Marcos Roberto de Sousa

Marcadores Prognosticos Derivados da
Monitorizacao Eletrocardiografica de 24 horas
(Holter) em Pacientes com Disfuncao Sistolica

Ventricular Esquerda: META-ANALISE

Belo Horizonte
2008



Marcos Roberto de Sousa

Marcadores Prognosticos Derivados da
Monitorizacao Eletrocardiografica de 24 horas
(Holter) em Pacientes com Disfuncao Sistolica

Ventricular Esquerda: META-ANALISE

Tese apresentada ao Curso de pos-
graduacdo em Clinica Médica da Faculdade
de Medicina da Universidade Federal de
Minas Gerais como requisito parcial a
obtencao do titulo de Doutor em Medicina.

Area de Concentracdo: Clinica Médica
Orientador : Prof. Antonio Luiz Pinho Ribeiro

Belo Horizonte
Faculdade de Medicina da UFMG
2008



Sousa, Marcos Roberto de.

S725m Marcadores prognoésticos derivadasalatorizacéo
eletrocardiogréafica de 24 horas {eflem pacientes com disfuncéo
sistélica ventricular esquerda [n&omiio]: meta-analise./ Marcos Robertp
de Sousa. - - Belo Horizonte: 2008.

156f. : il

Orientador: Antonio Luiz Pinho Ribeiro.

Area de concentrag&o: Climitédica.

Tese (doutorado): Universidade Federal deebliGerais, Faculdade d
Medicina.

1.Insuficiéncia Cardiaca Congestiva. 2. Disfuncaotkiemar. 3.
Metanalise. 4. Progndstico. 5. EletrocardiogrAfiabulatorial. 6.
Doencas do Sistema Nervoso Autbnomo. 7. Morte. @td/Subita
Cardiaca. 9. Dissertacfes académicas. |. Rib&nmnio Luiz Pinho. 11
Universidade Federal de Minas Gerais, Faculdaddettcina. IIl. Titulo.

NLM: WG 370




UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

Reitor
Prof. Ronaldo Tadeu Pena

PRO-REITORIA DE POS-GRADUACAO

Pro-reitor
Prof. Jaime Arturo Ramirez

FACULDADE DE MEDICINA

Diretor
Prof. Francisco José Pena

CENTRO DE POS-GRADUACAO

Coordenador
Prof. Carlos Faria Santos Amaral

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CLINICA MEDICA

Coordenador do Colegiado
Prof. Carlos Faria Santos Amaral

Representante discente
Elizabete Rosaria de Miranda

Representantes Docentes
Prof. Antonio Carlos Martins Guedes
Prof. Marcus Vinicius Melo Andrade
Prof. Maria da Consolacao Vieira Moreira
Prof. Nilton Alves de Rezende
Prof. Suely Meireles de Rezende



Inserir nesta pagina a declaracao de concluséo



Inserir ata de defesa



Dedico este trabalho a meu amor Glaucia,

a quem devo perdao pelos momentos que néao pudkr divi

Dedico também a meu amado filho Anténio, que meawmais humanao...
ensinou-me muito nestes dois anos e meio de ssigecia,

além de oferecer muita diversdo enquanto descadseaivabalho.



AGRADECIMENTOS

Ao orientadorProf. Antonio Luiz Pinho Ribeiro: agradeco enaltecidamente a
orientacdo. A gentileza, deferéncia e disponibidel@om que tem me tratado nestes
guase nove anos de convivéncia no mestrado, noitelodas Clinicas e no doutorado.
Os livros sugeridos, emprestados, ndo foram pou@osentusiasmo com a producao
cientifica e também com a assisténcia cardiologasadiscussdes clinicas no Hospital.
A habilidade em lidar com pessoas, que serviu éengilo e aprendizado.

A todos ospacientes em especial a aqueles com insuficiéncia cardiaca
avancada, em avaliacdo para desfibriladores, wmesizadores ou transplante no
Hospital das Clinicas da UFMG: agradeco a paciémeiaportunidade de aprendizado
sobre a dificil tarefa de avaliar o prognéstico inauficiéncia cardiaca. Nao ha
aprendizado se ndo ha pacientes, os livros e artigo bastam, ndo expressam o
sofrimento humano, que da significado e respondabli¢é as decisbes médicas.

As bibliotecariasMariza Cristina Torres Talim e Maria do Rosario de
Fatima Vasconcelos pelas dicas sobre os descritores, mostrando irdgoheiccom a
arvore de cabecalhos e sub-cabecalhos médicos essistemas de busca na literatura
médica.

Aos residentes e estagiarios em Cardiologimo Hospital das Clinicas da
UFMG, pela oportunidade de aprendizado conjunttasPa@iscussdes no nosso “clube
de revista” semanal. Nestes quatro anos discutiomsguntamente um artigo de
atualizacao por semana, mantendo-me afastado thsfiaa da obsolescéncia. Agradeco
especialmente aos que participaram das revisdesngicas da literatura.

A toda minha familia, por tudo. De alguma forma, todos contribuiramapar
cumprimento desta tarefa. Alguns diretamente, cdd@ota e Maristella emprestando
casa e computador, Luigi sugerindo buscas espeeifia Internet, Glaucia com
discussoes e prazos. Todos os outros com toddamges me alimenta emocionalmente

e constitucionalmente.



PREFACIO

Como um estudo retrospectivo tem o viés de pastidesfecho, lembro-me do
estagio extra-curricular durante dois anos (199B413omo auxiliar de edicdo do
“Boletim de Atualizacdo Médica”, publicacdo quadestral da Superintendéncia de
Recursos Humanos da Secretaria do Estado da SaS8tsSAMG, sob orientacdo de
Isabel de Oliveira Horta. Fui convidado a participar indicagdo de Glaucia (mais uma
grande divida de gratiddo). Estava no oitavo peridd curso médico e me tornei
intimo do “Index Medicus”. Buscava textos médicas atualizacdo por assunto, por
autor, traduzia. Tudo manualmente! Lembro-me degrdsoras na biblioteca para obter
informacBes que ndo passariam de uma linha ou uAgnado, se chegassem a ser
publicadas. Senti na pele a velocidade da evoltgéooldgica e de informacédo ao
comparar agueles tempos com as buscas para esbeadiou

O “Index Medicus” que eu usava, aquele “livro” gitanverde, grosso, pesado,
logo passou a “compact disc”, CDs que usavamoséamimquele estagio, mas com
um ano de atraso, geralmente. O CD ja facilitavaaraubusca, porque poderia buscar
definindo um periodo, digitando o descritor e n#ttando por ordem alfabética no
“livro”. Mas nem se compara a disponibilidade, w&dade e praticidade das buscas que
podem ser realizadas hoje, “on line”, nas pagirmaiternet, atualizadas diariamente.
As bases de dados se multiplicaram. O “Index Medi@uuma publicacdo periddica
impressa, editada pela National Library of Medicie Washington, a partir de 1966.
Indexa trabalhos publicados em mais 3.000 revistgsnizados por assuntos. Faz parte
da base de dados Medline, que inclui também ascagbkes impressas “Index Dental
Literature” e “Index to Nursing”, que cobrem asawale odontologia e enfermagem,
respectivamente. As versfes impressas trazem apeneferéncia bibliografica,
enquanto que a versao eletronica, disponivel ‘og-lou em CD-ROM, traz outras
informagdes, como, por exemplo, um resumo do thabal endereco do autor, para
correspondéncia. Medline é a base eletrbnica dexlMEdicus, Index Dental Literature
e Index to Nursing. PubMed € a base eletronicauig@atornecida pela Biblioteca
Nacional de Medicina dos Estados Unidos da Améjioa inclui a base MEDLINE.
Além de trazer referéncias e resumos, fornece stimkara o texto completo do artigo,
muitos gratuitos e alguns assinados pelo portal ERFCochrane é a base eletrénica de



revisbes sistematicas e meta-analises da fundagéorahe. BIREME é a Biblioteca
Regional de Medicina, que passou a se chamar Cleatire-Americano e do Caribe de
Informacdo em Ciéncias da Saude, que fornece dofiba Virtual em Saude. A
Biblioteca Virtual em Saulde, através de paginantiarmet que realiza busca nas bases
MEDLINE, LILACS, SciELO, Cochrane. As buscas podean em bases individuais ou
simultaneas (meta-pesquisa). LILACS é a Literatiaino-Americana em Ciéncias da
Saude - base de dados de autores da regido latexeana e caribenha. Inclui as
referéncias da base SciELO. SciELO é a Scientifetr@&nic Library Online, € uma
biblioteca eletrénica desenvolvida pela FAPESP ndagédo de Amparo a Pesquisa de
Séo Paulo, em parceria com a Bireme, que abrange aolecdo selecionada de
periodicos cientificos brasileiros. A partir de 20@ projeto, ja em expansédo, passa a
contar com o apoio do CNPq - Conselho Nacional deebvolvimento Cientifico e
Tecnoldgico. O Projeto SclELO tem por objetivo oselevolvimento de uma
metodologia comum para a preparacao, armazenanisseminacdo e avaliacdo da
producao cientifica em formato eletronico. Com argpo das atividades do projeto,
novos titulos de periédicos estdo sendo incorparadmlecdo da biblioteca. “Excerpta
Medica” é a versdo impressa de uma base de dadasdgxa aproximadamente 3.500
titulos de revistas biomédicas predominantementepéias. EMBASE é a versao
eletrbnica da “Excerpta Medica”. Traz, além dan&ieia bibliografica, um resumo, em
inglés, dos trabalhos e o endereco do autor paraspmndéncia. E uma fonte robusta
em publicacbes sobre medicamentos e publicacOespéias. Para ter acesso a
EMBASE ¢é preciso fazer assinatura. Desconhec¢o kmséscas, orientais, é possivel
gue existam.

Diante do volume de informacfes médicas e da \adde de multiplicacdo do
conhecimento, é fundamental saber escrutinizamr, trivalorizar, desvalorizar,
classificar, e hierarquizar a informacgédo. A forma lilsca de informacdes na BVS
evoluiu muito. Na base PubMed, muitos recursodit@a@m a organizacao do resultado
da pesquisa. O portal de periddicos da CAPES cassacno domicilio através da
biblioteca da UFMG foi um grande passo para obtedeftes artigos na integra. Muito
ainda esté por ser feito. O proprio sistema derileses, cabecalhos e subcabecalhos
precisa evoluir. O descritor “insuficiéncia cardiamongestiva” € arcaico. O descritor

“freqiéncia cardiaca” ndo aceita o complemento idbdidade”. O descritor



“taquicardia ventricular’ ndo aceita o complememao-sustentada”. E necessario um
sistema de busca que unifique as bases de dadu®d90 a titulos e resumos de todas
elas deveria ser gratuito. Ainda mais importanteviégs de publicacdo precisa ser
combatido com estratégias de publicacdo alterratidapublicacdo em péaginas na
Internet de resumos de congressos, artigos conita@ssl negativos ja vem sendo
discutida. Além disto, deverdo estar vinculadasistéermas de busca confiaveis e
reprodutiveis.

Bases de dados. Sistemas de busca. Provedordemaces bibliograficas pela
Internet. Programas para organizacdo de referéngillgograficas vinculados a
programas de elaboracédo de texto. Bibliotecasoslietis com artigos na integra, via
portal CAPES ou Sociedade Brasileira de CardioloGam todo este arsenal, minha
visdo das publicacdes cientificas também mudouanwuigjo claramente o quanto um
estudo com grande amostra pode ter um resulta@oedie de outro. Assim como
multiplas comparac¢des de subgrupos em um estudenpaser positivas ou negativas
por acaso - porque sSdo muitas pequenas amostrastiplos estudos abordando a
mesma questdo podem ter resultados discordantesciAsdo esta experiéncia com a
experiéncia do “clube de revista” semanal, em quscuimos artigos que
eventualmente contrariam o conhecimento préviopatge muito claro para mim
porque muitas verdades médicas podem ser traasitd&ejo com muito ceticismo uma
“grande novidade” de um estudo recentemente pulaica

Mas ndo sdo transitorias todas as verdades. Aqugles se mantém,
consistentemente ao longo do tempo e superandalisgies e questionamentos, vao
construindo o “conhecimento médico verdadeiro” eEstpequeno, de pouco volume,
provavelmente deve caber em um livro. Mas é robuderece confianca no método de
investigacdo. Este método de investigacdo tormaémhicos diferentes dos curandeiros,
das vizinhas, dos alternativos. Liberta-nos da eegue principalmente da ilusao.
Permite-nos desafiar nossa condicdo humana temiwveue “ndo vemos as coisas

como elas sao, mas como ndés somos”.



RESUMO

A disfuncdo sistdlica ventricular esquerda (DSVEragmente precede a
insuficiéncia cardiaca sistélica. A insuficiénceradiaca é um importante problema de
saude publica com grande impacto nos custos deesalgrande impacto sobre a
mortalidade da populacéo. A morte subita é respehgdr cerca de metade das mortes
na insuficiéncia cardiaca. A outra metade geralemenbrre por faléncia de bomba e
suas complicacbes. A monitorizacdo eletrocardiaggabmbulatorial de 24 horas
(Holter) € um método bastante utilizado em pacgenoten insuficiéncia cardiaca para
avaliacao de arritmias. O objetivo deste trabalheaéizar meta-analise dos marcadores
prognosticos ao Holter de 24 h, em pacientes comE)8a forma de trés artigos.

O primeiro artigo € um guia pratico para realizagho meta-analise sobre
estudos de exames prognosticos, um campo espeegitlderente das meta-analises de
estudos de intervencdes terapéuticas. Foi realimdsio da literatura sobre o tema,
compilando as recomendacdes e organizando o texta)dntroducéo; b) detalhamento
dos oito passos a serem seguidos, c) forma decaghb da revisdo sistematica com
meta-andlise; e d) conclusdo. Foram descritos dedoe de revisdo sistematica de
forma detalhada, com analise critica dos metodoscatapilacdo estatistica dos
resultados, com énfase na utilizacdo da curva “sanmypmReceiver Operator
Characteristic”.

O segundo artigo é uma meta-analise do desempeagndstico da taquicardia
ventricular ndo-sustentada (TVNS) como marcadonasde de morte subita ou eventos
arritmicos com potencial de morte subita (fibrimc&@entricular ressuscitada ou
taquicardia ventricular sustentada) em pacientes @8VE. Onze estudos de pacientes

com DSVE isquémica ou nao-isquémica foram incluitlbometa-analise. Houve “efeito



de limiar” (correlacdo de Spearman = - 0,818, p¥p,elacionado as definicdes
diferentes de TVNS entre os estudos. A razado dessenilhanca negativa agrupada foi
0,617 (IC95% 0,550 - 0,693) sem heterogeneidadefis@tiva (Qui-quadrado = 9,26
(10 graus de liberdade — g.l.) p = 0,507, indicendensisténcia f) = 0,0%). A area
sob a curva sROC (AUC) foi 0,68+0,02, mostrandardomcao significativa da TVNS
para a estratificacdo de risco. A taxa de verdadeg@gativo variou de 89 a 97%.
Concluimos que auséncia de TVNS indica baixa prbdalle de morte subita. A
contribuicdo da TVNS para estratificacdo de riseonmtbrte subita em pacientes com
insuficiéncia cardiaca isquémica e nao isquémicaisiuncdo ventricular esquerda é
significativa e independente do grau de disfungé@atricular esquerda. Estratégias de
estratificacdo de risco de morte subita devem sgaliaslas em estudos prospectivos
usando a TVNS além da fracao de ejecéao.

O terceiro artigo é uma meta-andlise sobre o desen@pprogndstico de um
indice de variabilidade de frequéncia cardiaca SDNN: “standard deviation of
normal-normal interbeat intervals” derivado do tdolle 24h — como marcador de risco
de morte por todas as causas (MTC), morte cardieaasplante ou progressédo da
insuficiéncia cardiaca. Calculou-se a Diferenca isldtadronizada (DMP) do SDNN
entre sobreviventes e ndo-sobreviventes aos desfefinidos, utilizando modelo de
efeitos aleatdrios para a meta-analise. Variasissaforam realizadas para todos os
estudos conjuntamente e também separando estudosipps de desfecho, por
semelhancas de delineamento, por fracdo de ejeéd@mra por critérios de qualidade
dos estudos. Dezesseis estudos com 2394 pacierdes ihcluidos na meta-andlise. Os
pacientes eram predominantemente do sexo masold88%) e a idade média +

desvio-padrao variaram de 40 = 12 a 70 = 10 anosl@ do SDNN foi menor nos NS



comparados com S para MTC (DMP 0,457 1C95% 0,22@,888; teste de
heterogeneidade p = 0,0647). Todas as analisesibgupos de estudos mostraram
consisténcia (todos os estudos incluidos: DMP 0)&®3%6% 0,385 a 0,803; teste de
heterogeneidade p < 0,0001). Foram analisadossdbgrupos de estudos por fracdo de
ejecéo (FE) < 30% are 30% e o SDNN foi menor em ambos os subgrupos denfrE
nao sobreviventes aos desfechos. Estes resultagdeEdam que o SDNN pode ser
usado como um marcador prognaostico. Estudos adisigmmecisam avaliar se 0 SDNN
pode ser utilizado para decidir sobre a condutgéartica.

Concluimos que a reviséo sistematica da literauerramenta Gtil para avaliar
estudos de marcadores progndsticos, permitindasandlitica objetiva das evidéncias
disponiveis. E interessante observar que ao cénsihelas simples com comparacio
objetiva dos estudos, podemos chegar a conclusfigentes do que esperavamos e
conclusdes diferentes de revisbes néo sistematiRaalizando meta-analise dos
estudos, quando possivel, podemos quantificar medhgrau de contribuicdo dos
marcadores para a estratificacdo de risco. Ostaelesl da meta-analise sobre a TVNS
sugerem que ela acrescenta informacao prognosticaode subita além da informacéo
obtida com a fracdo de ejecdo. Os resultados da-améilise sobre 0 SDNN sugerem
que ele acrescenta informacdo prognostica de mortete cardiaca e transplante
cardiaco, mas ndo de morte subita. S&0 necessBindos prospectivos baseados
nestas premissas para avaliar a possibilidade denstruir escores de risco com maior
poder de discriminag&o entre baixo e alto riscosaficiéncia cardiaca.
Palavras-chave: “Meta-Analise”; “Progndstico”; dhincao Ventricular”;

“Morte”; “Eletrocardiografia Ambulatorial”; “Cardimiopatias”;

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva”; “Morte Subitardiaca”;
“Arritmia”; “Doencas do Sistema Nervoso Autbnomao”.



ABSTRACT

Left ventricular systolic dysfunction (LVSD) usualprecedes systolic heart
failure. Heart failure is a world public health plfem with a great impact in costs,
morbidity and mortality. Sudden cardiac death spomsible for half of deaths in heart
failure. The other half of deaths occurs by punmfufa and its complications. Twenty
four hour ambulatory electrocardiography (Holte)fiequently done in heart failure
patients. The aim of this work is doing a meta-gsial of adverse prognosis predictors
obtained from 24h Holter in patients with LVSD, geating three articles instead of a
thesis.

The first paper is a review about doing systemiaicew and meta-analysis of
diagnostic and prognostic markers, a specific aifferent field in relation to meta-
analysis of therapeutic interventions. The papes wrganized in the following way: a)
introduction; b) details of eight steps to be folém; c) rules to present the text; d)
conclusion. Methods of systematic review were dbeedr in detail with a critical
analysis of meta-analysis statistical options. T&emmary Receiver Operator
Characteristic was emphasized.

The second paper is a meta-analysis of prognostfofnance of non-sustained
ventricular tachycardia (NSVT) as a predictor adden cardiac death or its equivalents:
ventricular fibrillation and ventricular tachycaadi Eleven studies of patients with
ischemic and non-ischemic ventricular dysfuncticgravincluded. There was threshold
effect (Spearman’s correlation = - 0.818, p<0.Cdlpted to different definitions of
NSVT. Negative likelihood ratio was 0.617 (95%CI5®0 — 0.693) without
heterogeneity)f = 9.26 (10 degrees of freedom) p = 0.507, Incomsey (F) = 0.0%).

The area under the sROC curve (AUC) was 0.68+x048jgesting moderate



discrimination of NSVT as a risk marker of suddezatth. True negative rate varied

from 89 to 97%. Absence of NSVT means low probgbiif sudden death. There is

statistically significant contribution of NSVT task stratification, independently of the

ejection fraction. Risk stratification strategiesishbe evaluated in prospective studies
using NSVT and ejection fraction.

The third article is a meta-analysis of the progieoperformance of a 24 h
Holter heart rate variability index — SDNN (stardlagdeviation of normal-normal
interbeat intervals) — as a risk marker for allsmdeath, transplantation, cardiac death
or heart failure progression. The standardized meifierence (SMD) of SDNN
between survivors and non-survivors was used tobamnstudies results. Several
analysis were done separating studies by end-goyndesign, by ejection fraction and
by quality criteria of studies. Sixteen studieshm@B94 patients were included. Patients
were predominantly male (70-88%) and the mean agfaidard deviation varied from
40 £ 12 to 70 £ 10 years. SDNN was lower in nonasars to all-cause-death (SMD
0.457 95%CI 0.226-0.688; heterogeneity test p $47). Results of subgroup analysis
show consistency (all studies: SMD 0.594 1C95% 5-86803; heterogeneity test p <
0.0001). The subgroup analysis of ejection frackoB80% and> 30% and a meta-
regression including ejection fraction as co-vdaaduggest no significant influence of
ejection fraction in SMD results. Therefore, SDNBncbe used as a risk marker.
Additional studies are necessary to evaluate if Sidn be used to decide changes in
therapeutics.

In conclusion, systematic reviews are useful toluwata prognostic studies
allowing critical and objective analyses of evidesiclt is interesting to note that in

building simple tables to compare studies we g#erdint conclusions in relation to



non-systematic reviews. It is possible to quartiy contribution grade of predictors to
risk stratification by doing meta-analysis. Resoltshe meta-analysis of NSVT suggest
that it offers additional predictive information sfidden cardiac death not offered by
ejection fraction. Results of the meta-analysiSBDNN suggest that it offers additional
information predictive of death, cardiac deathransplantation but not sudden cardiac
death. Prospective studies based on these conutusi®@ necessary to evaluate the
possibility of building risk scores discriminatingw and high risk in left ventricular

systolic dysfunction.

Key words: “Meta-analysis”; “Prognosis”; “ventriem dysfunction, left”;
“death”; “Ambulatory Electrocardiography”; “Heart alture”,
Cardiomyopathy”; “Sudden Cardiac Death”; “Arrhythatyi
“autonomic nervous system diseases”.
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