN)

Especificidade (E):probabilidade de exame negativo nos ndo doentes

Sensibilidade (S):probabilidade de exame positivo nos doentes

Acuracia do exame:proporcao de resultados corretos

Valor Preditivo Negativo (VPN): probabilidade de néo ter a doenca em pessoasestentegativo
Valor Preditivo Positivo (VPP): probabilidade de doenga em pessoas com testévposit

p: na formula dos valores preditivos, significa piémaia da doenca na populacéo.

Raz&o de verossimilhanca de um teste positivo (RV.#hede o qudo mais provavel ser o teste positivo
nos doentes que nos nao doentes.

Razado de verossimilhanca de um teste negativo (RV-)nede o quéo mais provavel ser o teste
negativo nos doentes que nos ndo doentes.

Fracdo de Verdadeiro-positivos (FVP)total de exames positivos em doentes

Fracéo de Falso-positivos (FFP)total de exames positivos em ndo doentes

Curva ROC: curva “Receiver Operator Characteristic’. E usadea pgomparar um exame com
resultado continuo em relagdo a um “padrdo ouro’aoum desfecho. Trata-se de um grafico de
dispersao com eixo y = sensibilidade (FVP) e eixo kespecificidade (FFP). O ponto do grafico no
canto mais alto superior esquerdo é o ponto idedledempenho do exame, com sensibilidade = 100% e
especificidade = 100%.

DOR: razdo de chances de diagndstico, dificil de gerpretada clinicamente, mas muito Gtil do ponto
de vista estatistico para avaliar o desempenhocabldb teste e também muito Gtil na meta-analise
porque ajuda na construgao da curva sROC (“summary R@8&lltados agrupados de varios estudos
na forma de curva ROC).
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Existem diferencas importantes entre meta-analdesestudos de intervencao
terapéutica, para as quais existem manuais ja qaulols, e meta-analises de fatores
prognoésticos ou de exames diagnosticos, mais eenimenos padronizadas que sobre os
primeirad. Meta-andlises de estudos comparando intervengdesatamentos geralmente
incluem estudos aleatorizados, com dois grupos leamtes, avaliando a mesma intervencao,
geralmente comparada com placebo ou com tratantameencional. J& meta-analises de
estudos de fatores progndsticos ou de exames diggpe enfrentam diferentes desafios,
como pontos de corte diferentes para o resultaditiyio ou negativo de um exame ou
avaliacdo de exames que foram realizados em estpduspectivos para estudo de
intervencdes terapéuticas. Na década de 90, surgmavas técnicas estatisticas de
combinacéo de estudos de exames diagnédtitddesde 1994, quando foi publicada diretriz
para meta-andlise de estudos de exames diagndstaagiram varias publicacées diferentes
com criticas e proposi¢cdes em aspectos especifecoada etapa do processo. O uso de meta-
analise para exames diagnosticos e prognosticata adsta na sua infancia, mas vem
ganhando cada vez mais importahcié&

O objetivo desta revisdo € sumarizar a literatuspahivel, definindo tutorial para a
realizacdo, passo a passo, de revisdo sistematea &propriada, meta-analise de estudos
diagndsticos e prognosticos. A seguir, revisaregspassos necessarios, listados na Tabela

1.
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Tabela 1
Passos para a revisdo sistematica e meta-aidiise

Definir claramente a questédo a ser formulada
Buscar em diversas fontes todos os estudos corfiakerdando a questao

A partir de critérios claros de incluséo e de es@&ty selecionar os estudos e avaliar
sua qualidade

Coletar os dados de cada estudo e apresentadosmeclara
Avaliar a heterogeneidade entre os estudos

Calcular os resultados de cada estudo (e combin&doapropriado), estimando o
desempenho diagnostico

7. Avaliar o efeito da variagéo da validade de cadiadesnas estimativas de
desempenho diagndstico

8. Interpretar os resultados, avaliando o quanto de generalizar da revisdo e/ou
meta-analise conforme as caracteristicas dos peasien

1 Definir claramente a questao a ser formulada

Especificar claramente o teste diagnostico ou gsiigp em questdo, a doenca em
estudo, como foi realizado o diagnéstico e em qualontexto em que foi formulada a
guestdo. Geralmente o exame em questdo € compamdoum padrdo-ouro para O
diagnostico da doenca, mas os métodos estatistitzados para meta-analise de exames
diagnésticos podem ter aplicacdo bem mais amphos casos de exames progndsticos, o
exame pode ser avaliado pelo desfecho morte, ras@ms tratamento ou, teoricamente,

qualquer variavel dicotémica de interesse referseloa prognéstico de longo prazo

Esclarecer também se sera realizada comparacéstdé&’t

2 Buscar em diversas fontes todos os estudos coméis abordando a questao
Recomenda-se ampliar ao maximo as fontes de budescar em publicacdes
governamentais, comissdes de ética, resumos erm @maiongressos, teses, além da busca
em bases eletronicas (MEDLINE, EMBASE, LILACS, ¥tcAlém das fontes de busca de
estudos, é importante consultar a biblioteca des@eg Cochrane (www.bvs)para verificar

se tal revisao ja foi realizada. Mesmo se néo fiticar dados nao publicados, o contato com
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pesquisadores de estudos em andamento ou naogulaslipode ser importaft®ara a busca
na base de dados MEDLINE, especificar claramenpeooedimento de busca na literatura
com termos de busca citados, com critérios de séde exclusdo explicitaddsA forma de
pesquisar com termos de busca pode interferir cegnsibilidade da revisdo sistemétfc&
importante buscar termos descritores MeSH (Med#&#hject Headings, vocabulario em
lingua inglesa usado para indexar artigos - disigbni on-line:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=shepara auxiliar na pesquisa. A melhor

estratégia geralmente é obtida pela combinacaaeto®s MeSH utilizados com palavras
textuais®. Para estudos de marcadores prognésticos, sugemeraentar a sensibilidade
atravées da associacdo do tema de pesquisa com ro®ste{ncidence[MeSH] or
mortality[MeSH] or follow-up studies[MeSH] or proge*[Text Word] or predict*[Text
Word] or course*[Text Word] . Deixar claro como foi o processo de reviséo tadtura

(Figura 2).
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NUmero de estudos encontradas
com os critérios de busca

Numero de exclusbes por
diferenca de escopo, idioma -
esclarecer motivc

A

Numero de estudos incluidos por
avaliacao do titulo

Exclusbes por diferenca de
escopo, delineamento -
esclarecer motivc

A

Numero de estudos incluidos por
avaliacdo do resumo

Inclusdes por avaliacédo de
referéncias dos artigos.
Exclusdes por critérios

metodoldgicos predefinidos, po|
falta de dados (ex: s6 a
sensibilidade esta disponivel), qu
por serem de mesmas
populacdes e grupos de outros
estudos selecionados. Esclareger
motivos.

=

A

Numero de estudos incluidos por
avaliacdo do texto completo

Figura 2 - Processo de busca e selecéo de aftigos

O viés de publicacdo € a tendéncia dos estudosresuitados positivos serem mais
freqientemente publicados que estudos com resslt@elgativos, especialmente em revistas
de maior impacto e em lingua inglés@corre habitualmente porque tanto o autor como o
editor apresentam resisténcias em publicar estodws resultados negativos. Estudos com

amostras muito pequenas apresentam maior changiéslde publicacdo, motivo pelo qual
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alguns autores preconizam que sejam excldid®dsPara reduzir a possibilidade de viés de
publicacédo, as fontes de busca devem ser amplamlasaximo. Um método de busca de
estudos de intervencéao terapéutica, dificil deapécado em estudos de exames diagnosticos
ou prognosticos, € averiguar a existéncia de estuegistrados, mas ndo publicados, em

comissdes de ética ou em registros governamengaex.( www.clinicaltrials.goy

procurando por seus resultatfo©utra fonte que pode ser utilizada sdo os res@moanais

de congressos, onde podem ser reconhecidos trat@phesentados e ndo publicddogma
forma estatistica de se avaliar o viés de publ@a&catravés do uso do grafico de disperséo
em funil, funil invertido ou “arvore de natal” (‘funel plot”)'®. Este gréfico tem como
premissa que o tamanho da amostra é o mais famelato do viés de publicacid® Neste
gréfico, o eixo vertical mostra 0 nimero de paesrégm cada estudo e o eixo horizontal o
valor da razéo de chances de diagndstico: quaniar mamostra, menor a variabilidade dos
resultados configurando a porcdo mais estreitaudd. fEstudos com amostras pequenas
apresentam maior variabilidade de razdo de chaeatiagnostico e configuram a porcao
mais larga do funil. Se os estudos se distribuieemforma de funil invertido, simétrico, a
chance de haver viés de publicacdo € pequena, sprela simetria pode ser avaliada
objetivamente, através de métodos estatisfig®sgura 3). A aparéncia assimétrica sugere
que houve viés de publicacdo, com tendéncia deldigtdo das razdes de chances para um

lado, geralmente o lado “mais positivo”, jA quéesgativos” nao teriam sido publicados.
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Figura 3 - Exemplo de grafico de dispersao em funil invertbdd'arvore de natal”
Cada ponto do gréafico representa um estudo comazéa de chances de diagndstico e tamanho amdstral.
forma de funil simétrico sugere auséncia de viégulglicacdo (neste caso, um funil invertido, também
chamado de “arvore de natal”). Pode-se apreseritddmtendo a ordem dos valores do eixo verticgdjm
ficaria em forma de funil. Uma assimetria com coniggdo de estudos no lado direito (o lado de galor
maiores de razdo de chances de diagnédstico) swifssede publicagdo, com menos estudos negativos
publicados.

3 Selecionar estudos através de critérios claros declusdo e de exclusado, avaliando a
gualidade dos estudos

Idealmente, dois pesquisadores devem buscar eamavaii estudos de forma
independente. O teste estatisk@ppapode ser utilizado para avaliar a concordancieeerd
dois pesquisadores. Explicar como as discordanemse eles foram resolvidas, o que
geralmente é feito por um acordo e a opinido detemgeiro pesquisador experiente. Listar
claramente as caracteristicas de cada estudo fimés resultados de cada’@n® trabalho
pode ser facilitado se o estudo foi publicado derd com a padronizacdo STARD
(Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy - _ Wwvconsort-

statement.org/stardstatement.htformulado para garantir mais clareza, rigor rdelégico e
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possibilidade de comparac&o dos estudos de médimtysistico¥. Os quesitos de qualidade

devem ser conferidos (Tabela 2).

Tabela 2

Lista de aspectos a serem conferidos na avaliaggiestudos de diagnostico e progndstico

durante a revisao sistematica e meta-analise

<\

Distribuicdo por sexo e idade da populacdo estdflada
Data de inclus&o e periodo de seguimento do €8tudo

Adequacdo do padrao-ouro escolhido, avaliando de e§o leva a
classificacéo equivocada do status de ddénca

Aspectos técnicos da realizacdo do exame

Resultados originais de falso e verdadeiro-postivialso e verdadeiro-

negativos. Eventualmente, estes dados podem smadst a partir de valores
de sensibilidade, especificidade e os valoresigosie negativos do desfecho
ou exame de referéncia

Valores de referéncia para o exame padrdo-ouro ra paexame em
investigacao, de forma clara e representativa tidquga em questad 2

O intervalo de confianca e o erro-padrdo para adidas de desempenho do
examé®

O numero de avaliadores e seu treinamento paraame=>em questdo e o
padréo-ourd

Presenca de viés de revisdo: avaliar se o resuttadexame no estudo foi
avaliado de forma mascarada para desfechos e @xaoses

Presenca de viés de verificacdo: o exame de refarpnde ter sido realizado
preferencialmente em pacientes com testes positovagie € mais frequente
guando os exames considerados padrédo-ouro saoviosadleste caso, a
escolha de pacientes para realizar o teste padiréiordo é aleatoria

Caso o exame em investigacdo e o padrédo-ouro naartesido aplicados a
todos os pacientes, 0 que € ideal, avaliar sedhesde pacientes para os testes
tenha ocorrido aleatoriamente, diminuindo a chaleceiés

Presenca de viés de espectro clinico: auséncigptasentacdo do espectro
clinico da doenca estudada na populacdo do estédaliar dados
demograficos e clinicos dos pacientes, tais comaded sexo, raca,
caracteristicas clinicas, presenca de sintomadgiestla doenca, duracgéo,
comorbidades. A prevaléncia da condicdo na popolastudada oferece visdo
mais ampla do espectro, circunstancias e poteteigeneralizacao

Nos exames de triagem, pode haver viés de excesstiagnostico (quando
uma doenca que poderia evoluir de forma assintométidetectada), viés de
excesso de representacao (para doencas que evoamenprogressao lenta,
fazendo-as “aparecer” mais por causa da triagewi¢sede deteccdo precoce
(superestima os efeitos de beneficio cliffito)
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4 Coletar os dados de cada estudo e apresenta-l@sfdrma clara

Tabelas de comparacdo dos estudos sdo muito (dess gveriguar as diferencas
clinicas e metodoldgicas entre os estudos (TabglaCBmparar estudos avaliando a
distribuicdo por idade, sexo, forma de diagnostico selecdo de pacientes, covariaveis
relevantes, tempo de seguimento e tamanho da afhdgara obtencdo dos dados a serem
combinados, coletar os valores originais de falsereladeiro-positivos, falso e verdadeiro-
negativos. Eventualmente, estes dados podem senades a partir de valores de
sensibilidade, especificidade e os valores de épvor do desfecho ou do exame de

referéncid’.
5 Avaliar a heterogeneidade entre os estudos

Antes de realizar a combinacéo estatistica (medlsah dos estudos, € fundamental
avaliar a heterogeneidade entre eles. E importwtegminat™:

1- por que os resultados variaram entre os estudos?

2- a variacao foi ao acaso?

3- a variacao foi causada por diferencas metodcdsgi

Para responder estas perguntas, sdo necessat@sgrmetodologicos e critérios
estatisticos de avaliacdo de heterogeneidade.

Os critérios metodoldgicos se referem a forma dec&e, ao delineamento e a
comparacdo de caracteristicas clinicas dos pasientduidos em cada estudo. Tabelas
demonstrando estes quesitos sdo necessérias pardirpeomparacdo entre os estudos e
devem estar explicitadas na revisdo sistematicaefemplo em Rassi et &). Do ponto de
vista metodoldgico, as fontes de heterogeneidatie es estudos sdo muitas: 0 acaso, as
diferencas de delineamento, a forma de seleca@mdentes, as diferencas nas intervencgoes

terapéuticas aplicadas e na forma em que os exforas avaliadoS. Outra causa de
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heterogeneidade importante e exclusiva dos estlelexames diagnésticos e progndsticos é
a variacao nos pontos de corte para os valoresfel€ncia do exame em questdo. Mesmo em
estudos aleatorizados para intervencao terapéydame existir heterogeneidade porque a
aleatorizacéo nao foi voltada para o exame em oessim para a intervencao terapéutica.
Estudos retrospectivos sdo enfraquecidos por aiisau risco de viés de selecdo. O viés de
verificacdo (“verification bias; ascertainment hia®rk-up bias”) ocorre quando a indicacao
do exame padréo-ouro é influenciada pelo resultiddexame investigado: por exemplo, se a
probabilidade de ser submetido a cineangiocorogaia (“padréo-ourd) for maior
naqueles com teste ergométrico positivo do que elagicom teste negativo. A analise do
exame investigado deve ser idealmente mascaradaptos testes e para o desfecho. O viés
causado pelo espectro de fases da doenca (“spedbiasi) provoca variacbes na
sensibilidade e na especificidade do exame imahbigpor comparar populacdes com fases
diferentes de uma mesma doenca: alguns estudosa coaoria dos pacientes numa fase leve
e inicial e outros estudos com pacientes em fasecada da doentaA Tabela 2 resume os
aspectos metodoldgicos a serem avaliados. Os n&fata se averiguar a heterogeneidade
estatistica dos estudos serdo abordados no prdgpen, junto com a explicacdo da forma
de combinacéo (meta-anélise) de resultados deasstud
6 Calcular os resultados através de meta-analisestanando o desempenho diagndstico
Utilizando meta-andlise, é possivel fornecer um &ionagrupado do desempenho
diagnostico (Tabela 3). No endereco eletrénico

http://www.hrc.es/investigacion/metadisc_en.hiode ser encontrado um software gratfito

para realizacdo de meta-analise de exames diagm®stu de exames prognosticos. Outros
softwares e programas especializados utilizandadalgem por modelos de regresséo

binomial baseados em razdo de verossimilhancateanema de Bayes estdo disponiveis no
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endereco eletrdnico: www.mrc-bsu.cam.ac.uk/bdg&stes dltimos permitem avaliacdo de

covariaveis que influenciam o desempenho do exame.

Tabela 3
Formas de sumarizar o desempenho do teste atravastd-analise

1- Combinagao de sensibilidades e especificidades

2- Combinacéo de razdes de verossimilhanca positiva e
negativa

3- Combinacéo de razdes de chances diagnostica (ou de
diagndstico)

4- Escores de efetividade diagndéstica (ou medidamanao
do efeito)

5- Curvas sROC (“summary ROC” ou curva ROC comum)

Os métodos de combinagdo calculam médias pondedadasesultados dos estudos.
Tais métodos sao usualmente divididos em duas aréeg métodos com efeitos fixos e
métodos com efeitos aleatdrios. Na combinacaaatiio métodos com efeitos fixos, atribui-
se um peso a cada estudo que € o inverso da varifibw) do estudo. Métodos de
combinacdo com efeitos aleatdrios atribuem um @es@ada estudo que € o inverso da
variancia somada a heterogeneidade (1/v+h). Dea@implificada, € como se os métodos
com efeitos fixos considerassem que a variabilidaulee os estudos ocorreu apenas pelo
acaso e ignorassem a heterogeneidade entr€.eldsos métodos com efeitos aleatdrios
incorporam um pouco da heterogeneidade entre oslasstnos resultados. Assim, geram
resultados combinados com maior intervalo de cogfiaApesar de terem esta vantagem e
serem mais recomendados, os métodos com efeita®rabs sdo criticados por atribuirem
maior peso a estudos mendres

Como € muito comum em estudos de exames diagn®djice a variabilidade de

resultados ndo seja apenas pelo acaso, ja quéahbivdade pode ser causada explicitamente

ou implicitamente pela variacdo do ponto de casegstimativas de variabilidade fornecidas
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pelos modelos de efeitos aleatérios sdo particelaren importantéd Utilizando mais
freqientemente métodos com efeitos aleatériospmamat de meta-analise de estudos de
exames diagnosticos ou de fatores progndésticos apt@sentadas na Tabela 3. Para cada um

dos métodos, seréa discutido também como se aveadusterogeneidade entre os estudos.
6.1 Combinacéo de sensibilidades e especificidades

Os métodos usados para combinacao estatisticandibiidades e especificidades dos
estudos sdo os mesmos usados para a comparacapdecfes. Combina-se a sensibilidade
e a especificidade dos estudos em um valor integtadodos os estudos (“pooling”) através
da média simples ou ponderada (pelo tamanho daterms inverso da variancia de cada
estudo). Em meta-analises de estudos diagnostigmegaodsticos, € muito comum o autor
integrar conjuntamente as sensibilidades e espieleiies obtidas em cada estudo. Porém,
freqientemente isto ndo € adequado por causa el@rjh de limiar ou ponto de corte do
exame em questdo, explicita ou implicitam&niiste uma relacdo de dependéncia entre o
ponto de corte e a sensibilidade e a especificiddde exemplo de variacdo explicita no
ponto de corte seria quando dois estudos diferelai@siram por pontos de corte diferentes e
explicitos no estudo para determinar se 0 examep@sdivo ou negativo. Ja a variacao
implicita ocorreria, por exemplo, quando o exameaizado em estudos com diferencas
populacionais que determinam sensibilidades e Hipagades diferentds. Tais diferencas
implicitas ou explicitas entre os estudos sdo ctamde “efeito de limiar”. Este efeito pode
ser avaliado pela correlacédo de Spearman entnesibsielade e a especificidade encontradas
nos diversos estudos incluidos. Quando ha “efaitlingiar”, geralmente ha correlacéo forte e
inversa’. Aumentando a sensibilidade, geralmente ha dimémida especificidade. Ao
integrar matematicamente (“pooling”) a sensibilielaal especificidade, € necessario utilizar
um meétodo que leve em consideracdo esta interdépeiad entre sensibilidade e

especificidade Além dos limiares diagndsticos afetarem o desefmpelo teste, é importante
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observar se sdo apenas os limiares ou se ha taproélemas metodoldgicos do estudo que
determinam a variacdo do desempénh® avaliacdo de heterogeneidade estatistica dos
valores de sensibilidade e especificidade obtides diversos estudos pode ser realizada
através dos testes Mann-Whitney U, teste Z, mefeessdo ou por modelos de regresséao
logistica’® e ainda o teste dg com k-1 graus de liberdade (onde k é o nimerostdeles
incluidos). Por causa de todos os problemas citadosbinacbes de sensibilidades e

especificidades raramente sdo maneiras aproprikdesmbinar resultados.
6.2 Combinacéo de razdes de verossimilhanca pasithegativa

A razao de verossimilhanca de um teste positivo{R¥Wede o qudo mais provavel de
ser o teste positivo nos doentes que nos ndo doeht@zao de verossimilhanca de um teste
negativo (RV-) mede o quédo mais provavel de sestetnegativo nos doentes que nos néo
doentes (Figura 1). Os métodos de combinacdo diesade verossimilhanca podem ser
métodos com efeitos fixos, como Mantel-Haenszel waiancia invertida, e mais
freqientemente através de métodos com efeitoatesatcomo o método de DerSimonian e
Laird. As analises utilizam combinacfes de razGesverossimilhanca apds aplicacdo de
transformagcao logaritmita A razdo de verossimilhanca combinada tem a vantate poder
analisar exames cujo resultado € uma variavel mamtou com muitas categorias, evitando
perdas de informacéo ao dicotomizar a variavelrdDudntagem € que a odds ou chance pos-
teste da doenca, uma vez que o exame deu pogitide, ser calculada pela férmula: odds
pos-teste = odds pré-teste x razdo de verossingéffarChance ¢dd9 deve ser convertida
para probabilidade (c=p/1-p e p=c/1+c), onde c @ck e p é probabilidade). Entdo a
probabilidade pos teste = chancedd9 poés teste/(chanceoddy pods teste + 1)

(http://www.cebm.net/index.aspx?0=1043

A heterogeneidade dos resultados de razéo de iraiibssica dos diversos estudos

pode ser avaliada através de testes univariadisste, e teste gé. Um método interessante
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de avaliacdo de heterogeneidade é o da estatistigaCochrane (Q Ew;(6; — 6)% onde wé

0 peso atribuido ao estudo na meta-analise (partaonde amostra, por inversao ou tamanho
da variancia) @ é o logaritmo da razao de verossimilhanca médj& @ valor do logaritmo
da razdo de verossimilhanca de cada estidd)valor de Q segue a distribuicdodmsob a
hipotese que a razdo de verossimilhanca é a mesraaquos os estudos. Outra medida de
heterogeneidade que pode ser obtida a partir dakieQ é a estatistica ¢ue é chamada de
medida de inconsisténcia, obtida pela férmula:

- Q-d)

[“ = x 100%

Q

onde gl é o niumero de graus de liberdade (nimerestieElos menos um). Esta estatistica
descreve a porcentagem de variabilidade do efeigoégdevida a heterogeneidade e ndo por
acas0” %2 Quando i apresenta valor acima de 50% considera-se que teéogeneidade
substancidf. Cuidado para ndo confundir a estatistica Q dehf@oe para avaliacdo de
heterogeneidade de valores de raz&o de verossigdleom a medida Q sumarizada descrita

abaixo, para avaliar globalmente a eficacia de xame em uma meta-analise.

6.3 Razao de chances de diagndstico ou “diagnodtis ratio”

A razdo de chances de diagndstico é uma combinegtbistica da sensibilidade,
especificidade e dos valores de razdo de verossingh positiva e negativa. Ela é dificil de
se aplicar clinicamente, mas uatil por varios maiva) é uma medida estatistica de
desempenho global do teste; b) pode ser facilmadsitda pelo produto cruzado da tabela 2x2
(Figura 1); c) é freqlientemente constante a desgeiponto de corte utilizado para o exame
nos diversos estudos; d) € util na construcdo tervalo de confianca da curva sROC,
descrita a segtfit. Indica também a razéo de verossimilhanca posdilividida pela negativa.
Os valores de razdo de chances de diagnésticoddeestudo podem ser combinados atraves

de métodos de efeitos fixos tais como Mantel-Haglnezmétodos de efeitos aleatérios
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(DerSimonian e Laird}. Diferentemente de estudos epidemiolégicos pacaes de risco de
doencas, as razGes de chances de diagnodstico gataledo muito diferentes numericamente

do risco relativo, por que resultados positivos s&m eventos rarbs
6.4 Escores de efetividade ou “diagnostic effeciss scores”

O escore de efetividade quantifica o grau de sasie@o de resultados entre doentes e
nao doentes, e pode ser interpretado como o nudeentesvios-padrao separando a meédia
entre as duas curvas de distribuicdo (doentes eaeites, por exemplo) de resultados que se
comportam como variavel continua. Ele pode sedoldtravés de formula propria de célculo
ou obtido a partir da razdo de chances de diagodst?® E a medida da distancia
padronizada entre as meédias de duas populacéesberrachamada de medida do tamanho
do efeito ou medida de efetividade, que também padeavaliada através de modelos de
efeitos fixos ou aleatérids E uma medida quantitativa que pode ser usadaqoanparar
métodos diagndsticos ou para sumarizar resultadosstildos em meta-analises. Para mais
detalhes de sua obtencéo, sugerimos o trabalhcagdeehblad et al., que faz uma revisdo do
métodd*. Assim como a curva sROC, descrita abaixo, o esderefetividade fornece uma
descricdo da separacdo de duas distribuicbes diadkss de exames (entre doentes e nao

doentes), independentemente da forma de distribuigé resultados.
6.5 Curvas sROC ou curvas ROC comuns ou sumarizddROC curves”

Os graficos de dispersdo podem ser usados pararaaaheterogeneidade entre os
estudos. O grafico de dispersdo no espaco ROCempaess estudos nos eixos FVErsus
FFP (Figura 1). Note-se que a curva ROC foi cripdea resultados de exames que se
comportam como variavel continua. Mas neste cada panto é o resultado combinado de
FVP e FFP de cada estudo. Se os estudos utilizanatos de corte diferentes, espera-se que

esta escolha determine maior ou menor sensibilidadese a sensibilidade e a especificidade
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dos estudos variaram por causas implicitas, infliagias por outras co-variavEissupde-se
que os estudos se complementariam para ilustrasentpenho diagnostico do exame em
diferentes espectros de formas clinicas ou popeta¢®e neste grafico, unindo-se os pontos
que representam o0s estudos surge uma curvaturalhsateea uma curva ROC, mais
provavelmente a diferenca entre os estudos é caysald ponto de corte do valor de
referéncia do exame. Esta é outra forma de avalidgéfeito de limidr. Leves divergéncias
podem ocorrer ao acaso, mas pressupode-se que bpt®sle vieses (selecdo, delineamento,
etc.) aumentariam a variabilidade observada e dansama configuracdo mais dispersiva da
representacdo dos estutfo©s graficos de dispersdo em florestofest plot) e o grafico

de Galbraith também facilitam na visualizacdo darogeneidade entre os estudosssim,

ao apresentar os estudos nos gréaficos ou obsergtrdbuicdo dos resultados no espaco
ROC, fornece-se uma idéia de heterogeneidade. Adesto, apos esta avaliacdo de
heterogeneidade, pode-se utilizar o espaco ROC gamatruir uma curva ajustada que
combina (meta-analise) os resultados dos estudnsya sROC, descrita a seguir.

A curva sROC (curva ROC comum ou sumarizada - “samgnROC”: sROC) € a
estimativa de uma curva ROC comum ajustada panesagtados dos estudos no espaco
ROC". A curva sROC é recomendada para avaliar o desgrope um teste diagnéstico, a
partir de uma meta-analfSe Destacamos a curva sROC como a melhor opcdo te me
andlise quando h& variacdo no ponto de corte dwr d& referéncia do exame ou quando
existem variagfes implicitas ou explicitas nosdestigue gerem diferencas de sensibilidade e
especificidad® ** 2*(Figura 4). Por causa destas variacdes freqiientereacontradas neste
tipo de estudos, as médias de sensibilidade eiésplacle dos diversos estudos néo refletem

bem o desempenho do exdfhe
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Figura 4 - Curva sROC hipotética

A curva sROC mostra a distribuicdo dos estudos (eatlzdo € um ponto do grafico de disperséo)
mantendo a relagdo de interdependéncia entre 8ilesle e especificidade, que varia conforme o
limiar de corte, implicita ou explicitamente.

A curva pode ser obtida a partir da razédo de clzadeealiagndstico (descrita no item
6.3, acima) considerando-se a magnitude da hete@pee entre os estudos. A razdo de
chances de diagndstico global é muito robusta per@rogeneidade e € homogénea quando
ndo sofre variacdes relacionadas ao ponto de dorexame em estutfo A margem de erro
padrdo da curva é adequada quando os estudos si@mgémeos, e mostrou-se ser uma
aproximacao razoavel para estudos heterogéheos

A éarea sob a curva (area under the curve - AUC)relime Q sdo sumarios Uteis da
curva® 2 A &rea sob a curva pode ser utilizada se cormmsider a premissa que os dados
apresentam distribuicdo bilogistica com variangisgi e se houver homogeneidade entre os
estudos na estimativa de razdo de chances de dtaghit Neste caso, utiliza-se o modelo de
Mosesh % que restringe a andlise apenas aos pontos (estlmadizados na regido de

interesse do espaco ROC, o que teoricamente paigr@estimar o desempenho do teste e,
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assim, ndo é aceito por todos autbteRutter e Gatsonis propuseram métodos para cédeulo
uma curva sROC levando em consideracdo as variagies os estudos ndo apenas pelo
limiar de corte, mas através de modelos hierargtiicd O uso da area sob a curva sROC
apresenta o risco de extrapolacdo além dos dadesndéilidade e especificidade fornecidos
pelos estudds, a menos que cada estudo tenha fornecido uma R®@, e que elas sejam
realmente semelhantéslisto porque curvas de formas diferentes apreseataas diferentes.
Para construcdo do modelo de regressao linearrgoede a curva ROC, existe debate sobre
utilizar ou ndo modelos ponderados pela variangiel@ tamanho da amostrg gos estudos.
A melhor opcéo é construir as duas curvas (umaroonelos ponderados e outra sem incluir
0 peso da variancia e di) e compara-lds. Apesar de tais limitacbes e duvidas teéricas, a
area sob a curva sROC é um dos métodos mais rgbeisiteis para sumarizar os dados de
estudos diagnosticos.

Como alternativa para avaliar globalmente o testeasizando a curva sROC, sugere-
se a medida Q sumarizada, que avalia o ponto dea csiROC onde sensibilidade e
especificidade sao iguais. O valor de Q nédo vari#arme a heterogeneidade e é bastante
robustd®. Equivale ao ponto de simetria da curva RD& medida Q, com valores entre 0,5
e 1,0 (quanto maior, melhor), é uma medida glotmleficAcia do testé Esta medida
sumarizada mostra o0 quanto mais proximo esta o rfonada curva’ do canto superior
esquerdd’. Se menor ou igual a 0,5, o teste ndo contribta paavaliacdo, e quanto mais
préxima de 1.0 melhor o desempenho do t&sfessim como a area sob a curva, também
avalia globalmente a eficdcia do teste. Se foremlialos pelo menos 10 estudos, a
distribuicdo de Q é gaussiana (norffakD valor de Q pode ser usado para comparar métodos
ou para verificar vieses, separando-se 0s estunngpomblemas metodolégicos em subgrupos
e comparando seu valor de Q com o valor de Q desubgrupos de estuddsO erro

padrdo da AUC e o erro padrdo de Q sdo préximosrcament®. Quando o intervalo de
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confianca do valor de Q ou da AUC passam pelo Ogxame ndo apresenta desempenho

significativo e nao contribui para a avaliacao darda.

7 Avaliar o efeito da variacdo da validade de cadestudo nas estimativas de desempenho
diagndstico

Ao avaliar a validade interna e externa de cadadest dos resultados combinados, é
necessario decidir sobre como lidar com a hetemdade encontrada. Existem quatro
opcOes para lidar com a heterogeneidade entrdudosse interpretar variacées de resultados:
1) ignorar a heterogeneidade e utilizar métodos efaitos fixos; 2) utilizar testes estatisticos
de heterogeneidade (sdo pouco sensiveis) e nao im@mibesultados se houver
heterogeneidade; 3) incorporar a heterogeneidadeéat do uso de meétodos com efeitos
aleatdrios; ou 4) explicar as diferencas atravésrddises de subgrupos de estudos ou de
meta-regressao incluindo co-variaveis na analistlizhhdo meta-analise, € possivel
determinar se as estimativas de desempenho depeafadecaracteristicas de delineamento do
estudo. Separam-se subgrupos de estudos por catacdede delineamento, analisando-os
separadamente e em conjunto, avaliando-se em qgeitode a diferenca de delineamento
altera no desempenho do exame. Também é possteaindear se 0 desempenho diagnostico
difere em subgrupos definidos por caracteristicagatiente ou do exame utilizando a mesma
técnica descritd Desta maneira, é possivel identificar areas pesguisa adicion

Por exemplo, um subgrupo de estudos apresental@igsrificacdo (quando submete
ao método padrdo-ouro apenas 0S positivos mai®g@atinos com suspeita clinica), o que
freqientemente subestima o teste. Outro subgrupstdedos apresenta viés de revisao (nao
avaliar o exame de forma mascarada para outrosstespara desfechos), o que tende a
superestimar o teste. Agrupar estes estudos enressad® qualidade nem sempre é
apropriado. Eles podem ser analisados separadanpentdipo de falha metodoldgica

analisando o que a falha provoca no desempenhgratioe®. Assim os resultados de medidas
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globais de desempenho podem ser comparados emsuoadeupo. Desta forma, pode-se
também avaliar o efeito da variacao das caradtax$stios pacientes e do teste nas estimativas
de desempeniid

Em meta-analise comparativa de testes, é fundameuéa os testes tenham sido
realizados nos mesmos pacientes, ou pelo menossgpacientes tenham sido aleatorizados
para serem submetidos a cada tésfeorém, na maioria das vezes é impraticavel ol ant
ético realizar todos 0s exames ou exames invaginosodos os pacientes, sendo este tema
controvers®’. Na comparacdo de exames, existem técnicas dérwgits de curvas sSROC
dos exames isoladamente e em combinacédo, avalsndaombinacdo dos exames aumenta

o desempenho diagnéstico ou prognostico

8 Interpretar os resultados, avaliando o quanto spode generalizar da meta-analise
conforme as caracteristicas dos pacientes

Avaliar o quanto os resultados podem ser genedalgzaconforme as caracteristicas
clinicas dos pacientes estudados em comparacaa gapulacdo alvo da aplicacdo da meta-
anélise ou a relacéo entre o desempenho do examene da publicacdd Concluir sobre
possiveis aplicacbes em populacdes especificam Aigso, gerar novas hipoteses a serem

pesquisadas € uma importante contribuicao.
Comentarios sobre a forma de publicacdo da meta-ahise

Em analogia com a conferéncia QUORUM (“QUality OkmRrting Of Meta-
analysis”f para publicacdo de meta-andlises de estudos eteentio terapéutica, deve-se,
na publicacdo de resultados de meta-analise ddosstliagnosticos e progndsticos, descrever
detalhadamente a metodologia deixando explicita @idpa do proces$o O titulo deve
identificar o trabalho como meta-analise ou comasé® sistematica. O resumo deve ser
estruturado, com descricdo da questdo clinicaprted e bases de dados, os métodos de

revisdo e selecdo da literatura e de sintese tptardidos dados de forma reprodutivel, os
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resultados com estimativas e intervalos de cordiam; a conclusdo com os resultados
principais. A introducdo deve contextualizar e fmeéntar o objetivo. A metodologia deve
detalhar as fontes e a forma de busca, o periadioraa, os critérios de selecao dos estudos,
a forma de avaliacdo de viés de publicacdo, aapédide qualidade e validade metodoldgica
dos estudos, a forma de extracdo dos dados ide@nmor dois pesquisadores, as
caracteristicas dos estudos, a forma de avaliagduetkrogeneidade, a forma de sintetizar
matematicamente os dados. Os resultados deveneafme®s fluxo da revisdo conforme a
Figura 2, as caracteristicas dos estudos avaliandistribuicdo por idade, sexo, forma de
diagndstico ou selecdo de pacientes, covariavieigartes, tempo de seguimento, tamanho da
amostré (Tabela 2), e as estimativas de desempenho diggmdsi prognéstico, com 0s
devidos intervalos de confianca. Na discussdo, smamaos pontos-chave, discutir as
inferéncias clinicas com base na validade interagterna, interpretar os resultados a luz da
totalidade das evidéncias, descrever as limitaggestenciais vieses, especialmente o viés de

publicacdo e sugerir estudos futdros
CONCLUSAO

Revisdes sistematicas da literatura de uma quekiBamente formulada, com técnica
de busca e selecdo de artigos bem planejada, rsamémtas extremamente Uteis em pesquisa
sobre métodos diagndsticos ou prognésticos. Emmalgasos, € possivel compilar os dados
através de técnicas estatisticas, aumentando or pimke estimativas de desempenho
diagndstico do exame na pesquisa primaria. Atralgsandlise critica dos vieses, estas
técnicas fornecem informacdes que podem ser (aegsgopratica clinica e para a formulacao

de questdes a serem testadas em novos estudos.
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RESUMO

Introducédo: a estratificacdo de risco de morte subita em pgesecom disfuncao sistodlica
ventricular esquerda (DSVE) continua sendo um des@f papel da taquicardia ventricular
ndo sustentada na estratificacdo de risco € camgov O objetivo desta meta-analise foi
avaliar o desempenho da presenca de TVNS duramtendorizagdo com eletrocardiograma
ambulatorial (Holter) de 24h como marcadora deoridge morte subita ou taquicardia
ventricular sustentada (TVS) em pacientes com DSMEtodos: foi realizada revisdo
sistematica da literatura e selecédo de estudosigisrpesquisadores utilizando metodologia
fundamentada na literatura. Realizada também bdscartigos na base LILACS e nas
referéncias dos artigos encontrados. Os critégomcusao de estudos foram: a) pelo menos
100 pacientes com insuficiéncia cardiaca ou disfangentricular esquerda sem infarto
recente; b) analise multivariada de marcadoressde de morte subita; ¢) dados disponiveis
de boa qualidade sobre a relacdo entre taquiceediaicular ndo sustentada a ocorréncia de
morte subita ou TVS. O viés de publicacdo foi aadwi através do grafico de dispersdo em
funil invertido. O efeito de limiar foi avaliado lge correlacdo de Spearman entre
sensibilidade e especificidade e pela dispersaplasmo ROC. Foi selecionado o modelo de
Moses para construir a cunsummary ROC As razdes de verossimilhanga positiva e
negativa e a razado de chanc@sdds) diagndstica foram agrupadas pelo método de
DerSimonian e Laird com modelo de efeitos aleasoriResultados: onze estudos de
pacientes com DSVE isquémica ou ndo-isquémica farenidos na meta-analise. Houve
“efeito de limiar” (correlacdo de Spearman = - @,8p<0,01) relacionado as definicdes
diferentes de TVNS entre os estudos. A razdo dessenilhanca negativa agrupada foi 0,617
(IC95% 0,550 - 0,693) sem heterogeneidade sighfedQui-quadrado = 9,26 (10 graus de
liberdade — g.l.) p = 0,507, indice de inconsiserff) = 0,0%). A area sob a curva sSROC

(AUC) foi 0,68+0,02, mostrando contribuicao sigeogiiva da TVNS para a estratificacao de
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risco. A taxa de verdadeiro negativo variou de 8% %. Conclusédo:a auséncia de TVNS
indica baixa probabilidade de morte subita. A dbnicdo da TVNS para estratificacdo de
risco de morte subita em pacientes com insuficenardiaca isquémica e ndo isquémica ou
disfuncédo ventricular esquerda € significativa evavelmente independente do grau de
disfuncéo ventricular esquerda. Estratégias datdatacdo de risco de morte subita devem

ser avaliadas em estudos prospectivos usando a Bié@dbda fracdo de ejecao.
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LISTA DE ABREVIATURAS

DSVE = disfuncao sistolica ventricular esquerda,;
CDI = cardioversor-desfibrilador implantavel,
MSC = morte subita cardiaca;

TV = taquicardia ventricular;

TVNS = taquicardia ventricular ndo sustentada;

SCD-HeFT = Sudden Cardiac Death in Heart Failural:Tr

RV = razao de verossimilhanca;
ECGA = eletrocardiografia ambulatorial;
sROC = summary receiver operator characteristic.
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INTRODUCAO

Pacientes com disfuncdo sistélica ventricular estpue(DSVE) e insuficiéncia
cardiaca (HF) apresentam risco aumentado de mahi#ascardiaca (MSC). Na ultima
década, varios estudos demonstraram o beneficitesfibrilador, inicialmente em pacientes
recuperados de morte subita e mais recentemenpa@entes sem eventos prévios. Porém, a
adocao global da estratégia de prevencdo em pasisei eventos prévios fica praticamente
impossibilitada pelos custtd Recursos limitados tém promovido a necessidade de
identificar melhor pacientes que terdo o maior fHeitecom o desfibriladdi®, entdo, a
estratificacao de risco de MSC permanece um desafio

A fragcéo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEy$aida na maioria dos estudos como
o principal critério de identificacdo de pacienées risco de eventos arritmi¢dsNo estudo
SCD-HeFT em pacientes com FE média de 25 + 5% ptaimte de desfibrilador levou a uma
reducdo de risco absoluta de 7% na mortalidaetretanto, quase 80% dos pacientes ndo
receberam choques apropriados do desfibrilador @mdses de seguimehtalém disto,
houve aumento de 14% de complicacdes “clinicam&gteficativas” causadas pelo implante
do desfibrilador. Ainda outros risco devem ser @erados: a incidéncia de infeccéo de
desfibrilador em um estudo recente baseado na dadadenfoi 8,9 por 1000 (IC95% 4,2-
18,6) desfibriladores-angsquase 6% em seis anos, a duracdo média da béwegarador.
Estes achados reforcam a necessidade de melhestnatficacdo de risco para identificar os
pacientes que terdo beneficio com o implante pttafo do CD1°.

Varios outros marcadores prognosticos tém sidoqstog para identificar pacientes
de alto risco de morte subita cardiaca, tais comdabilidade da frequéncia cardiaca,
sensibilidade do barorreflexo, turbuléncia da fégiia cardiaca, e mais recentemente, a
microalternancia de onda*r As principais limitacées destes marcadores éixobaalor

preditivo positivo e baixa aplicacdo em diferenpepulacbes. O papel da TVNS como
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marcadora de risco de MSC tém sido amplamente idebabrém permanece controver&o
14 Para avaliar o desempenho da TVNS como marcatdorisco de MSC em pacientes com

DSVE, foi realizada esta meta-analise.
METODOS

A revisdo da literatura foi realizada sistematmatiente por M.R.S. e A.M.N.F de
forma independente para encontrar estudos progpectjue registraram a relacdo entre
TVNS e morte subita. A busca na base de dados Riliidiiéeita no periodo de 1965 até 31
de julho de 2007, buscando estudos prospectivosagglearam a TVNS como marcador de
risco de eventos arritmicos em pacientes com itiafiia cardiaca. O filtro para pesquisa em
humanos foi usado e a busca foi realizada com girdes descritores em inglés na base
PubMed: (((ventricular[Text Word]) e ("arrhythmidpSH Terms] ou arrhythmia[Text
Word]) ou "ventricular tachycardia"[Text Word] otathycardia, ventricular'[MeSH Terms]
ou tachycardia, ventricular[Text Word]) e (("contes heart failure"[Text Word] ou " heart
failure, congestive"[MeSH Terms] ou heart failucengestive[Text Word]) ou ("ventricular
dysfunction'[MeSH Terms] ou ventricular dysfuncfibext Word]) ou ("dilated
cardiomyopathy”[Text Word] ou “cardiomyopathy, ddd"'[MeSH Terms] ou
cardiomyopathy, dilated[Text Word])) e (("cardiacorte subita”[Text Word] ou "death,
sudden, cardiac"[MeSH Terms] ou death, sudden, iagitext Word]) ou ("morte
subita"[Text Word] ou "death, sudden”"[MeSH Terms] death, sudden[Text Word]))) e
(incidence[MeSH] ou mortalidade[MeSH] ou follow-igtudies[MeSH] ou prognos*[Text
Word] ou predict*[Text Word] ou course*[Text Word) Uma busca adicional fornecida
pela base PubMed chamada “artigos relacionadetitéd articles)foi utilizada em cada
artigo relevante. Esta estratégia usa um algoritamulo “peso”\ord-weighteglas palavras e
compara palavras do titulo, resumo e descritoréSHigara calcular um conjunto de citacdes

mais proximamente relacionadas com o artigo seladio. Uma pesquisa adicional utilizando

77



a base de dados LILACS foi realizada na “Bibliotedatual em Saude (BVS)”

(http://www.bireme.br/php/index.phpA busca manual das referéncias dos artigos ldos

integra também foi utilizada como fonte de refei@ncA busca na base PubMed foi
sistematica e reprodutivel. Outras fontes foramgistematicas e nao reprodutiveis.

Os seguintes critérios de inclusdo foram utiliza@d)sestudos prospectivos com pelo
menos 100 pacient®s b) pacientes selecionados por sintomas de inénéia cardiaca ou
disfuncéo ventricular esquerda assintomatica; dpslaobre a TVNS disponiveis ao Holter
no inicio do seguimento; d) dados disponiveis sabtgo de evento arritmico, definindo
morte subita ou TVS; e) andlise multivariada d@esgao independente entre TVNS e morte
subita; f) dados disponiveis sobre a relacdo entnerte subita e TVNS: verdadeiro-positivos
(VP), falso-positivos (FP), falso-negativos (FNgrdadeiro-negativos (VN); g) idiomas de
publicacédo: inglés, portugués ou espanhol. Exclairastudos de pacientes com infarto
recente.

Dois revisores independentes (M.R.S. e F.T.R)aiwente avaliaram os estudos por
titulos, depois por resumos e finalmente por textmspletos. Observamos que através da
leitura de resumos de todos os artigos avaliantte®marcadores progndésticos derivados do
Holter ou do eletrocardiograma de repouso ou der@sfhouve aumento da sensibilidade
quando comparada com a leitura apenas dos tituosrdenar todos os resultados por ordem
alfabética de autor ficou mais facil identificatigos presumivelmente sobre os mesmos
pacientes, verificando também a instituicdo, datdetlhes do delineamento. Através da
avaliacdo do artigo na integra, os revisores deeidide forma independente a selecdo de
artigos utilizando os critérios de inclusdo e es&tu Em caso de discordancia ou discussao
sobre inclusédo de estudos, decidia-se por consealsindo pesquisadores mais experientes
(C.AM. e AL.P.R). Os estudos deveriam conter odadjuantitativos adequados para

caracterizar os pacientes. Isto incluiu fracdo pga®, descricAo da monitorizacdo pelo

78



Holter, definichio de TVNS e uso de medicamentosa Rada artigo, os nameros de
resultados verdadeiro-positivos (VP), verdadeirgati®#os (VN), falso-positivos (FP) e falso-

negativos (FN) foram registrados ou estimados &r i informacdes fornecidas pelo artigo.
Quando mais de uma publicacédo presumivelmente ssbmeesmos pacientes foi encontrada,

apenas uma das publicacdes foi escolhida.
ANALISE ESTATISTICA

Antes de proceder a analise estatistica (metasafalutiizamos o grafico de
dispersdo em funil para avaliar a presenca dedeésublicacat’ *® O nimero de VP, FP,
FN, VN em cada estudo foram utilizados psetiftware Meta-Disc 1.4 para realizacdo da
meta-analis€. O programa Meta-DiSc foi desenvolvido especifieate para meta-analise de
estudos de exames diagndsticos ou progndésticogo Tarprograma como as formulas
utilizadas por ele para analise estdo disponiveasuiggmente. A presenca de “efeito de
limiar” foi avaliada através da correlacdo de Spear entre sensibilidade e especificidade e
da apresentacédo dos resultados dos estudos noRGES. A curvasummary ROC (sROC)
foi construida através do modelo de Moses. O iaterde confianca simétrico da curva
sROCfoi calculado através da razdo de chances diagadgtierall Diagnostic Odds Rafjo
na equacéo da curaUtilizou-se a &rea sob a curva para sumarizasempenho da TVNS
como marcadora de eventos arritmféo# area sob a curva foi computada pelo programa
atravées do meétodo trapezoide. O indice Q e seuvalte de confianca também foram
calculados para sumarizar o desempenho da T¥/N®r causa da presenca explicita de
“efeito de limiar” ndo foram utilizados os dados riggpdos de sensibilidade e
especificidad®. Razdes de Verossimilhanca Positiva e Negativazi® de Chancd©dds)
diagndstica global foram agrupadas pelo métod@eeSimoniane Laird com modelo de
efeitos aleatéridd. A heterogeneidade foi avaliada através do testéndonsisténcia )

baseado na estatistica Q de Cochrane, com k-1 deditzerdad®’
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RESULTADOS

O processo de selecao dos estudos esta demonstr&dgura 1. Onze estudos foram
incluidos na meta-analise. O gréfico de dispersadfanil invertido” ou “arvore de natal”
esta ilustrado na Figura 2. Observamos neste gréfi® os estudos apresentam razao de
chances diagnéstica de 1,66 a 7,71, relativamémigtrico na porcao inferior, com razéo de
chances de diagndstico de 3,031 (IC95% 2,441 8BaBn homogeneidade (Qui-quadrado

do teste de heterogeneidade 10,76 (10 graus dddite) p=0.377 inconsisténcfad 7,1%.
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820 estudos encontrados na
busca PubMed
+ 4100 artigos relacionados

4819 exclusdes por titulo ou

\ 4

101 resumos

resumo por diferenca de escopo

58 exclusdes por:
a) mesmos autores/pacientes = 23

A

43 estudos

b) diferenca de escopo= 4
c) diferenca de delineamento= 24
d) idioma =7

A

11 estudos incluidos

A

29 artigos avaliados por
referéncias de artigos lidos ou
encontrados na base LILA!

61 exclusdes por texto completo:
(com superposicao de motivos)

Menos que 100 pacientes = 23

Sem andlise multivariada = 13
Dados incompletes/insuficientes = 19
Mesmos autores/pacientes = 5
Estudos retrospectivos = 4

Diferenca de escopo ou delineamento= 1

Idioma =4

Figura 1 - Processo de selecdo de estudos
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Figura 2 - Grafico de dispersdao em “funil invertida “arvore de natal”

As caracteristicas clinicas dos pacientes nos @stuntluidos estdo na Tabela 1. A

maioria dos pacientes era do sexo masculino enstosl@studos, com idade média variando

de 41 a 66 anos, todos com disfuncao sistélicaicatdr esquerda, de etiologias isquémica e

nao isquémica. Esta tabela ilustra também as \@sialinicas mais relevantes, incluindo

grau de disfuncéo ventricular, classe funcionab ds medicamentos. A taxa de ocorréncia

média de morte subita nos diversos estudos foi X0éefinicdo de TVNS variou através dos

estudos, incluindo freqiiéncias da TVNS tdo baixasitp 70bprT até 150bprf. Entretanto,

na maioria dos estudos foi considerada TVNS se a&TVNS estivesse acima de 100 ou

120bpm.

82



Tabela 1
Caracteristicas clinicas dos pacientes nos estudos

Caracteristica Gradman De Maria Szab6 Doval Teerlink etBaeIFl;%rOS Kearney Grimm Watanabe Fauchier lacoviello
etal. 1989 etal. 1992 etal. 1994 etal. 1996 et al. 2000 Group 1 et al. 2004 et al. 2003 et al. 2006 et al. 2005 et al. 2007
Periodo incluséo - 1986-90 1988-92 1989-93 1989-90 1994-99 1993-95 99601 2000-03 1987-01 1998-05
n 295 218 204 516 1080 157 553 343 680 162 179
Critérios incluséo Sint. e FE40 CMPD e FE55 FE45 Sint. e FE35 ’\(‘)F—IL?E;EIEI CMPD ?)I:tICeTEOE?Si CMPD Sint. ou FE50 CMPD CMPD
idade (anos) médiatDP 56,8 41+12 60+3 59 64+11 51+11 62+1 49+12 66+14 121+ 49+14
Sexo (%) masc./fem. 83/17 74% 77123 81/19 78122 75125 76/24 78/22 69/31 85/15 74126
DAC (%) 62 0 50 37,9 54 0 76 0 34 0 0
Fracédo de ejecao (%) médiatDP 25 3010 2242 18,6 217 22+11 42+15 31+10 42414 123+ 34+10
NYHA | (%) 5 22 bl 0 0 Fork 2 12 81 27 Horx
NYHA Il (%) 81 37 Fkk 20,5 0 Fkk 59 63 34 ek
NYHA 1l (%) 13 22 b 48 58 - 39 25 1 33 ik
NYHA IV (%) . 12 ok 31,5 42 bk 0 0 6 ok
NYHA média Kok Sk sk ek Sk 2.3 23 sk Sk Sk 1,8
TVNS bat. >3 >3 >3 >3 >3 >3 >3 >3 >3 >3 >3
TVNS freq. - - >120 >100 >100 >100 >120 >120 >150 >100 >120
TVNS (%) 36 31 35 33,5 61 48 36 32 19 44 36
digital (%) 50 60 35 76 ok i 19 75 40 58 34
diurético (%) 50 78 61 of Horx rkk 97 7 60 53
iECA (%) 50 27 57 90,5 rorx 82 81 89 71 82 89
Espironolact. (%) ok ook ok ook ook ok ok 12 20 ok 28
Beta-blog. (%) ok 6 16 i i 21 8 52 39 25 72
Amiodarona (%) i ik ok 50 5 ok 14 12 ok 22 26
antiarritmicos(%) ek 7 19 ok 17 il i 6 bl 1 rx
Implante CDI (%) ok ok ok ok ek Xk ook 13 ok 4 ok
Seguimento (meses) médiatDP 16 29+16 55 13 22** 21,7#13 60 52421 26 53141 39422
Morte subita ou TV/FV (%) 8 6 11 14 13 10 12 13 5 14 13
morte nédo subita ou transplante(%) 7 15 11 23 14 11+10tx 24 10 10 16 3
Morte ou transplante(%) 16 21 22 37 27 21+10tx 36 23 15 30 8

n=tamanho da amostra; DP=desvio padrdo; masc.=ulirascfem. = feminino; espironolact.= espironotaw; beta-blog.= beta-bloqueadores; TV= taquicaveiatricular; FV= fibrilagdo ventricular; sint.-
sintomas; FE=fracdo de ejecdo; CMPD=cardiopat&tatib idiopatica; ICT=indice cardiotoracico; NYHAeW York Heart Association; TVNS=taquicardia venitar ndo-sustentada; ** estudo interrompido aos
22 meses de seguimento; *** ndo mencionddiose maior de furosemida no grupo com TVNS; £ nmediado média.
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A razéo de verossimilhanca negativa agrupada €1i70(1C95% 0,550 - 0,693), sem
heterogeneidade significativa: Qui-quadrado = 9(Bd.= 10) p = 0,507, Indice de
inconsisténcia (12) = 0,0% (Figura 3). A razdo deogsimilhanca positiva agrupada foi 1,858
(IC95% 1,560 - 2,213), com heterogeneidade sigtifia: Qui-quadrado igual a 40,54 (g.l.=

10) p < 0,001, indice de inconsisténci {gual a 75,3%.

Razio de Verossimilhanga Negativa [1C 95%4)

—“— Gradman et al. 19849 0aE {0,33-089
il Demaria et al. 1992 083 051-1,36
— i Szabdetal 1994 058 (034-087
45 Dovalet al. 1996 0,60 045-079
ﬁ Teerlink et al. 2000 060 {O44-081
Becker et al. 2003 036 MO13-1,010
% Kearney et al. 2004 0,60 (046- 0,80
; Grimmet al. 2005 074 {D456E-099
-ﬂ- Wiatanabe et al. 20045 064 (047-088
—— Fauchier et al. 20045 0,28 0O11-069
— i lacoviello et al. 2007 042 {022-080
|1
")
Modelo para efeitos aleatérios

0,01

—_

1000
Razdo de werossimilhanga Negativatotal = 062 {0,59510 0 69)

@ de Cochran = 9,26
graus de liberdade = 10 {p=0,5073)

Inconzisténcia = 0,0 %

Figura 3 - Grafico de dispersao (“forest plot”)rdado de verossimilhanca negativa isolada e
agrupada pela meta-anélise

A correlacdo de Spearman foi — 0,818 (p<0,01)eferinversa, sugerindo “efeito de
limiar”. Neste caso ndo é apropriado agrupar séilsile e especificidade em valores
meédios. A melhor abordagem €& construir a curva samprROC (Figura 4). A area sob a
curva foi 0,68 com erro padrdao 0,016 e o indiceoQ0f633+0,012, mostrando que a
contribuicdo da TVNS para a estratificacdo de rigc@statisticamente significativa. A
interpretacdo clinica potencial deste achado ésailpbidade de se construir um escore de

risco incluindo a TVNS.
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Figura 4 - Curva Summary ROC do desempenho da Tet$ marcadora de
morte subita

DISCUSSAO

O achado principal deste estudo é que a TVNS é arnador de risco de morte subita
para eventos arritmicos em pacientes com DSVE,apedmnente independente da funcao
ventricular esquerda. Dentre os onze estudos gamfmcluidos,oito mostraram que a TVNS
é um marcador independente da funcéo ventricular #lise multivariada>? dois foram

negativod> 3% um revelou tendéncia positiva

Andlise da razéo de verossimilhanca negativa e déedo de limiar

E importante observar que os estudos utilizarareralites pontos de corte de
frequéncia para definir TVNS. Este efeito do limgar ponto de corte pode ser observado no

grafico ROC e através da correlacdo de Spearmda &rinversa entre sensibilidade e
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especificidade. Além disto as diferencas clinicageeos pacientes podem ter contribuido
para estes achados. A taxa de verdadeiro negai@aeftes sem TVNS e sem MSC) variou
de 89 a 97%, de forma homogénea. Por causa daedtale verdadeiro negativos mesmo na
presenca de efeito de limiar, decidiu-se utilizarra@do de verossimilhanca negativa
combinada. Geralmente um exame com alta sensiliditerm mais utilidade clinica quando

seu resultado é negativo. Uma vantagem da razaeessimilhanca agrupada € o seu
emprego para converter probabilidade pré-teste admgh em probabilidade pds-teste de
doenca frente ao resultado de um exame. A chanlck) (p0s-teste da doenca uma vez que o
exame deu negativo positivo pode ser calculadafpetaula: chance pds-teste = chance pré-
teste x razdo de verossimilhanca positiva ou nesgathanceddd9 deve ser convertida para

probabilidade (C=P/[1-P], onde C é chance e P Bghibidade). Entdo a probabilidade pés

teste = chance@ldg pos teste / (chancedds pos teste + £5.
TVNS na estratificacéo de risco de morte subita

Com base no intervalo de confianca da curva sRQCcontribuicdo moderada da
TVNS para a estratificacdo de risco de morte stitgpacientes com insuficiéncia cardiaca
ou disfuncdo ventricular esquerda isquémica ouisdoémica € significativa do ponto de
vista estatistico. A capacidade de discrimicaaragab de ejecdo também é fraca a moderada.
Além disso, a fracdo de ejecdo é considerada uam t risco pouco sensivel e pouco
especificd*’. Em um grande registro de pacientes que apresemtaorte stbita, 50% das
MSC ocorreram em pacientes com FE > 30% (38, 32)% ocorreram em pacientes com
FE > 50% (38). Em contraste, apenas 21% dos pasiseiecionados por fracdo de ejecéo e
classe funcional tratados com CDI receberam chogpespriados no estudo SCD-HeFT,
resultando em taxa de falso-positivos de 79%. tasta ainda pode estar subestimada porque
choque apropriados nao sao bons desfechos sukiestde morte subita e podem supestimar

o beneficio do COP. Adicionalmente, um analiggost-hocrecente de um estudo que avaliou

86



a estratificacdo de risco em pacientes que rea@b€M@l apos infarto do miocardio sugere
que a fracéo de ejecdo é insuficiéncia para dedinisco futuro de MSE.

Estes achados corroboram a idéia de que serigagdekepnstruir um escore de risco
com mais de um marcador de ri€que incluiria a FE e a TVNS além de outros possive
marcadore®. Varios estudos sugerem que esta proposta setiaela Em 680 pacientes com
cardiopatia dilatada, Watanabe e colaboradores ramnast que combinando marcadores
obtém-se uma alta capacidade prognostica e que ancador isoladamente, por exemplo a
FE, é inadequado e insuficieffteNo estudo MACA®, em pacientes com cardiopatia néo
isquémica, a combinacdo de FE com TVNS mostroucidg@ae progndstica maior que uma
delas isoladamente. Considerando os estudos quenaéms historicos na prevencao da
MSC, aqueles que utilizaram marcadores de riscobrmtod® *® mostraram uma taxa de
morte subita mais elevada (cerca de 30%) quand@a@uos com aqueles estudos que
utilizaram a FE como critério principal (cerca di#®)" 8 Existem evidéncias robustas que a

o “***em escores provavelmente possibilitaria

combinacdo de marcadores de prognéstié
uma selecdo melhor de pacientes em risco de MS€reseqientemente, um uso mais
racional dos CDIS.

Considerando a necessidade de uma estratégia mrelhidientificacdo de pacientes
com DSVE em risco de MSC, a presenca de TVNS a E@®&Aduas possiveis vantagens
sobre outros marcadores de risco. Primeiramengeresistiu ao desafio do tempo. Nesta
meta-analise observamos que em estudos publicadb389 a 2007 a auséncia de TVNS foi
significativa e independentemente relacionada @reis de MSC. Esta observacao foi
independente das radicais mudancas de tratamerdanzaficiéncia cardiaca e DSVE que
ocorreram neste periodo. Em segundo lugar, a ECGAam@lamente disponivel e

freqUentemente realizada em pacientes com DSVE, TUNS € facilmente identificada no

registro. Esta é uma vantagem significativa soliuteas modalidades mais complexas e néo

87



facilmente disponiveis tais como estudo eletrofigizo, avaliacdo da sensibilidade do
barorreceptor, e a microalternancia de onda T, waisqrequerem procedimentos e/ou

equipamentos nao disponiveis na maioria dos serdeauidado médico.
Limites

As limitacOes deste estudo sdo comuns a meta-esdes marcadores prognosticos.
Vérios estudos foram excluidos por problemas mébdgitms ou ndo disponibilidade de
informacdes. A qualidade de publicacdes de estprmndsticos ainda é um deséfid’. Os
estudos selecionados mostraram uma ampla faixaaz#o rde chances de diagndstico,
variando de 1,66 a 7,71, que provavelmente refldéteterogeneidade clinica entre os estudos.
O estudo com maior tamanho de amdétiacluiu pacientes com o maior nimero de
pacientes com classes funcionais mais avancadadANYass 1V), levando a uma aparéncia
relativemente assimétrica do grafico em funil itder Todos os outros estudos se
apresentam de forma relativamente simétrica, orgdez a chance de viés de publicacéo.
Apesar da possibilidade real de viés de publicacés, selecionamos estudos de boa
qualidade que realizaram analise multivariada téfiEl@omo covariavel. Estudos com menos
que 100 pacientes foram excluidos, uma vez que @& wule publicacdo afeta
predominantemente os estudos com pequenas ambstras

Os pacientes selecionados nos diversos estudas fdmicamente heterogéneos de
forma consideravel. Seria desejavel realizar meédise de subgrupos de estudos incluindo
variaveis tais como fregiiéncia da TVRISY, predominancia de classe IV da NYFA", uso
de beta-bloqueadores, etiologia da DSVE; entretanttimero de estudos € pequeno e nao
permite analises de subgrupo. Por outro lado, lestierogeneidade clinica parece ser mais
uma vantagem que uma limitacdo: “quanto mais vaescha nas populacbes estudadas,
maior sera o potencial de conhecimento sobre ongemgho do marcador prognostico em

diferentes situacdes clinic4’”
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CONCLUSAO

Esta meta-analise mostrou que a TVNS tem um papsistente na estratificagdo do
risco de MSC em pacientes com DSVE, sugerindo gneescore de risco mais acurado
poderia ser construido incluindo a FE e a T¥NSstudos prospectivos sdo necessarios para

validar esta estratégia.
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ARTIGO 3

Desvio-padréao dos intervalos inter-batimentos car@icos normais como
marcador prognostico em pacientes com disfuncao g¥ica ventricular
esquerda: META-ANALISE
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RESUMO

Introdugdo: em estudos aleatorizados, individuos com disfung&tolica ventricular
esquerda (DSVE) apresentam taxas elevadas de &wghaga insuficiéncia cardiaca e morte.
O objetivo deste trabalho é realizar meta-analisendlice “desvio-padrdo dos intervalos
inter-batimentos cardiacos normais” (Standard Dewia of Normal-Normal (SDNN)
interbeat interval) como marcador prognéstico emigraes com DSVEMétodos uma
estratégia validada foi realizada na base PubMetijindo estudos que avaliaram o SDNN
como marcador de risco de morte por todas as cédMSaS), morte cardiaca, transplante ou
progressédo da insuficiéncia cardiaca. NOs calcudaanbiferenca Média Padronizada (DMP)
do SDNN entre sobreviventes (S) e nao-sobreviveliiS) aos desfechos definidos,
utilizando modelo de efeitos aleatdrios para a raptdise. Varias analises foram realizadas
para todos os estudos conjuntamente e também sdpagatudos por tipos de desfecho, por
semelhancas de delineamento, por fracdo de ejegdmm por critérios de qualidade dos
estudosResultados dezesseis estudos com 2394 pacientes foramdosluia meta-analise.
Os pacientes eram predominantemente do sexo nmas¢ud0-88%) e a idade média + desvio-
padréo variaram de 40 + 12 a 70 = 10 anos. O wad@BDNN foi menor nos NS comparados
com S para MTC (DMP 0,457 IC95% 0,226 a 0,688etést heterogeneidade p = 0,0647).
Todas as analises de subgrupos de estudos most@masisténcia (todos os estudos
incluidos: DMP 0,594 1C95% 0,385 a 0,803; testehdwrogeneidade p < 0,0001). Foram
analisados dois subgrupos de estudos por fracégedao (FE) < 30% are 30% e o SDNN
foi menor em ambos os subgrupos de FE em NS codgmraos SConclusfes estes
resultados implicam que o SDNN pode ser usado aamanarcador progndstico. Estudos
adicionais precisam avaliar se 0 SDNN pode serzatib para decidir sobre a conduta

terapéutica.
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LISTA DE ABREVIATURAS

IC -
CMD -
DSVE -
FE -
ECGA -
VFC -

SDNN -

DPM -
NYHA -
MSC -
FA -

MP -

insuficiéncia cardiaca

cardiomiopatia dilatada

disfuncgéo sistolica ventricular esquerda

fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo

eletrocardiografia ambulatorial

variabilidade da frequéncia cardiaca

standard deviation of normal-normal intethietervals: desvio-padrao dos
intervalos interbatimentos cardiacos normais —ep®por manter a sigla em
inglés

diferenca padronizada entre as médias

New York Heart Association

morte subita cardiaca

fibrilac&o atrial

marcapasso
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INTRODUCAO

A disfuncao sistélica ventricular esquerda (DSV&gfinida aqui como fracdo de
ejecdo reduzida, € uma patologia progressiva guangente precede a insuficiéncia cardiaca.
Em estudos aleatorizados, individuos com DSVE aptas taxas elevadas de evolugdo para
insuficiéncia cardiaca e motteOs estudos prognésticos destes pacientes fremiente
utilizam a fracdo de ejecdo (FE) como critériort#tisad, em pacientes sintomaticos ou néo.
Na maioria dos estudos, as causas de DSVE saaddisiedm isquémicas e nao-isquémicas.
As causas nao-isquémicas incluem principalmenteaadiopatias hipertensiva, diabética,
alcodlica e idiopatica (CDI). A insuficiéncia caada (IC) (incluindo pacientes com DSVE e
pacientes com funcgdo sistolica preservada) é unorieaaute e crescente problema de saude
publica mundial. Nos Estados Unidos ha mais deocinithdes de pacientes com®GHa
pelo menos 10 milhdes de pacientes com IC na Efir@pabora existam menos estudos de
prevaléncia da DSVE do que da IC, possivelment&¥Bseja pelo menos duas vezes mais
comum que a IC sintomatica definida com critéritisiaos’. O nimero de mortes por IC e
DSVE tem aumentado apesar dos avangos no tratamemtgarte porque o numero de
pacientes que sobrevivem ao infarto tem aumentago parte por causa do envelhecimento
da populacdo que também contribui para 0o aumentmadéncia de DSVE e €3 A
morbidade e a mortalidade por DSVE e IC (isquénecado-isquémica) fazem delas
problemas de saude publica mundidis

A fracdo de ejecdo é um importante marcador prdgmosmas a importancia de
melhorar a estratificacéo de risco destes paciénibesn conhecidaPublicacbes recentes tém
questionado sobre como estratificar pacientes gam@andidatarem ao transplante cardiaco
O interesse por meta-andlises de estudos progm®stmn aumentado® Estratégias de

pesquisa bibliografica na base MEDLINE foram valig® Apos varios anos de estudos
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prognésticos em pacientes com DSVE torna-se apaprirealizar revisdo critica e
sistematica da literatura, com meta-analise se\ss

O eletrocardiograma ambulatorial de 24h (ECGA) € mmétodo de baixo custo,
disponivel em todo o mundo e frequentemente refdizan pacientes com DSVE. Varios
métodos de andlise da variabilidade da FC foramdasspara avaliar o prognéstifoO mais
disponivel e mais estudado € o desvio-padrdao dmsvalos inter-batimentos cardiacos
normais, derivado do inglés “Standard Deviation Nrmal-Normal (SDNN) interbeat
intervals”. A analise de variabilidade da frequéncardiaca no dominio do tempo esta
amplamente disponivel na maioria dos sistemas diisarde ECGA. Apesar das vantagens
potenciais dos indices do dominio da frequénciasendvos meétodos derivados da dinamica
nao-linear, os métodos derivados do dominio do tesdm provavelmente suficientes para
este prop6sitt. Estudos prévios sugerem que o SDNN é um maraldsco de morte por
todas as causas e especialmente por faléncia deab®ue ele ndo foi um bom marcador de
morte subit4. O objetivo deste trabalho é realizar meta-an@lis& DNN como um marcador

progndéstico em pacientes com DSVE.
METODOS

Revisao sistematica e selecao de estudos

A base de dados PubMed foi utilizada para pesquisperiodo de 1965 até 13 de
janeiro de 2008. Dois pesquisadores independeltés. $. and M.P.T.) fizeram a revisédo de
literatura e a selecdo de artigos. Estudos praspscavaliando o SDNN com marcador
prognoéstico em pacientes com DSVE foram avalia@ss.descritores MeSH utilizados na
pesquisa foram: ("heart failure"(MeSH Terms) OR nfi¥eular Dysfunction, Left"(Mesh)
OR "cardiomyopathy, dilated"(MeSH Terms)) AND ((&nerate"(MeSH Terms) OR heart
rate(Text Word)) AND (variability(Text Word) OR towlence(All Fields)) OR "Nonlinear

Dynamics"(Mesh) OR "Entropy”(Mesh) OR “trianguladex”) AND (incidence(MeSH) OR
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mortality(MeSH) OR follow-up studies(MeSH) OR pragi(Text Word) OR predict*(Text
Word) OR course*(Text Word)) Incluimos descritores relacionados a outros éxdide
variabilidade da frequiéncia cardiaca porque fregieente tais estudos realizam também os
tradicionais indices do dominio do tempo. Incluinoodescritor “heart rate” como “MeSH
term” e “text word” para aumentar a sensibilidadebdsca. O resultado da pesquisa excluiu
artigos de revisdo e artigos em animais utilizaselade filtros da PubMed. Os resultados
foram exportados da base PubMed para um arquivo texiuindo cinco “related articles” —
uma ferramenta da PubMed que também foi utilizadlea @umentar a sensibilidade da
pesquisa. Inicialmente, os dois revisores indep#edeavaliaram titulos e resumos para
determinar se os artigos continham informacfes/aates. Os artigos selecionados foram
lidos em texto completo para confirmar a elegibitid e extrair os dados. Artigos adicionais
foram localizados por busca manual nas referéndes artigos lidos. Em caso de
discordancia entre os dois pesquisadores indeptasjess diferencas eram resolvidas por
consenso com a opinido do terceiro pesquisadoriexpe (A.L.P.R).

As definicbes de desfechos utilizadas foram: mqe todas as causas, morte
cardiaca, transplante cardiaco e progressao dicigagia cardiaca (definida como piora da
classe da NYHA e/ou hospitalizacdo causada poodgsensacao da IC).

Os critérios de inclusdo foram: a) estudos prosgeicom critérios de inclusdo de
pacientes com IC ou CDI com DSVE, classes | a IW¥#&A; b) SDNN obtido do ECGA de
24h; c) para a realizagdo de meta-andlise, osasteleriam apresentar o SDNN através da
média e desvio-padrdao em dois grupos: sobreviventedo sobreviventes ao desfecho; d)
estudos que foram publicados em inglés, portugué&spanhol. Critérios de exclusado foram:
a) estudos avaliando pacientes com infarto agudmidoardio como critério de inclusdo; b)
estudos avaliando apenas morte subita ou apenéechies substitutivos de morte subita

(taquicardia ventricular ou fibrilagdo ventricufdrfver discussdo); c) estudos nos quais o
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SDNN foi obtido a partir de registros curtos (ECGEBCGA de duas horas de duracgao, por
exemplo).

Os estudos foram classificados por critérios ddida@e, mas ndo excluimos nenhum
estudo por causa da qualidade. Preferiu-se analisastudos separadando-os em subgrupos
por problema metodoldgico, se possivef O principal critério de qualidade foi a realizaca
de anélise multivariada incluindo a fracdo de ejegg@mo co-variavel. Critérios de qualidade
da realizacdo do ECGA foram duracdo minima de peaos 16 horas apos exclusédo de
artefatos ou extra-sistoles (>10 a 15% de toddsatimentos variando entre os estudos). O
registro do ECGA foi realizado no inicio do segum@eou no momento da inclusdo no
estudo, reduzindo a chance de influéncia da irgepéo pelo desfecho. Em todos os estudos,
a fracdo de ejecdo foi avaliada pela ecocardiagrafi ventriculografia radioisotdpica. O
tempo minimo de seguimento foi de pelo menos segempara 0s pacientes vivos.

Métodos estatisticos para a meta-analise

Um gréfico em funil invertido foi utilizado para @iar o viés de publicacdb O
programa Medcaft versdo 9.4.0.0 foi utilizado para a meta-analiste programa utiliza a
estatistica g de Hedges como formulacao para eedifa padronizada entre as médias (DPM)
através do modelo de efeitos fixos para meta-andéles estudos com variaveis continuas
como desfechos (comparacdo de médias entre sobmézsve nao-sobreviventes. A DPM —
também chamada de “tamanho do efeito” — € a difaremtre as duas meédias dividida pelo
desvio-padréo (DP) combinado e ponderado pelo tamda amostra Um dos estudd8
apresentou o SDNN como médiazSEM (erro padrao dhanéyue foi convertido para média
+ DP'". A DMP combinada com intervalo de confianca de 98%85%) é apresentada pelo
programa com resultados do modelo para efeitos fiextambém com resultados do modelo
para efeitos aleatérios. Se 0 zero nao estd noUCHFHNtdo a DMP é estatisticamente

significativa ao nivel de 5% (p<0,05). A regra deh€n para a interpretacdo da DMP €&: um
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valor de 0,2 indica um pequeno efeito, um valoBdeindica um efeito médio e um valor de
0,8 ou mais indica um grande eféftdD modelo de efeitos aleatérios é preferivel nestta-
analise porque a premissa em questdo é que o tand@nbfeito tenha variabilidade intra-
estudo e inter-estudos. A variabilidade inter-esté@desperada pelas diferencas clinicas entre
0s pacientes. Este modelo tende a fornecer umaatsta mais conservadora, com mais
amplo intervalo de confianca. Os resultados dos amdelos geralmente concordam quando
ndo ha heterogeneidade. Foi escolhido modelo déo®faleatorios para apresentar os
resultados de DPM na tabela. Nas figuras, aprasesgaambos os resultados em modelos
fixos e aleatérios. Quando ha heterogeneidade @px0entdo maior énfase deve ser dada ao
modelo de efeitos aleatérids Subgrupos de estudos foram analisados por desfepor
fracdo de ejecdo média <30x80%, por critérios de qualidade (qualidade da dgiardo
registro do ECGA, presenca de analise multivarigaala exclusdo de pacientes diabéticos,
em pacientes com cardiopatia ndo isquémica execlosmte, em pacientes com IC

sintomaticos, por tamanho de amostra.
RESULTADOS

O processo de selecéo dos estudos esta ilustrefapral.
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235 artigos em humanos, excluindo

artigos de reviséo.
Adicionando-se 5 artigos
relacionados por artigo: total 117}
artigos

T

1120 artigos excluidos po
estarem for a do escopo 0
por causa do idioma
(3 estudos)

[

55 artigos avaliados po
leitura de texto
completo e referéncias

Exclusdes por:
Fora do escopo: 17 estudos;
Estudo em criancas: 1 estudo;
Estudos provavelmente nos mesmos pacientes: 6osstud
Idioma: 1 estudo;
Registro de curta duracdo: 3 estudos;
Avaliaram apenas eventos arritmicos: 2 estudos;

Nove estudos foram excluidos pelas seguintes rades
serdo discutidos em detalhe:

Apresentaram equivalentes de SDNN: 2 estudos;
Apresentaram valores medianos para SDNN: 1 estudo;
Apresentaram SDNN dicotomizado: 6 estudos.

16 incluidos na
meta-analise

Figura 1 - Processo de sele¢cao de estudos

Dezesseis estudos foram incluidos, totalizando &8zlentes na meta-analise de
todos os estudos. A Figura 2 mostra um grafico @mi invertido sugerindo algum grau de
viés de publicacdo. O grafico foi novamente comdtriexcluindo-se o Unico estudo com

menos de 50 pacientes, revelando simetria bastadavel.
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Figura 2 - Grafico em funil invertido avaliando side publicacéo

Quando todos os 16 estudos (a esquerda) séo ibslaichparéncia € assimétrica. Excluindo um
estudo com amostra menor que 50 pacientes (n=8&lfaeem aparéncia mais proxima da simetria.

A tabela 1 mostra para cada estudo o tamanho ahostnimero de cada estudo
utilizado nas figuras, a presenca ou auséncia dksammultivariada e o tipo de desfecho

analisado.
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Tabela 1
Numero do estudo utilizado nas figuras, tamanhandastra,
presenca de analise multivariada e desfechos @deesaddo

L . O estudo
Primeiro autor e NUmero : 21

~ L n realizou analise Desfecho
ando de publicacao do estudo o

multivariada? *

Binder et al. 1992 1 61 NM Morte cardiaca
Ponikowski et al. 1997 2 102 Sim Morte ou tx
Yi et al. 1997 3 64 Sim Morte ou tx ou ICP
Nolan et al. 1998 4 433 Sim Morte por todas as causas
Bonaduce et al. 1989 5 97 Sim Morte cardiaca
Lanza et al. 2000 6 56 Sim Morte cardiaca
Boveda et al. 206 7 190 Sim Morte por todas as causas
Makikallio et al. 2007’ 8 499 Sim Morte por todas as causas
Koyama et al. 2002 9 35 Sim Morte cardiaca
Kruger et al. 2002 10 222 Sim Morte ou tx ou ICP
Grimm et al. 2003 11 263 Sim Morte ou tx
Karcz et al. 200% 12 69 Sim Morte ou tx
Yamada et al. 2063 13 65 Sim Morte ou tx ou ICP
Anastasiou-Nana et al. 2085 14 52 Sim Morte por todas as causas
Fauchier et al. 206% 15 162 Sim Morte cardiaca
Folino et al. 2008 16 53 N&o Morte por todas as causas

NM: ndo mencionado; n: tamanho da amostra; Txsplamte; ICP: insuficiéncia cardiaca progressiva.
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A tabela 2 mostra as caracteristicas clinicas dmseptes e as caracteristicas
metodoldgicas do estudos incluidos na meta-anglisa fins de comparacdo. A grande
maioria (70-88%) dos pacientes era do sexo masgudira idade variou de 40+12 a 70+£10
anos. Todos os estudos foram prospectivos e osrgasicom flutter ou fibrilac&o atrial (FA)
ou marcapasso (MP) foram excluidos. Em todos aglest 15 a 30% dos pacientes foram
excluidos por FA, MP, ou problemas com a qualidéml&CGA. Nove estudos excluiram os
pacientes diabéticos. Estas exclusdes estdo afadasma tabela 2 usando a linha: n avaliado
/ n analisado. A tabela 3 mostra os diversos r@$odt das diversas analises de subgrupos de
estudos, todas obtidas através do modelo de efalezdorios. Todos os resultados s&o

semelhantes e consistentes.
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Tabela 2

Caracteristicas clinicas dos pacientes e caraatassnetodoldgicas dos estudos incluidos na meibsa

Autor/ano Binder/ Ponikowski/ Yi/ Nolan/ Bonaduce/ Lanza/ Boveda/ Makikallio/
1992° 1997* 19972 1998° 1999 200G° 2007° 2007
Pais Austria Reino Unido, Polonia Reino Unido Reino Unido Italia Italia Franca Dinamarca
Periodo de incluséo - - 1988-1994 1993-1995 - - 1992-1997 -
Pacientes candidatos a IC, CMD IC, FE < 45% IC estavel CMD, IC estavel, ICe
Tx FE < 45% oulCT>055 eFE<40% FE<40% FE<45% FE < 36%

Ambiente de avaliagéo - Ambulatorial - Ambulatorial Ambulatorial - Hosplar Hospitalar
n avaliados / n analisado$ 92/61 -/102 150/64 529/433 115/97 110/56 -/190 9/49
Sexo masculindo (%) 85 88 72 - 78 70 87 73
Idade (an&os) 48116 58410 43+12 62+10 55+13 49+16 61+12 7010
Etiologia * (%) 23/77 76/24 0/100 76/24 59/41 0/100 45/55 70/30
Fracéo de ejecao (%) 1245 26111 22+11 41 +17 297 2816 28+9 < 36%
Classe da NYHA 3+0.8 0 1.3+0.6 2305 - - - -
NYHA | - 0 - - 0 68 0 0
NYHA 1l (%) - 47 - - 58 57 40
NYHA Il (%) - 50 - - 33 39
NYHA IV (%) - 3 - - 9 32 4 60
Exclusao de diabéticos - Sim Sim Sim sim Sim Sim Nao
SDNN (médiaxDP) - - - 113+41 113 £39 - - -
Ponto de corte do SDNN (ms) - 100 50 and 100 93 - - 67 80
Seguimento (meses) ** 17 - 19 + - 24 £ - 16 +5 39+18 185+ - 2281 22+12
Amiodarona (%) - 8 - 0 0 *** 27 38 -
Diuréticos (%) Sim, - 93 - 97 100 78 86 93 to 97
iIECA (%) Sim, - 88 - 82 0 *** 71 89 78 to 81
B-bloqueador (%) - 0 - - 0 *** 9 - 11to 14
Digoxina (%) Sim, - 24 - - Q *** 64 63 55 to 66
Morte/MSC 10/- 18/- 2/2 54/- 32/23 8/4 55/21 210/-

-: ndo mencionado; Tx: transplante; IC: insuficiGrmardiaca; FE: fracdo de ejecdo; CMD: cardiomdilidada; ICT: indice cardiotoracio; ICP: insufintia cardiaca

progressiva; MSC: morte subita cardiata diferenca entre avaliados e analisados pode escpar exclusdo de FA, MP, diabetes, problemas EQGA. *

isquémica/ndo isquémica; ** convertido para mes&sdrogas suspensas 5 dias antes do registrBGGA.
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Tabela Zcontinuacao)
Caracteristicas clinicas dos pacientes e caraatassnetodoldgicas dos estudos incluidos na meibsa

Autor/ano Koyama/ Kruger/ Grimm/ Karcz/ Yamada/ Anastasiou-Nana/ Fauchier/ Folino/
2002° 2002° 2003° 2003° 2003" 2005” 2005° 2005
Pais Japéo Alemanha Alemanha EUA Japéo Grécia Franca lia It
Periodo de inclusédo 1998-2000 1994-1998 1996-2001 1996-1998 - - 1981720 -
Pacientes IC, FE<50% ICe CMD, FE<46%, DC ICe IC estavel e CMD (WHO) IC
ou VED>55 FE < 45% VED>56 FE <40 % FE <40 %

Ambiente de avaliacéo ambos Ambulatorial - - Ambulatorial ambulatorial - Hospitalar
n avaliados / n analisado$ 50/35 307/222 343/263 -169 71/65 -/52 190/162 -/53
Sexo masculindo (%) 71 86 73 87% 79 88 85 72
Idade (anos) 56114 54+1 48+13 40+12 63+12 56 +12 51+12 54+9
Etiologia * (%) 68/32 32/68 0/100 0/100 63/37 52/48 0/100 73/27
Fracao de ejecdo (%) 39+11 21+1 28+10 32+11 2848 31+12 3312 3019
Classe da NYHA - 2.320.6 - - - - - -
NYHA | - 14 75 72 20 - 27 0
NYHA Il (%) - 40 58 - 34 31
NYHA Il (%) - 46 25 o8 22 - 33 50
NYHA IV (%) - 0 0 0 - 6 19
Excluséo de diabéticos - N&o - Sim Sim - sim -
SDNN (média+DP) - 13344 - 120+44 120 + - 105 + 39 100 +43 56+31
Ponto de corte do - 75 - 80 - - - -
SDNN (ms)
Seguimento (meses) ** 26+ 14 15+1 52+21 20 £ - 34 - 24 + - 53141 52+5
Amiodarona (%) 10 - 0 28 4 40 0 0
Diuréticos (%) - 77 75to 88 55 Sim, - 100 49 Sim, -
iIECA (%) 98 100 881091 97 Sim, - 84 53 Sim, -
B-bloqueador (%) 32 28 37 to 53 45 0 29 0 0
Digoxina (%) - 56 68 to 93 55 Sim, - 42 49 Sim, -
Morte/MSC 5/1 38/23 49/23 10/6 4/3 14/4 30/14 12/5

-: ndo mencionado; Tx: transplante; IC: insuficiGncardiaca; FE: fracdo de ejecdo; CMD: cardiopdilitada; ICT: indice cardiotoracio; ICP: insufintia cardiaca
progressiva; MSC: morte subita cardl’zfca.diferenga entre avaliados e analisados podeaygoor exclusdo de FA, MP, diabetes, problemas EQBA. * isquémica/ndo
isquémica; ** convertido para meses; *** drogasprssas 5 dias antes do registro do ECGA.
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Tabela 3
Resultados da analise de subgrupos de estudossdpars por desfechos e semelhancas de delineamento

Andlises de subgrupos pelo critério dl(\alf(jer:tir(;)os DMP (95%CI) p Eeaz:igoetneesizjeagg 12
Critério de qualidade de analise do ECGA e
desfechos de morte por todas as causas ou morte 5 0,477 (0,268 — 0,686) < 0,05 0,2837 21%
cardiaca
Apenas pacientes com IC (sintoméaticos) 6 0,532@%20,771) < 0,05 0,0641 53%
Estudos com critério de qualidade do ECGA 9 0,40240 — 0,560) < 0,05 0,1841 30%
Tamanho de amostra maior que 100 pacientes 7 4375 — 0,600) <0,05 0,0693 49%
Tamanho de amostra maior que 50 pacientes 15 005340 - 0,738) < 0,05 < 0,0001 70%
Morte por todas as causas 5 0,457 (0,226 — 0,688) 0,0 0,0647 55%
Morte cardiaca 5 0,698 (0,179 — 1,217) < 0,05 0,0076 2%
Morte ou transplante 3 0,717 (0,123 - 1,312) < 0,05 0,0078 79%
Morte ou IC progressiva 3 0,663 (-0,252 — 1,579) ns < 0,0001 91%
Estudos com analise multivariada 14 0,570 (0,3@,794) < 0,05 < 00,0001 7%
Estudos que incluiram diabéticos 0,462 (0,18&3%) < 0,05 0,0070 68%
Estudos que excluiram diabéticos 0,666 (0,38@52) < 0,05 0,0006 72%
Exclusivamente estudos em pacientes 5 0,746 (0,156 — 1,336) <0,05 < 0,0001 85%

com cardiopatia ndo isquémica

ns: nao-significativo; DMP: diferenca padronizadé&re as médias?IInconsisténcia.
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Os resultados da DPM em cada estudo e da DPM cadwiatravés de modelo de efeitos

fixos e aleatdrios para estudos avaliando mortetqubs as causas e todos os estudos esta

apresentado na figura 3.

Desfecho morte por todas as causas Estudos de pacientes com fragao de ejegéo > 29
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Figura3 - Meta-analise mostrando resultados dereafita padronizada entre as

médias com intervalo de confianca de 95% de estuslmiados e
combinados

Todas as figuras mostram resultados combinado®d8ENSnais baixos em ndo sobreviventes que em
sobreviventes, com diferenca estatisticamentefgigtiva.

A medida do tamanho do efeito ou DPM combinada dalsres do SDNN em
sobreviventes e ndo sobreviventes a morte por tadasausas mostra que o SDNN é
significativamente menor nos nao-sobreviventes deoe gnos sobreviventes, sem
heterogeneidade significativa. Embora exista hgtreidade na analise incluindo todos os

estudos, o resultado dos modelos de efeitos fixakeadrios é similar do ponto de vista
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clinico: hd um tamanho moderado de efeito (DPM @mat de 0,5), ambas significativas ao
nivel de 0,05. llustramos outra analise na panteitdi da Figura 3, mostrando a DPM do

SDNN em dois subgrupos de estudos: com fracdocegéek 30 oa30%.

DISCUSSAO

O principal resultado desta meta-analise é que ®INS[pode ser usado como
marcador de risco de morte por todas as causashetmrogeneidade significativa entre os
estudos que avaliaram este desfecho. Além disBDN pode também ser considerado um
marcador de risco de evolucao para morte por tasl@ausas, morte cardiaca e/ou transplante
cardiaco. Por causa do risco de viés de publicagi@hzamos analises de subgrupos de
estudos excluindo estudos com menos que 50 e npred00 pacientes, para avaliar o
impacto do vies de publicacdo de pequenos estumosesultados de medida do tamanho do
efeito™, e a interpretacdo clinica dos resultados contiaumesma: efeito de tamanho
moderado (DPMr 0,5). Além disto, quando analisamos apenas estooims mais de 100
pacientes, o teste de heterogeneidade nao fofisanio. Encontrou-se também os mesmos
resultados quando comparou-se subgrupos de estpgmsexcluiram ou ndo pacientes
diabéticos. As evidéncias de que o valor do SDNdiggificativamente menor nos pacientes
que apresentaram o desfecho morte por todas asscam®rte cardiaca ou transplante
cardiaco sdo bastante consistentes. Realizou-d&mamnalise separada dos estudos com FE
<30% 0u>30%, e o desempenho do SDNN foi estatisticamegtefisiativo nos dois grupos,
corroborando a observacdo da analise multivariatiacutida no préximo paragrafo)
sugerindo com o SDNN fornece informacdes adiciortis prognostico além daquelas

fornecidas pela FE.

O SDNN é uma variavel independente da DSVE e da ske funcional?
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Dentre os 25 estudos que foram avaliados na regiséematica, 22 deles realizaram
analise multivariada da relacédo entre o SDNN eesfedhos. Treze estudos concluiram que o
SDNN € um marcador prognadstico independente (TABHE)LAA correlacdo de Spearman ou
de Pearson entre o SDNN e a FE e entre o SDNNassecfuncional da NYHA foi estudada
por varios autores. Os valores de correlacdo @gprerados nestes estudos variaram de nao
significativa a significativa em grau leve a modierantre SDNN e FE (nao significativa 24);
r=0,12(22); r=0,19(23); r=0,36(20); r=0,36(9); r4P(19); r=0,52(21)). O mesmo grau de
correlacdo inversa foi encontrado entre a classeidnal da NYHA e o SDNN (né&o
significativa (22); r= -0,23(21); r= -0,28(20); 8,33 (19)). Embora exista correlacdo entre
SDNN e FE e entre SDNN e classe da NYHA, ela éafraonoderada. Bonaduce et al.
encontraram valores de SDNN 124 + 38ms em 56 pesi@om IC e classe Il versus 98 + 38
ms em 41 pacientes em classe llI-IV (p<0?h5Bilchick et al. encontraram valores de FE
2319% em 32 pacientes com SDNN < 65ms e FE 27+9%®®macientes com SDNN >
65ms (p<0,05f. Makikallio et al. sugerem que os indices de VHA@esentam maior
capacidade prognéstica na classe Il do que emrmasieom IC avancaffaEste achado nédo
é consistente com os achados de Binder &t glle estudaram pacientes aguardando por
transplante, com IC avancada. Neste estudo, osemdio dominio do tempo foram muito
Uteis para a estratificacdo de risco. A conclus@jmet embora exista correlacdo entre estas
variaveis, as evidéncias disponiveis sugerem q&®NN oferece informacdo prognostica
adicional além da informacao de dois marcadoresaerogndstico conhecidos: FE e classe

da NYHA.
Interpretacé@o dos estudos néo incluidos na meta-alise

Seis estudd® **?nao foram incluidos na meta-andlise porque ndesaptaram o

SDNN em valores de médiatDP (dicotomizaram o SDMMYecem consideracdo. Eles

40-42

representam um total de 1392 pacientes. Dentrs estados, quatt concluiram que
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ele € um marcador prognostico independente. Outods estudos mostraram associagcao
univariada: apenas tendéncia em um esfuelo outro encontrou um valor de p=0,0002 e RR
2,4 (1,5-3,7) para morte por faléncia de bombaransplant®’. Os valores de ponto de corte
para dicotomizacdo do SDNN nestes estudos fti, 86% 65°, 81*! 89%° e 108° ms. Um
achado interessante é o de Rashba“étcgle ndo tiveram nenhum caso de 6bito em pacientes
com SDNN acima de 113ms, concluindo que paciemtes\¢-C preservada apresentam bom
prognostico.

Outro estudo néo foi incluido porque apresentouabsres de SDNN com mediana e
intervalo interquartf®. O valor de SDNN foi 99(77-129) em sobrevivente32¢56-115) em
nao sobreviventes, p < 0,05. O SDNN diminuiu denfordiretamente proporcional com
aumento do risco de moftfe Dois estudd$’ *° ndo foram incluidos porque apresentaram
medidas de varia¢des de freqiiéncia cardiaca emi@ima e a maximaAFC* ou faixa de
FC*), que podem ser consideradas analogas ao SDNNntbos os estudos, estas medidas
foram marcadoras de risco de morte por faléncid@ateba e morte por todas as causas na
analise multivariada.

Em contraste com os achados de morte por todasawsas; morte cardiaca ou
transplante, valores de SDNN de 24h reduzidosegsiiv presentes como marcador de risco
de morte subita cardiaca (MSC) em apenas dois astutf e ndo foi identificado como
marcador de risco em cinco outros estadd¥ “°*® Além disto, o SDNN foi um marcador de
risco de MSC através da andlise multivariada apenasum estudd dentre aqueles que

realizaram andlise multivariatda*’ 48

LimitagBes e pontos positivos desta meta-analise

A possibilidade de viés de publicacdo é sempre pr@acupacdo em meta-analises de
forma geral. Utilizamos uma estratégia de pesgbiskografica validada. Além disso, os

resultados do grafico em funil invertido mostramauagparéncia relativamente simétrica
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quando incluimos os 15 estudos com mais de 50masieQuando incluimos os 16 estudos,
o funil fica mais assimétrico, sugerindo viés dbelpacdo. Porém os resultados da medida de
tamanho do efeito (DPM) com ou sem este Unico estied35 pacientes ndo se modificam
significativamente. A interpretacdo € a mesma: mateho do efeito combinado da meta-
analise é moderado e significativo (DROJ5 com p<0,05). Outro argumento contra o viés de
publicacéo foi a pesquisa bibliografica com desced referentes a outras formas de analise
de VFC, que fez com que fossem incluidos estudesngo foram publicados por causa dos
resultados do SDNN. Esta estratégia reduziu a en@@wiés de publicacao.

Outra limitacdo € a heterogeneidade clinica endreacientes dos diversos estudos.
Fizemos varias analises separadas para avaliar st&s aliferencas poderiam estar
determinando diferencas nos resultados. Analisasubgrupos de estudos que incluiram ou
excluiram diabéticos, pelo espectro clinico, pasfeghos. Em todas as analises os valores
encontrados de DPM foram préximos de 0,5 com p<O0M50nica que ndo atingiu
significancia estatistica foi aquela limitada astestudos que escolheram como desfecho
morte ou progressao da insuficiéncia cardiaca. @NB significativamente mais baixo em
pacientes com pior prognostico de forma bastantesistente. Sendo assim, a
heterogeneidade clinica que parecia uma desvantegeawu-se mais um ponto a favor da
capacidade prognostica do SDNN: ser marcador pebigooem diversas populacdes de
pacientes com DSVE com etiologias diferentes eatspgeclinicos variando de casos leves a

avancados.

Implicacéo clinica

Estes resultados implicam que SDNN, um indice d€ ¥mplamente disponivel e de
obtencéao relativamente facil a partir do Holter2dé, pode ser utilizado como um marcador
prognostico. Algumas limitacbes do SDNN devem deseovadas. Embora disponivel na

maioria dos sistemas Holter, a analise ndo é cdampbnte automatizada e depende da
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experiéncia do analisador do exame. Outro pontexchisido de pacientes com FA e MP,
que reduz o espectro de aplicacdo. Extrassistelg@8dntes também podem ser um problema.
Uma analisgost-hocdo estudo DEFINITE mostrou que os pacientes quanfexcluidos da
anélise de VFC por causa de FA ou extrassistaegidntes tiveram o pior prognésfitod
atencdo aos critérios de qualidade do registro racdo minima também € importante.
Estudos adicionais sdo necessarios para avalarSd2NN pode ser utilizado para decisbes

terapéuticas, tais como transplante ou intens#icalg tratamento.
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Concluséo, limitacdes e perspectivas futuras

Conclui-se, com base na experiéncia obtida comteedialno como um todo, que é possivel e
desejavel revisar a literatura meédica sobre estymognoésticos de forma sistematica e
quantificar o potencial progndstico através de raetdise. Houve uma evolucéo tecnoldgica
e critica durante estes ultimos quatro anos, gueifgeanalisar objetivamente as informacdes
oriundas de estudos de populacdes diferentes, mdéiterogeneidade entre estudos, concluir
sobre o que ha em comum entre eles, com maior Esdatistico e maior validade externa
que estudos isolados. Conclui-se, com base nas rdets-andlises apresentadas, que as
evidéncias disponiveis sugerem que o Eletrocardiogr de 24 horas (Holter) fornece
informacfes prognodsticas — taquicardia ventriculdo-sustentada e desvio padrédo de
intervalos inter-batimentos cardiacos normais — macientes com disfuncédo sistélica
ventricular esquerda. Sobre o desvio padrdo dosrvaeibs inter-batimentos cardiacos
normais, € necessario reconhecer suas limitac@es phNde ser calculado em pacientes com
fibrilacdo atrial, extrassistoles muito freqUerdgsortadores de marcapasso, situagcdes comuns
em pacientes com disfuncdo sistélica ventriculaguesla em grau avancado, com
insuficiéncia cardiaca. Sua correlacdo com a fradgicejecdo e com a classe funcional
também deve ser considerada. Ainda assim, pormsendice facilmente disponivel em um
exame frequentemente realizado em pacientes cdimgé® sistolica ventricular esquerda,

tem o potencial de complementar a avaliacdo pragads
A principal limitacdo deste trabalho é a dificuldade mensurar-se o viés de publicacdo. A

contribuicdo cientifica deste trabalho € caracaeiazpela revisdo da bibliografia disponivel

através da metodologia aqui definida, pela anadiswtistica robusta, e também pela
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provocacao e subsidio teodrico para ampliar as [Esjsobre estratificacdo de risco em

pacientes com insuficiéncia cardiaca.

Acredita-se ser util e louvavel a perspectiva dare um escore de risco de morte subita
para definir qual populacdo tera melhor relacddoetisco/beneficio com o implante de

desfibriladores. O objetivo tedrico do escore deaiseria ampliar a propor¢cédo de verdadeiros
beneficiados sem necessariamente reduzir a poputasér submetida ao implante. Embora
tenhamos sugerido aqui que a taquicardia ventrioda-sustentada possa participar deste
possivel escore de risco, a relacdo entre risceraddo e o resultado de uma intervencao

precisa ser validada em estudos prospectivos, od® ger apenas presumida.
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APENDICE 1

----- Original Message -----

From: Gillie Porter

To: mrsousa@hc.ufmg.br ; sousa.mr@uol.com.br

Cc: Alison P Coletta

Sent: Friday, June 20, 2008 7:44 AM

Subject: Your Submission - Eur J Heart Failure -2G8-MS

Dear Dr de Sousa

| am pleased to tell you that your work has nownba&ecepted for publication in the European
Journal of Heart Failure providing that you agmeeéelete the funnel plot curves and describe
them in the text only. If you agree you can adviseeditorial office at:
a.p.coletta@hull.ac.uk

I would be grateful if the attached form can be pteated by all authors of your manuscript.
All authors should sign a separate form and inditatw and where they have contributed to
the study and/or manuscript. We are unable toiglulgbur paper until all forms are received.
Please Email (to g.m.porter@hull.aq.uk fax these back to the Editorial Office at the
number below.

You will receive your proofs in due course.
Thank you for submitting your work to this journal.
Kind regards,

Gillie Porter

European Journal of Heart Failure

Castle Hill Hospital

Castle Road, Kingston upon Hull

UK, HU16 5JQ

Tel: +44 1482 624087

Fax: +44 1482 624085
http://hull.ac.uk/pgmi/CVR/cardiology/index.htm
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ABSTRACT

Aim: The aim of this meta-analysis was to evaluate gheormance of non-sustained
ventricular tachycardia (NSVT) as a predictor afiden cardiac death (SCD) in patients with
left ventricular systolic dysfunction (LVSD).

Methods and Results: Systematic review and study selection were perfdrney
independent reviewers using a validated searckegiraProspective prognostic studies with
>100 patients with LVSD with good quality data amdltivariate analysis of predictors of
SCD were included. Publication bias was evaluatgedubnel plot and threshold effect by
Spearman’s correlation between sensitivity and ifipig. A summary ROC (sROC) curve
was built to evaluate the predictive performanc®l8VT. Likelihood ratios were pooled with
random effects model. Eleven studies including grasi with ischemic and non-ischemic
etiology were selected. There was threshold effegearman’s correlation = - 0.818, p<0.01).
The area of 0.68+0.02 under the sSROC curve indcatsignificant contribution of NSVT in
the prediction of SCD. The true negative rate vhffem 89 to 97%. Results were consistent
for transplant-free survival and in the subgrouglgsis of non-ischemic etiology.
Conclusions Absence of NSVT on AECG indicated a low probapibf SCD in patients

with LVSD. A risk score including NSVT should beatwated in prospective studies.

Word count: 200

Key Words: "death, sudden, cardiac”; "ventricular dysfunatjo "tachycardia,
ventricular"; “Prognosis”; “heart failure”
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ABSTRACT

Aim: The aim of this meta-analysis was to evaluate gheormance of non-sustained
ventricular tachycardia (NSVT) as a predictor afiden cardiac death (SCD) in patients with
left ventricular systolic dysfunction (LVSD).

Methods and Results: Systematic review and study selection were perfdrney
independent reviewers using a validated searckegiraProspective prognostic studies with
>100 patients with LVSD with good quality data amdltivariate analysis of predictors of
SCD were included. Publication bias was evaluatgedubnel plot and threshold effect by
Spearman’s correlation between sensitivity and ifipig. A summary ROC (sROC) curve
was built to evaluate the predictive performanc8l8VT. Likelihood ratios were pooled with
random effects model. Eleven studies including grasi with ischemic and non-ischemic
etiology were selected. There was threshold effegearman’s correlation = - 0.818, p<0.01).
The area of 0.68+0.02 under the sSROC curve indcatsignificant contribution of NSVT in
the prediction of SCD. The true negative rate vhfrem 89 to 97%. Results were consistent
for transplant-free survival and in the subgrouglgsis of non-ischemic etiology.
Conclusions Absence of NSVT on AECG indicated a low probapibf SCD in patients

with LVSD. A risk score including NSVT should beatwated in prospective studies.

Word count: 200

Key Words: "death, sudden, cardiac”; "ventricular dysfunatjo "tachycardia,
ventricular"; “Prognosis”; “heart failure”
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INTRODUCTION

Heart failure patients and reduced left ventricelaction fraction (LVEF) have a high
risk of Sudden Cardiac Death (SCD). In the lastde¢ several seminal studies demonstrated
the benefit of implantable cardioverter defibrila{ICD) in this population, initially in both
patients with aborted SCD and ventricular tachyiea@T), but more recently in those
without a previous arrhythmic event. However, desgvidence of the significant benefit
afforded by ICD primary prophylaxis, its global adion has been hampered by the
associated cost (1-3). Limited resources have predniie need of recognizing subjects who
will derive the greatest benefit from receiving I&D (4-6) and, thus, identifying patients at
risk of sudden cardiac death (SCD) remains a ahngdle

Left ventricular ejection fraction (LVEF) has beaesed in most clinical trials as the
main identification criterion of patients at higisk of arrhythmic events (7, 8). In Sudden
Cardiac Death in Heart Failure Trial (SCD-HeFT)e tmean LVEF was 25 + 5%; ICD
insertion led to a 7%-absolute risk reduction inrta@dy (7). However, almost 80% of the
subjects assigned to an ICD did not receive anyafhefrom the device during a median
follow-up period of 46 months (7). In addition, thewas a 14%-absolute increase in
“clinically significant” complication rate causeq HCD implantation (7). Indeed, other risks
may be related to the device implantation: the decce of ICD infection in a recent
population-based study was 8.9 (95% ClI, 4.2-18e8)1®00 device-years (9), almost 6% in
six years, the mean device longevity. These fingliiuigther support the need of identifying an
accurate and reproducible risk stratification siygtto select patients who will benefit the
most from ICD primary prophylaxis (10).

Several other markers have been proposed to fgamgh SCD risk individuals,

namely, heart rate variability, barorreceptor refensitivity, heart rate turbulence, and more
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recently, T-wave alternans (11-13). The main litiotas of these markers are their poor
positive predictive value and limited generaliz&fpilThe role of NSVT as a SCD predictor in
heart failure has been widely debated, but it resmmaontroversial (10, 14). To evaluate the
performance of NSVT on ambulatory electrocardiogyamonitoring (AECG) as a predictor
of major arrhythmic events in reduced-LVEF patiemis performed a systematic review and

meta-analysis of the current literature.

METHODS

Systematic review and study selection

PubMed archives from 1965 to July®32007 were searched and the literature was
selected and reviewed by two of the authors (M.RaBd A.M.N.F.) independently.
Prospective studies evaluating NSVT as a risk faofomajor arrhythmic events in heart
failure patients were identified. Major arrhythmewents, defined as SCD or resuscitated
ventricular fibrillation or sustained VT, are refed to as SCD. The following terms were
searched: (((ventricular(Text Word)) AND ("arrhytlah (MeSH Terms) OR arrhythmia
(Text Word)) OR "ventricular tachycardia" (Text Vdpr OR "tachycardia, ventricular”
(MeSH Terms) OR tachycardia, ventricular (Text WprdIND (("congestive heart failure”
(Text Word) OR "heatrt failure, congestive" (MeSHffs) OR heart failure, congestive (Text
Word)) OR ("ventricular dysfunction” (MeSH Terms)ROventricular dysfunction (Text
Word)) OR ("dilated cardiomyopathy" (Text Word) ORardiomyopathy, dilated" (MeSH
Terms) OR cardiomyopathy, dilated (Text Word))) ANDsudden cardiac death" (Text
Word) OR "death, sudden, cardiac" (MeSH Terms) @Rtld, sudden, cardiac (Text Word))

OR ("sudden death" (Text Word) OR "death, sudd&teéH Terms) OR death, sudden (Text
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Word)))) AND (incidence (MeSH) or mortality (MeSH)r follow-up studies (MeSH) or
prognos* (Text Word) or predict* (Text Word) or aga* (Text Word)) (15). Eight hundred
and twenty papers were retrieved with 5 additiorddted articles for each paper found,
totaling 4920 papers. The related papers adde@®eel abstracts for full text reading. The
reproducibility of this systematic strategy was foomed. Additionally, “Biblioteca Virtual

em Saude (BVS)”_(http://www.bireme.br/php/index.piwas searched using LILACS and

SciELO databases. References of read papers waveuakd in the search. We excluded
studies of patients with a recent myocardial irtfarc (Holter evaluation of NSVT during
hospitalization or soon after acute myocardial rictian) or previous sustained VT or SCD.
Inclusion criteria were a) prospective studies vaitteast 100 patients with either ischemic or
non ischemic, either symptomatic or asymptomatiSDV16), b) NSVT data of at least 24-h
AECG available at the beginning of follow-up, c}alavailability on major arrhythmic event
type, defined as either SCD, or ventricular filatibn, or sustained VT, e) multivariate
analysis of the NSVT and SCD association, f) datailability on SCD-predicting NSVT:
true positive, false positive, false negative, tnegative, g) either English or Portuguese or
Spanish as publication languages.

Initially, two independent reviewers (M.R.S. and IR) checked the title and abstract
search result list to determine whether the agiadentained relevant data. The selected
articles were read in full to confirm eligibilitynd to extract data. Additional studies were
located by manual searching the retrieved artieferences. In the case of disagreement on
study inclusion or exclusion or data extractionwssn the 2 reviewers, differences were
solved by consensus with senior authors (A.L.P.&R@mA.M.). For each article, the numbers
of true-positive, true-negative, false-positived dalse-negative results were either recorded
or estimated from study data. If more than one ipabbn presumably on the same patients

by authors was found, only one was chosen.
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Statistical methods

Publication bias was evaluated by funnel plot ustwmprehensive Meta Analysis
Softwaré Version 2.2.046 (June 24, 2007). The funnel pmoa iplot of a measure of study
size (usually standard error or precision) on tadieal axis as a function of log diagnostic
odds ratio on the horizontal axis (17, 18). In dfssence of publication bias we would expect
the studies to be distributed symmetrically abbatdombined effect size.

The true positive, false positive, false negativee negative numbers of each study
were entered in the Meta-Disc 1.4 analysis softwaB). The threshold effectrefers to
variations in sensitivity and specificity caused dhjferent cut-off points to define NSVT
(some authors used more than 100 beats/min, otiteors used 120 and 150 beats/min). To
explore the threshold effe¢f we calculated Spearman’s correlation coefficiéatween
sensitivity and specificity. If the threshold effeexists, an inverse correlation appears (20).
The threshold effect may be caused by explicited#iices in either NSVT cut-off definitions
or implicit differences between studies. This effe@as also evaluated by ROC plane plot.
Combining study results for threshold effect imesvfitting an ROC curve rather than
pooling sensitivities and specificities. We chdse Moses model to build a sSROC curve. The
confidence interval of the symmetrical SROC cursecalculated by introducing the 95%
upper and lower limits of confidence interval ofeoall diagnostic odds ratio in the curve
equation (19). The area under the SROC curve (A& computed by numeric integration
of the curve equation by the trapezoidal methode Thindex, which also summarizes the
diagnostic performance, was calculated (21). Dudifferences in NSVT cut-off definitions
between studies, the pooled sensitivity and sptyifivas not calculated (22). Positive and
negative likelihood ratios (LR) and the DOR wer@led by the DerSimonian Laird method

with the random effects model to incorporate vaie between studies (23). The
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homogeneity was tested using Inconsistenytéist based on Cochran’s Q test with inverse
variance weights, which also has a chi-squarediloligion with k-1 degrees of freedom (24).

A meta-regression using Comprehensive Meta Analgiftwar® was done do
evaluate the relationship between mean ejectiartidrain each study and the log odds ratio
of NSVT as a predictor of sudden death. We alsosdiggroup analysis of the patients with
exclusively non-ischemic dilated cardiomyopathy paned to patients with LVSD of both
ischemic and non-ischemic etiologies using sumndaagnostic odds ratio for sudden death.
A secondary analysis was done for the nine stutietsevaluated transplant-free survival, by
building a sSROC curve. This is a secondary endipb@tause our inclusion criteria were

studies evaluating sudden death.

RESULTS

The study selection process is summarized in Fifjuteleven studies of different
patient populations that met the inclusion criteviere considered in the meta-analysis. The
funnel plot shown in Figure 2. There was a reasinaymmetrical distribution. The
summary diagnostic odds ratio (DOR) was 3.031 (9%6P2.441-3.763) homogeneously
(heterogeneity chi-squared = 10.76 (d.f. = 10)(@3¥7 Inconsistency (12) = 7.1%).

Study features and clinical characteristics aremsarized in Table 1. The patient
mean age ranged from 41 to 66 years, with a largnty of males, all of them with
enlarged ventricles or LVSD. Heart failure and LV®Dology included both ischemic and
non-ischemic cardiomyopathy in six studies and wsigely non-ischemic etiology in five
studies. The NSVT definition varied widely acrossdges, including NSVT with frequencies
from 70 bpm (25) to over 150 bpm (26); howeverniost studies, it ranged from 100 to

120 bpm. Spearman’s correlation between sensitanty specificity was - 0.818 (p = 0.002),
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suggesting the existence tireshold effectIn spite of the threshold effect, the rather
consistent and homogeneous rate of true negativesjaranging from 89 to 97%, allowed
the calculation of pooled summary negative LR: 0.§25% CI, 0.550-0.693) (Figure 3)
without statistical heterogeneity (chi-squared269.d.f. = 10, p = 0.507, Inconsistency (I-
square) = 0.0%). Summary positive LR was 1.858 (3BPA.560 - 2.213) with significant
heterogeneity (chi-squared = 40.54, d.f.. = 10,0091, Inconsistency (I-square) = 75.3%).

In the presence of threshold effect, the best ambravas to build a summary ROC
curve, shown in Figure 4. The area under the c(standard error=0.015) indicates that the
presence of NSVT had a statistically significanagtiostic contribution to SCD risk
stratification in patients with LVSD. The diagnastidds ratio for patients with non-ischemic
dilated cardiomyopathy and for patients with batbhiemic and non-ischemic etiologies is
shown in Figure 5.

In Figure 4 we also evaluated transplant-free satvor the nine studies that present
data of this end-point. The results of the SRO@e&uwvere essentially similar (AUC 0.6414 +
0.02), although with more heterogeneity than foe $udden death end-point. Another
interesting analysis is the subgroup of patients won-ischemic dilated cardiopathy (Figure
5). Again, we did separate analysis of this subgrand the results were essentially similar
(AUC 0.71 £ 0.0313), and the positive LR were sfgem(2.29, 95%CI, 1.61-3.24), without
heterogeneity tI= 0.5%). The meta-regression shows a not statiistisgnificant influence

of LVEF in the diagnostic odds ratio of NSVT asradctor of sudden death (Figure 6).

DISCUSSION

The main finding of this study is that NSVT is atstically significant predictor for

arrhythmic events in patients with LVSD, regardle$stiology and LVEF. Out of the 11
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studies that evaluated the predictive capacity 8%N through multivariable analysis model
including LVEF, 8 were positive (25-32), 2 were agge (33, 34), and one revealed a

positive trend (35).

Threshold effect and pooled summary negative LR

It is important to note that the included studissdidifferent thresholds to define the
presence of NSVT. Furthermore differences in thpugetions studied may have accounted
for the threshold effect. The rate of true negativet having SCD and absence of NSVT)
varied from 89 to 97% and it was homogeneous acstisdies. Because of a high true
negative rate even in the presence of threshoktifive decided to pool the negative LR.
Usually, a sensitive test is a better predictor nvkiee result is negative. Furthermore, the
advantage of the LR is in estimating the post{pesbability [post-test odds = pre-test odds x

LR, odds = probability : (1 — probability)] (36).

NSVT and risk stratification of SCD

The sROC curve (21) shows a moderate, but statistisignificant, capacity of
discrimination of NSVT. This fact should be countpointed with the capacity of
discrimination of LVEF, which is also fair. IndeedVEF is considered a relatively
insensitive and unspecific SCD risk factor (5, 3n).a large SCD registry, 50% of SCDs
occurred in patients with LVEF >30% (38, 39), aB8% occurred in patients with
LVEF > 50% (38). In contrast, only 21% of the patge(LVEF- and functional class-based
selection) treated with ICD received appropriateck&ls in the SCD-HeFT study, giving a

79% false positive rate (7). This rate may be uestenated based on the fact that appropriate
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shocks are not a good surrogate for SCD and masestimate the true benefit of CDI (40).
Additionally, a recent post-hoc analysis of an imi@ot study that evaluated risk stratification
after myocardial infarction for ICD insertion sugted that LVEF alone is insufficient to
predict the risk of SCD (37). We decided to analyse end-point sudden death because we
would like to know if NSVT could contribute to chem patients for defibrillator implantation.
The results found for the end-point transplant-Baerival is similar, although this result is a
secondary post-hoc analysis. NSVT has been sughéstbe more prevalent in NIDCM
perhaps making less potent of a predictor of SCt. @&ir results show the same or even
better predictive performance of NSVT in non-isciedilated cardiomyopathy.

These findings support the hypothesis that it wdadddesirable to build a risk score
based on more than one non-invasive risk straiffiéy that would include LVEF and NSVT
and possibly other risk markers (41). Several sttiave demonstrated the feasibility of this
proposal. In 680 patients with dilated cardiomybyatWatanabe et al. showed that
combining predictors provides a high predictiveamaty and that an isolated predictor such
as LVEF is insufficient (26). In the Marburg Camigopathy Study (MACAS) (35), a
prospective study in patients with non ischemitvehtricular dysfunction, combining LVEF
with NSVT provided a higher predictive rate thaneoof them alone. Considering the
landmark studies on the benefit of ICD in prevemtiB8CD, those that used combined
predictors (42, 43) showed a significantly higheidence of SCD (about 30%) than those in
which LVEF was the main inclusion criterion (abd@%) (7, 8). Thus, there is robust
evidence suggesting that combining predictors 88,42, 43, 44) in scores would probably
allow a better selection of patients at risk of S@m, consequently, a more rational use of
ICD therapy (45).

Considering the need of a more accurate straiificagtrategy in the recognition of

heart failure and LVSD patients at high risk of SCAECG-documented NSVT has two
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potential advantages over other risk markers. Ijristhas resisted the challenge of time. We
have selected studies published from 1989 to 200d the absence of NSVT was
significantly and independently related to the albseof SCD. This observation was
independent of the radical changes in heart fadme: LVSD treatment observed in this time-
frame. Secondly, AECG is a non-invasive and inespenmethod widely available around
the world frequently performed in patients with LIS whose NSVT is usually
straightforwardly recognized. This is a significamtvantage over other more complex and
not readily available techniques such as electrsiplygical testing, baroreceptor reflex
sensitivity, and T-wave alternans, which requireasive procedures and/or specific devices

not available in many medical facilities.

Limitations

The limitations of this study are common to prodimogest meta-analysis. Evaluating
the quality of prognostic study papers is still tealienge (46, 47). The funnel plot had a
relatively symmetrical plot appearance, which retlithe chance of publication bias. We
selected good quality studies that included muitakde analysis with LVEF as a covariate.
Studies with less than 100 patients were exclusiede publication bias affects small studies
more frequently (18).

The selected studies showed a large DOR range, fréto 7.71, which probably
reflects their heterogeneity. It would be desiralbbe perform subgroup meta-analysis
including variables such as NSVT frequency (25, 38gdominance of patients in NYHA
class IV (28, 34), beta-blocker use; however, thmlper of studies in each of these sub-
analysis. Nonetheless, this heterogeneity seente tmore an advantage than a limitation:

“the more variation there is in study populatiotiee greater the potential to know how the
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test will perform in various settings is” (48).

Conclusion

This meta-analysis showed that NSVT plays a caarsisble in the risk stratification

of SCD in LVSD patients, suggesting that a robusit score may be built including both

LVEF and NSVT (37). Prospective studies are ne@dednfirm the efficacy of this strategy.

Conflict of interest in connection with the submdtarticle: none.
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Figure 1. Study selection process
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Figure 2. Funnel plot used to evaluate publicabi@s.
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All results had a relatively symmetrical plot apgeae, which reduces the chance of
publication bias. The classic fail-Safe N ask if weed to be concerned that the entire
observed effect may be an artifact of bias. Tliestfe N is 302. There would be need to be
27.5 missing studies for every observed study Herdffect to be nullified. Rank correlation

and regression procedures can test for the preséimas. In this case Kendall's tau b is 0.29,
p=0.21. Trim and Fill offers a more nuanced perspecand asks how the effect size would
shift if the apparent bias were to be removed. ggirim and Fill under the random effects

model the point estimate and 95% confidence intdorahe combined studies is 3.03 (2.44 —

3.76). Using Trim and Fill the imputed point estii@ is 2.80 (2.21 — 3.56).
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Figure 3. Negative Likelihood Ratio plots
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In spite of the clinical heterogeneity and the ooence of threshold effect, the negative

likelihood ratio was homogeneous across studiestatistically significant.
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Figure 4. Summary ROC curve of non-sustained varar tachycardia as a predictor of

sudden death and transplant free survival in petierth left ventricular dysfunction.
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Figure 5. Results of summary diagnostic odds ratithe subgroup of studies with non-

ischemic dilated cardiomyopathy and the subgrough Wwbth ischemic and non-ischemic

etiologies.

Meta Analysis

Study name

Detdaria et al. 1952
Becker et al. 2003
Gritnm et al. 2005
Fauchier et al. 2003
lacavielo et al. 2007

Comparison

non-ischemic
non-ischemic
nan-ischemic
nan-ischemic
nan-ischemic

Statistics for each study

0Odds Lower Upper

ratio  limit limit Z-Value p-Walue
1659 0507 5429 0537 0.403
4875 1.319 18025 2374 001s
2142 1142 40M 2372 ooms
TF08 2487 23889 34535 0.000
414 2107 134811 3503 0.000
3493 1974 6201 4289 0.000

Qdds ratio and 95% CI

100
Study name Comparison Statistics for each study Odds ratio and 95% CI

Odds Lower Upper

ratio  limit limit Z-Walue p-Value
Gradman et al. 1959 both 3297 1339 7E22 2706 0007 —_
Szabd et al. 1934 both 3299 1350 8063 2618 0009 —
Doval et 511995 both 3241 1940 5413 4493 0.000 .
Teetlink et al. 2000 both 2120 1410 3188 3609 0.000 B
Kearney et al. 2004 both 3338 1930 5627 4525 0000 -
Wistanabe et al. 2005 both 4160 2097 8251 4079 0000 ——

2925 2314 3698 8975 0000 &

0.1 1 10 100

The results are similar, although there is morerogieneity in the results of the non-ischemic

subgroup (Q=6.6; df=4:*#39%) than in the subgroup with both etiologies 3@5; df=5;

12=0%)
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Figure 6. Meta-regression between mean ejectiartidra in each study and log diagnostic
odds ratio of NSVT as predictor of sudden death

Regression of mean LVEF on Log odds ratio

3.00
270

p=0.18
240 -+

1.80
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120 - Q o O

Log odds ratio
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030 A

U.uu T T T T T T T T T
16.15 18.97 21.79 24.61 2743 30.25 33.07 35.89 38.7/1 41.53 44.35

mean LYVEF
There is not statistically significant influence maean left ventricular ejection fraction in the

predictive capacity of NSVT.
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Table 1. Selected studies features and populalioical characteristics

Characteristic Gradman De Szabé Doval Teerlink Beckeret Kearney Grimm Watanabe Fauchier lacoviello
etal. Maria etal. etal. etal. al. 2003 etal. etal. et al. 2006 etal. etal.
1989 etal 1994 1996 2000 2004 2003 2005 2007

1992

Inclusion periodt ik 86-90 88-92 89-93 89-90 94-99 93-95 96-01 00-03 87-01 98-05

N 295 218 204 516 1080 157 553 343 680 162 179

Age (years) mean+SD 56.8 41+12 60+3 59 64+11 51+11 62+1 49+12 66114 21+ 49414

Sex (%) male/female 83/17 74% 77123 81/19 78122 75125 76/24 78/22 69/31 85/15 74126

CAD (%) 62 0 50 37.9 54 0 76 0 34 0 0

LVEF (%) mean+SD 25 3010 22+2 18.6 2147 22411 42+15 31+10 42+14 13+ 34410

NYHA | class (%) 5 22 ok 0 0 el 2 12 81 27 ok

NYHA Il class (%) 81 37 rrx 20.5 0 Hohk 59 63 34 rhk

NYHA Il class (%) 13 22 ok 48 58 ok 39 25 19 33 ik

NYHA IV class (%) i 12 ok 315 42 ok 0 0 6 bl

NYHA ClaSS mean *kk *kk *kk *kk *kk 23 23 *kk *kk *kk 18

NSVT (%) 36 31 35 335 61 48 36 32 19 44 36

Digitalis use (%) 50 60 35 76 wxk ok 19 75 40 58 34

Diuretics use (%) 50 78 61 off ok fod 97 77 60 53

ACE inhibitors use 50 27 57 90.5 ok 82 81 89 71 82 89

(%)

Splronolactone use *kk *kk *kk *kk *kk *kk *kk 12 20 *kk 28

(%)

Beta-blockers use (%) ok 6 16 Fkk rkk 21 8 52 39 25 72

Amiodarone use (%) el Fkk Frk 50 5 *kk 14 12 el 22 26

Other ant|‘ *kk 7 19 *kk 17 *kk *kk 6 *kk l *kk

arrhythmic use (%)

Prophylactlc |CD use *kk *kk *kk *kk *kk *kk *kk 13 *kk 4 *kk

(%)

Follow-up duration 16 29+16 55 13 22%* 21.7+13.6 60 52+21 26 53+41 39+22

(months) mean+SD (total)

SCD or VT/VF (%) 8 6 11 14 13 10 12 13 5 14 13

Non SCD or 7 15 11 23 14 11+10tx? 24 10 10 16 3

transplantation (%)

Death/transplantation 16 21 22 37 27 21+10tx? 36 23 15 30 8

(%) (cardiac)

n = number of patients, CAD = coronary artery dsgeadNYHA = New York Heart Association classificatio/T/VF = VT or ventricular
fibrillation, SD = standard deviation, ICD = imptable cardioverter-defibrillator.

T from beginning in the either the 1990's or the 20@@the year of the end of inclusion

** the trial was stopped by the safety monitorir@abd 22 months after the beginning of enroliment

*** not mentioned

the furosemide was higher in the group with NSVT

£ this study showed median rather than mean data

151



APENDICE 2: Figuras do terceiro artigo, em ingles.

Figure 1: Study selection process

235 papers found 1n humans,
excluding review papers,
adding 5 related articles by each
paper: total 1175 articles

1120 papers
excluded by title or

55 papers selected
for full-text
evaluation plus

abstract out of scope ar
language (3 studies)

referenceas

Ezclusions by,
Cut of scope: 17 studies;
study in children: 1 study,
Studies probable in satne patients: 6 studies;
Language: 1 study,
shott registry for HEV analysis 3 studies,
Orly major arthythmic events amalyeed: 2 studies;

9 studies excluded by the following reasons and were
discuzsed in detail:

Presented SDMM equivalents: 2 studies;
Presented median walues for SDNIG 1 study,
Presented only dichotorized SDRM: 6 studies.

16 studies included
in the meta-analysis

152



Figure 2: Funnel plot evaluating publication bias

Funnel Plot of Precision by Std diff in means Funnel Plot of Precision by Std diff in means

Precizion {1/5td Err)
Precision [1/5td Err)

-3 =2 A ] 1 2 3 -3 2 A4 o 1 2 3

Std diff in mesns Std diff in means:

The classic fail-Safe N asks if we need to be coregkthat the entire observed effect may be
an artifact of bias. The fail-safe N is 429. Theans that we would need to locate and
include 429 'null' studies in order for the combirtailed p-value to exceed 0.050. Put
another way, there would be need to be 26.8 misdingjes for every observed study for the
effect to be nullified. Rank correlation and regies procedures can test for the presence of
bias. A significant correlation suggests that l@assts. In this case Kendall's tau b (corrected
for ties, if any) is 0.25833 (p=0.16). Trim andlFffers a more nuanced perspective, and
asks how the effect size would shift if the appargias were to be removed. Under the
random effects model the point estimate and 95%fidemce interval for the combined
studies is 0.60 (0.39 - 0.81) (left). Using TrimdaRill the imputed point estimate is 0.39

(0.15 - 0,63) (right).
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Figure 3: Meta-analysis showing Standardized Me#fef@nces with 95%CI of isolated and

combined studies for all-cause-mortality (left) atldstudies (right)

Meta-analysis - i
¥ Study Reference Wetasanalyels

Study Reference

23
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a2

34

Total (fixed effects)

Total ifixed effects)

—_—
26 —— 74
AR
=
s Total frandom effects)

Total (random effects)

L
-05 0,0 04 1,0 155 -1 1] 1 2 it] 4

Standardized Standardized
Mean Difference Mean Difference

All figures show lower values of SDNN in non-surerg to end-points compared to
survivors. Combined results are shown for fixed amadom effects model. All summary
SMD for fixed and random effects model are sigaificat 5% level because the confidence

interval do not include the zero.
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Figure 4. Meta-analysis showing Standardized Med#fef@nces with 95%CI of isolated and

combined studies for patients with EF < 30% (laftyl for patients with EE 30% (right)

leta-analysis Meta-analysis
Study Reference Study Reference
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Standardized Standardized
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All figures show lower values of SDNN in non-surerg to end-points compared to
survivors. Combined results are shown for fixed amadom effects model. All summary
SMD for fixed and random effects model are sigaificat 5% level because the confidence

interval do not include the zero.
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Figure 5: Meta-regression between mean age and 8iDbetween mean ejection fraction

and SMD
Regression of mean age on Std diff in means Regression of mean EF on Std diff in means
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There was no relationship between ejection fractma SMD of SDNN. There was a
statistical significant reduction in SMD as meae agreased, although still significant in the

studies with older patients.
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