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RESUMO

Introducéo: Vérios estudos recentes relataram uma maior incidéncia de fibrilhacdo auricular
(FA) de novo em doentes medicados com ivabradina. No entanto, h& pouca informacao sobre o
impacto prognostico deste medicamento, incluindo risco de desenvolvimento de FA, em doentes
com insuficiéncia cardiaca (IC) avangada submetidos a terapia de ressincronizagao cardiaca
(TRC).

Objetivo: Avaliar o impacto da terapéutica com ivabradina em doentes com IC submetidos a
TRC em relagdo ao desenvolvimento de FA, hospitalizacao por IC e mortalidade global a longo

prazo.

Populacao e métodos: Estudo retrospetivo de 175 doentes consecutivos submetidos a TRC,
em ritmo sinusal no momento da implantacdo do dispositivo, entre 2011 e 2015 (ap6s a
introducao generalizada da ivabradina em Portugal). A populagéo foi dividida em dois grupos: A)
doentes medicados com ivabradina (N = 34) e B) doentes sem ivabradina (N = 141). Os grupos
foram comparados em relagéo a caracteristicas demograficas e clinicas e evolugao apés TRC.
Os objetivos primarios foram avaliar durante um seguimento médio de 3,7 + 1,4 anos, taxa de
ocorréncia de FA, hospitalizacdo por IC descompensada e mortalidade global. Também
avaliamos o tempo entre a implantagdo do dispositivo e o desenvolvimento da FA, bem como a

taxa de resposta a TRC.

Resultados: Nesta coorte, 67% dos doentes eram do sexo masculino e os doentes no grupo A
eram significativamente mais jovens (59 + 11vs 66 + 10 anos, p <0,0005). Os doentes medicados
com ivabradina mostraram uma tendéncia a maior proporgao de cardiomiopatia de etiologia ndo
isquémica (77% vs 59%, p = 0,071). Os doentes foram tratados com farmacos com impacto
prognoéstico na IC em propor¢cbes semelhantes nos dois grupos. A prevaléncia de hipertensao
arterial, diabetes Mellitus tipo 2 e doenca renal cronica foi semelhante nos 2 grupos, mas
verificou-se maior prevaléncia de dislipidémia no grupo B (80% vs 53%, p = 0,002) e
consequentemente maior utilizacdo de estatinas (80% vs 59%, p = 0,015). Durante o
acompanhamento, verificAmos que 12% dos doentes do grupo A e 23% no grupo B (p = 0,157)
desenvolveram FA, com tempos semelhantes entre a implantagéo do dispositivo e a ocorréncia
de FA nos dois grupos (2,8 + 1,5 e 2,5 + 1,4 anos respetivamente, p = 0,234), com curvas de
Kaplan Meier semelhantes (Log Rank p = 0,147). A readmiss@o por IC descompensada foi
semelhante entre os grupos (27% no grupo A vs 30% no grupo B, p = 0,721). A taxa de
respondedores foi tendencialmente melhor no grupo A comparativamente com o grupo B (69,6%
vs 46,7%, p=0,061). Nao houve diferenca estatisticamente significativa na mortalidade global

entre grupos (3% no grupo A vs 10% no grupo B, p = 0,188).

Conclusobes: A terapéutica com ivabradina parece ser uma opg¢ao segura a considerar em

doentes com IC propostos para TRC. O desenvolvimento de FA de novo ocorre lentamente apds



a TRC, e o0 uso de ivabradina nao parece estar associado a um maior risco de desenvolvimento
de FA.

Palavras chave: ivabradina; insuficiéncia cardiaca avancada; terapéutica de ressincronizagéao

cardiaca; fibrilhagao auricular



ABSTRACT

Background: Several recent studies have reported a higher incidence of new onset atrial
fibrillation (AF) in patients taking ivabradine. However, there is little information on the prognostic
impact of this medication, including the risk of developing AF, in patients with heart failure (HF)

submitted to cardiac resynchronization therapy (CRT).

Purpose: To evaluate the impact of ivabradine therapy in patients with HF submitted to CRT
regarding onset AF, readmission due to decompensated HF and all-cause mortality during long

term follow-up.

Population and methods: Retrospective study of 175 consecutive patients submitted to CRT, in
sinus rhythm at the time of the device implantation, between 2011 and 2015 (after the generalized
introduction of ivabradine in Portugal). The population was divided into two groups: A) patients
taking ivabradine (N = 34) and B) patients without ivabradine (N = 141). The groups were
compared regarding demographic and clinical characteristics and evolution after CRT. The
primary endpoints were to assess AF occurrence rate, readmission due to decompensated HF
and all-cause mortality, during a mean follow-up of 3.7 + 1.4 years. We also evaluated the time
between device implantation and the progression to new onset AF, as well as the rate of response
to CRT.

Results: In this cohort, 67% of the patients were male and patients in group A were significantly
younger (59 + 11vs 66 + 10 years, p <0.0005). Patients taking ivabradine showed a tendency
towards a higher proportion of non-ischemic cardiomyopathy (77% vs 59%, p = 0.071). Patients
were treated with disease modifying HF drugs in similar proportions in both groups. The
prevalence of arterial hypertension, type 2 diabetes Mellitus and chronic kidney disease was
similar in both groups, but there was a higher prevalence of dyslipidemia in group B (80% vs 53%,
p = 0.002) and consequent statin therapy (80 % vs 59%, p = 0.015). During the follow-up, new
AF occurred in 12% of patients in group A and 23% in group B (p=0.157), with similar time
between device implantation and AF development in both groups (2.8+1.5 and 2.5+1.4 years
respectively, p=0.234) and similar Kaplan Meier curves (Log Rank p=0.147). Readmission due to
decompensated HF was comparable in both groups (27% in group A vs 30% in group B, p=0.721).
The responders rate tended to be better in group A compared to group B (69.6% vs 46.7%, p =
0.061). There was no statistically significant difference in all-cause mortality (3% in group A vs
10% in group B, p=0.188).

Conclusions: Heart rate control with ivabradine seems to be a safe therapeutic option in HF
patients submitted to CRT. Development of new AF occurs slowly after CRT, and ivabradine use

doesn't seem to be associated with a higher risk of AF onset.

Key words: ivabradine, advanced heart failure, cardiac resynchronization therapy, atrial

fibrillation



INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) apresenta-se como um problema grave de saude publica.
Estudos reportam que envolve cerca de 1-3% da populacdo adulta na Europa e nos Estados
Unidos(1) e apresenta prevaléncia crescente com o aumento da idade, atingindo 5-9% dos
individuos acima dos 65 anos. Ainda, € uma sindrome que se encontra associada a elevada

morbilidade e mortalidade.

Apesar dos avancos terapéuticos, a IC continua a associar-se a mau prognéstico, dai o

interesse em tentar tratar esta sindrome de forma mais segura e eficaz.

Os doentes com estadios mais avancados da IC, classe llIb-IV da New York Heart
Association, necessitam de medidas mais especificas para melhor controlo dos sintomas e
melhoria prognéstica(2). Entre estas medidas encontra-se a terapéutica de ressincronizagao
cardiaca (TRC) e a utilizagédo de farmacos para redugao da frequéncia cardiaca, entre os quais
a ivabradina(3). A TRC procura uma aproximacao a anatomia e fungdo cardiaca normais uma
vez melhora a sincronia entre os varios segmentos da parede do ventriculo esquerdo
(intraventricular) e entre os dois ventriculos (interventricular), deste modo conseguindo modificar

a histéria natural da doenca(4).

A lvabradina € um farmaco que inibe com elevada afinidade e especificidade a corrente
If (funny current channel - Na+ e K+ — fase IV do potencial de acao cardiaco). Desta inibicéo
resulta a diminuicédo da frequéncia cardiaca por diminui¢cdo da frequéncia de despolarizacao da
membrana das células cardiacas(5), sem efeitos ionotrépicos negativos. A ivabradina esta
indicada no tratamento de doentes com IC crénica sintomatica, que apresentem frequéncia
cardiaca igual ou superior a 70 batimentos por minuto, em ritmo sinusal e com fracdo de ejecao
ventricular esquerda igual ou inferior a 35% apesar da terapéutica farmacolégica otimizada (beta-
bloqueantes e antagonistas do sistema renina angiotensina aldosterona)(3). Estudos
demonstram que a utilizacdo da ivabradina permite reduzir o nimero de hospitalizagdes e a

mortalidade por IC em doentes sintomaticos(6).

Existe evidéncia robusta do risco de desenvolvimento de fibrilhagéo auricular (FA) em
doentes medicados com ivabradina(7)(8). No entanto, em doentes submetidos a TRC,

desconhece-se qual o impacto prognéstico da ivabradina.

O objetivo deste estudo foi avaliar se em doentes, sem antecedentes de FA, submetidos
a TRC, a utilizag@o da ivabradina se associa a um risco acrescido de desenvolvimento de FA e

estudar o impacto deste farmaco na evolugéo clinica a longo prazo.



MATERIAIS E METODOS

Populacéo do estudo
Este trabalho consistiu num estudo observacional retrospetivo de coorte, realizado no

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC), pélo HUC.

Foram incluidos 175 doentes com IC cronica submetidos a TRC e os seus dados foram
obtidos através da base de dados hospitalar, registo informatico da consulta de IC e da consulta

de pacing do servi¢o de Cardiologia do CHUC.

Foram incluidos no estudo todos os doentes consecutivos submetidos a TRC nos CHUC
Pélo HUC entre 2011 (data de introducéo alargada da ivabradina no mercado portugués) e 2015
e que se apresentavam em ritmo sinusal. Os critérios para implantagéo da TRC foram: doentes
com QRS com duracéo igual ou superior a 130 milissegundos, sintomaticos e com fracao de
ejecdo ventricular esquerda (FEVE) =35% apesar de terapéutica médica otimizada com
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, beta bloqueantes e antagonistas dos

recetores mineralocorticéides.

Os critérios de exclusdo foram: outro ritmo que nao ritmo sinusal. Também foram
excluidos os doentes previamente submetidos a TRC ou com outros dispositivos cardiacos

implantaveis.

A populagéo (n=175) foi dividida em dois grupos: o grupo A que estava cronicamente

medicado com ivabradina (n=34), e o grupo B que nao estava medicado com ivabradina (n=141).

O follow-up médio foi de 3,7 + 1,4 anos, com registos da readmiss&o hospitalar por IC,
desenvolvimento de FA e mortalidade. Todos os doentes realizaram ecocardiograma aos 6
meses de seguimento para avaliagao da resposta a TRC. Considerou-se existir resposta a TRC
quando os doentes apresentavam reducao de pelo menos 15% no volume telessistélico do

ventriculo esquerdo (VTSVE).

Analise Estatistica

Para a andlise estatistica, a informacao obtida foi codificada e analisada no software IBM

SPSS® versao 25 para Mac e foi considerado o nivel de significancia 0.05.

As carateristicas demograficas e clinicas foram descritas através de frequéncia e
percentagem. Para a comparagao dos grupos usamos o teste de qui quadrado para as variaveis
categéricas. As variaveis continuas com distribuicdo normal foram comparadas usando o teste
paramétrico t Student e os resultados expressos em média + desvio-padrao. Para as variaveis
quantitativas sem distribuicao normal recorremos ao teste nao paramétrico de Mann-Whitney e

os resultados foram expressos em mediana + intervalo inter-quartil.



RESULTADOS

As caracteristicas clinicas e demograficas da populagdo em estudo sdo apresentadas

na Tabela 1.

Os doentes medicados com ivabradina (grupo A) eram significativamente mais jovens
que os doentes ndao medicados com ivabradina (grupo B) (Tabela 1). A etiologia da IC era ndo
isquémica na maioria dos doentes dos 2 grupos e a maioria dos doentes da populagéo em estudo
apresentava-se em classe funcional Ill ou IV, apesar da terapéutica médica otimizada, antes da
implantagdo da TRC. Os doentes do grupo A apresentaram uma tendéncia para maior
prevaléncia de etiologia ndo isquémica da IC. Apenas uma minoria de doentes em ambos os
grupos recebeu TRC sem cardioversor-desfibrilhador de backup (9% no grupo A e 17% no grupo
B).

Relativamente as comorbilidades, ndo foram detetadas diferencas na prevaléncia de
hipertenséo arterial, diabetes Mellitus tipo 2 ou doenca renal cronica entre os grupos. Contudo,
verificou-se maior prevaléncia de dislipidémia no grupo B (p=0,002), bem como maior proporg¢éao

de doentes medicados com estatinas (p=0,015) (Tabela 1).

Relativamente ao nimero de farmacos com impacto prognéstico na IC verificamos nao

existir diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos (p=0,547) (Tabela 1).

Tabela 1. Caracterizacdo demografica e clinica da populagéo

Grupo A Grupo B
(n=34) (n=141)
59 + 11 66 + 11 <0,0005
248 +58 27,3+6,5 0,051
178,7 + 65,1 165,8 + 65,8 0,485

Diametro AE, mm 42,8 + 8,2 458 + 6,8 0,215

Doencas pré-existentes, %
HTA 56 66 0,324
DM tipo 2 22 40 0,061
DRC 24 29 0,636
Dislipidémia 53 80 0,002

Terapéutica farmacoldgica, %
Beta-bloqueante 88 92 0,555
IECA/ARA 91 94 0,497
ARM 79 65 0,112



Estatina 59 80 0,015
Aspirina 47 46 0,878
Furosemida 93 90 0,482
Digoxina 32 24 0,335

Numero de farmacos com impacto

prognéstico na IC

5.9 8.5
29.4 31.9 0,547
64.7 59.6

AE: auricula esquerda; ARM: Antagonista recetores mineralocorticoides ARA: Antagonista dos recetores
angiotensina Il; DM: Diabetes Mellitus; DRC: Doenca renal cronica; FEVE: Fragdo de ejecao ventricular
esquerda; HTA: Hipertenséao arterial; IECA: Inibidor da enzima conversora de angiotensina; IC: Insuficiéncia
cardiaca; NYHA: New York Heart Association; TRC-D: Terapia de ressincronizacdo cardiaca com
desfibrilhador; VAE: Volume da auricula esquerda; VTSVE: Volume telessistolico do ventriculo esquerdo

Relativamente a avaliacdo ecocardiografica pré-TRC, n&o verificAmos diferencas
significativas no volume telessitdlico ventricular esquerdo nem nas dimensbes da auricula
esquerda entre os 2 grupos. No entanto, os doentes medicados com ivabradina apresentavam
uma funcdo sistblica ventricular esquerda tendencialmente mais diminuida antes da
ressincronizagao (Tabela 1). Ao fim de 6 meses apds implantacdo da CRT n&o verificamos
diferengas significativas na resposta a ressincronizagdo entre grupos (Tabela 2), mas ha

tendéncia para melhor reposta no grupo a realizar ivabradina (trend to a better response).

Relativamente ao seguimento clinico p6s-TRC, verificamos que 20,6% da populagédo
desenvolveu FA. A incidéncia de FA foi aproximadamente o dobro nos doentes nao medicados
com ivabradina comparativamente com os doentes cronicamente medicados com ivabradina. No

entanto, esta diferenca néo foi estatisticamente significativa (Figura 1).



Endpoints primarios

35% p=0.721
30.4%
30% p=0.157 27.3%
25% 22.7%
20%
p=0.188
15% 11.8%
10%
10%
5% 2.9%
0% =
Desenvolvimento FA Readmisséo hospitalar Mortalidade global

uGrupo A  Grupo B
Figura 1. Comparagéo da evolugéo clinica ap6s TRC entre os doentes medicados com ivabradina (Grupo

A) e os doentes sem ivabradina (Grupo B)

Grupo A: doentes medicados com ivabradina; Grupo B: doentes ndo medicados com ivabradina; FA:
fibrilhagcao auricular

O tempo médio até a primeira documentacdo de FA foi de 2,5+1,5 anos, ndo se
verificando diferenca significativa entre grupos (2,8+1,5 anos no Grupo A versus 2,5+1,4 no
grupo B, p=0,234) (Figura 2).

1.0 .~ Grupo A

—— Grupo B

0,5

p=0,147
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Desenvolvimento de FA
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T T
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Tempo até desenvolvimento de FA, anos
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier, tempo até desenvolvimento de FA em anos

Grupo A: doentes medicados com ivabradina; Grupo B: doentes ndo medicados com ivabradina; FA:
fibrilhagcao auricular
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Relativamente a taxa de resposta a TRC, nao verificAmos diferengas estatisticamente
significativas entre grupos. No entanto, os doentes sob ivabradina apresentaram uma tendéncia

para maior taxa de respondedores aos 6 meses p6s-TRC (Tabela 2).

Ainda em relagéo a evolugéo clinica ap6s TRC, néo verificamos diferencas significativas
na taxa de readmissao hospitalar por IC (27% no grupo A versus 30% no grupo B, p=0,721) nem
no tempo até ao primeiro reinternamento hospitalar por IC entre grupos (Figura 3). Também nao
se registaram diferencas significativas na taxa de mortalidade global entre grupos (2,9% no grupo

A versus 10% no grupo B, p=0,188).

50,00

40,00
p=0,533

30,00

20,00

10,00

,00 J—

Grupo A Grupo B

Tempo entre TRC e primeiro reinternamento em meses

Figura 3. Comparacéo do tempo entre a TRC e o primeiro reinternamento por IC entre doentes

tratados e néo tratados com ivabradina

Grupo A: doentes medicados com ivabradina; Grupo B: doentes ndo medicados com ivabradina;

TRC: Terapia de ressincronizagédo cardiaca

Tabela 2. Comparacgéo da taxa de respondedores a TRC entre doentes medicados (Grupo A) ou

ndo medicados com ivabradina (Grupo B)

Valor de p
Respondedores 69,6% 46,7% p=0,061
Super-respondedores 34,8% 21,3% p=0,189
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DISCUSSAO

Este estudo teve como objetivo principal avaliar o impacto da utilizacdo de ivabradina no
risco de desenvolvimento de FA a longo prazo, em doentes em ritmo sinusal submetidos a TRC,
sem documentacdo prévia de FA. Até ao momento ndo existiam estudos que avaliassem o
impacto da utilizagcdo de ivabradina em doentes submetidos a TRC e nos informassem acerca

dos beneficios e riscos desta utilizagéo.

O principal resultado deste estudo consiste na verificacdo de que os doentes com IC
avancada, cronicamente medicados com ivabradina, ndo apresentam maior taxa de
desenvolvimento de FA nem pior prognéstico que os doentes ndo medicados com ivabradina,
num seguimento a longo prazo apdés TRC. Verificamos, ainda, que até parece existir uma
tendéncia a melhor resposta a TRC nos doentes cronicamente medicados com ivabradina.

A IC é uma sindrome complexa, com elevada morbilidade e mortalidade, que atingiu
propor¢cbes epidémicas a nivel mundial. Em Portugal, segundo o estudo EPICA(9) realizado
entre 1998-2000, a prevaléncia de IC em adultos com idade superior a 25 anos atingiu 4,4% (264
000 individuos na época). Além disso, prevé-se o progressivo aumento da sua prevaléncia em
cerca de 25% até 2030(10).

Uma das grandes dificuldades no tratamento do doente com IC é o elevado risco de
mortalidade e hospitalizacdo e as comorbilidades frequentemente associadas(11). Uma das
comorbilidades frequentemente associada a IC é a FA. No estudo de Framingham, 17% dos
doentes com IC desenvolveram FA durante o periodo de follow-up de 47 anos (12) e outros
estudos mais recentes, relataram que cerca de um terco dos doentes com IC desenvolve FA
(13). A prevaléncia de FA aumenta com a gravidade da IC, sendo um marcador de progressao
da doenca e um preditor de mortalidade(14)(15)(16). Estima-se que a prevaléncia de FA seja de
10% nos doentes em classe NYHA classe | ou Il e 40% nos doentes em classe IV (17). A
coexisténcia de FA em doentes com IC, além de aumentar o risco de mortalidade, associa-se
também a aumento de eventos cardiovasculares, nomeadamente, hospitalizacdes e acidentes

vasculares cerebrais(18).

Orisco de desenvolvimento de FA ocorre tanto em homens (OR 4.5) como em mulheres
(OR 5.9) com IC (19). A ocorréncia de FA parece ser de causa multifatorial, sendo favorecido por
feedback mecanicoelétrico, modulagdo neurohormonal e remodelacdo dos canais ioGnicos
auriculares(20). O feedback mecanicoelétrico € provocado pelo estiramento das cavidades
auriculares resultante da disfunc@o ventricular, que ird causar um aumento da dispersao da
refratariedade e alteracbes nas propriedades anisotrdpicas e de conducgao(13). A dilatacao da
auricula esquerda parece ativar canais de estiramento auriculares e facilitar o desenvolvimento
de FA nestes doentes. Devido as alteracées hormonais na IC, nomeadamente, aumento das
catecolaminas e angiotensina Il (via sistema renina-angiotensina-aldosterona), desenvolve-se
um processo de fibrose auricular, que ira favorecer a ocorréncia de FA(13). Em estudos mais

recentes, determinou-se que o aumento no BNP e de célcio no reticulo sarcoplasmatico propicia
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uma arritmogénese nas veias pulmonares, que parece ser o gerador da arritmogenicidade
auricular encontrada na FA(13). Por fim, outro fator major para o desenvolvimento e manutencao
de FA sao as alteragcdes nos canais idnicos auriculares, em que se verifica uma sobrecarga de
calcio e um potencial de a¢ao prolongado por diminuicao das correntes ko, Ica, and ks versus um

aumento da corrente NCX (bomba Na+-Caz+).

A ivabradina esta recomendada no tratamento da IC crénica em doentes com fragdo de
ejecd@o ventricular esquerda igual ou inferior a 35% que ja estejam sob terapéutica médica
otimizada (com beta-bloqueantes, inibidores da enzima conversora de angiotensina ou
bloqueadores dos recetores de angiotensina e antagonistas dos recetores mineralocorticoides)
e que persistam sintomaticos e que se encontrem em ritmo sinusal com frequéncia cardiaca igual
ou superior a 70 batimentos por minuto(3). A ivabradina reduz a frequéncia cardiaca, por
prolongamento da despolarizagédo diastolica, atuando no nédulo sinusal. Desta redugao, ira
resultar uma diminui¢do no consumo de oxigénio e aumento na perfusdo miocardica durante a
diastole. Esta terapéutica farmacol6gica apresenta a vantagem em relagdo a outros farmacos,
como os beta-bloqueantes, de nao ter agcédo inotropica negativa (21). No estudo SHIFT a
terapéutica com ivabradina reduziu de forma significativa o risco de hospitalizacbes por
agravamento da IC e de mortalidade por IC em até 18% (p = 0,014)(2). Este estudo conseguiu
ainda demonstrar que a ivabradina tem a uma capacidade de reverter a remodelagem ventricular
esquerda associada da IC. Estudos prévios demonstraram que a ivabradina reduz a frequéncia
cardiaca em média em 15 batimentos por minuto, partindo de uma frequéncia cardiaca média
basal de 80 batimentos por minuto(2). Ha cerca de 10 anos atras o estudo SHIFT veio demonstrar
que a ivabradina consegue reduzir a mortalidade cardiovascular ou a rehospitalizagéo por IC na
ordem dos 18% em doentes com IC, ritmo sinusal e disfungéo sistdlica ventricular esquerda,

indicando as vantagens da adicao desta estratégia a terapéutica habitual(2).

Apesar dos seus beneficios, a ivabradina também apresenta riscos, como o
desenvolvimento de fibrilhagdo auricular, fosfenos, bradicardia e cefaleias. Numa meta-analise
publicada em 2016 por Tanboga et al, concluiram que o0 uso de ivabradina provocava um
aumento do risco de desenvolvimento de FA em aproximadamente 24%(22). Relativamente a
bradicardia, esta parece ocorrer em 10% dos doentes tratados com ivabradina, mas dentro

destes, apenas 1% abandona a terapéutica devido a este efeito(2).

No nosso estudo, os doentes medicados com ivabradina eram significativamente mais
jovens, mas com tendéncia para apresentarem formas mais avang¢adas de IC e tendéncia
também para apresentarem maior proporcédo de IC de etiologia ndo isquémica. Apesar dos
resultados doutros estudos apontarem para um aumento da incidéncia de FA em doentes
medicados com ivabradina, no nosso estudo o uso crénico de ivabradina ndo se associou a
aumento da incidéncia de FA apdés TRC nem a um pior prognéstico em termos de

rehospitalizagéo por IC ou mortalidade.
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Num estudo realizado na Turquia em 2013, a utilizacdo em simultédneo da ivabradina
com TRC levou a que todos os doentes em classe NYHA classe Ill passassem a classe Il apés
3 meses de terapéutica, resultando em melhoria na qualidade de vida (23). Além disto, este
estudo demonstrou existirem melhorias significativas no teste da marcha de 6 minutos, nos
doentes tratados com ivabradina. O estudo SHIFT também demonstrou que 28% dos doentes
medicados com ivabradina melhoraram a classe funcional NYHA(2). O estudo INTENSIFY
demonstrou que apds 4 meses de terapéutica com ivabradina houve melhoria significativa da
funcdo sistolica ventricular esquerda, com uma redugcdo na proporcdo de doentes com
FEVE inferior ou igual a 35% de 26,6 para 17,4%(24). Este estudo mostrou também o beneficio
da ivabradina na melhoria da classe funcional NYHA. Ap6s 4 meses de terapéutica houve uma
reducédo dos doentes em NYHA |V de 2,1% para 0,7% e dos doentes em classe Ill de 37,2%
para 14,8%.

No nosso estudo, o0 uso de ivabradina associou-se a uma tendéncia para maior taxa de
resposta a TRC. Por outro lado, os doentes sob ivabradina apresentaram menos de um terco da
taxa da mortalidade apresentada pelos doentes sem ivabradina e taxas de rehospitalizagéo por
IC sobreponiveis. No entanto, estes resultados devem ser interpretados com precaucéao

atendendo ao facto dos doentes sob ivabradina serem significativamente mais jovens.

Limitagbes do estudo:

Este estudo teve como limitagcdes importantes o reduzido nimero de doentes, que fez
com que o grupo de doentes medicado com ivabradina fosse relativamente pequeno. Além disto,

apresenta as limitagdes tipicas de um estudo observacional retrospetivo de coorte.
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CONCLUSOES

O controlo da frequéncia cardiaca através da ivabradina parece ser uma opcao
terapéutica segura em doentes com IC submetidos a TRC. O desenvolvimento de FA de novo
ocorre lentamente apés a TRC, e o uso de ivabradina ndo parece estar associado a um maior

risco de desenvolvimento de FA, nem a risco adicional de descompensacgédo da doenca ou de
mortalidade.
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