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RESUMO

Habib RG. Correlagdo entre arritmias potencialmente malignas e a densidade de
fibrose detectada pela tomografia computadorizada em coragdo de pacientes com
cardiomiopatia hipertrofica [Tese]. S&o Paulo: Instituto Dante Pazzanese de
Cardiologia - Entidade Associada a Universidade de Séo Paulo, 2016.

A estratificacdo de risco para morte subita em pacientes com cardiomiopatia
hipertréfica ainda é um desafio. Sua prevencao pelo cardiodesfibrilador automatico é
eficaz, porém, onerosa e ndo isenta de riscos. Pacientes com indicagdo de
cardiodesfibrilador automatico para prevencao primaria, baseada em fatores de risco
clinicos, apresentam baixa taxa de terapias apropriadas. Estudos que validem novos
fatores de risco sdo necessarios, visando identificar pacientes com maior
probabilidade de morte subita e, portanto, que se beneficiam do implante do
dispositivo. Estudos que correlacionam a presenca de realce tardio com arritmias
ventriculares e morte subita foram realizados, entretanto, sua aplicabilidade clinica
ainda ndo é consenso. Objetivos: Avaliar, em portadores de cardiomiopatia
hipertrofica, se a presenca e a extensao de realce tardio, identificado pela tomografia
computadorizada, correlaciona-se com a ocorréncia de taquiarritmias ventriculares
registradas no monitor de eventos do cardiodesfibrilador automatico, durante um
seguimento clinico ambulatorial. Métodos: Foram incluidos pacientes com
cardiomiopatia hipertrofica dos ambulatdrios de Eletrofisiologia e Miocardiopatias
do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia. Os pacientes foram divididos em dois
grupos: grupo | composto por aqueles que receberam terapia apropriada pelo
cardiodesfibrilador automatico ou tiveram apenas a documentacdo de taquicardia
ventricular ndo sustentada pelo cardiodesfibrilador automatico; grupo Il, composto
por pacientes sem documentacdo de arritmias ventriculares no monitor de eventos.
As variaveis continuas foram comparadas utilizando-se testes t de Student pareado
ou Wilcoxon; para as categoricas o teste do x> Para analise dos dados, utilizou-se o
programa SPSS. Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente
significativos. Resultados: Sessenta e um pacientes (idade média 39+15 anos, 51%
mulheres, com seguimento médio 5,13+3,0 anos) foram avaliados. Em 91,8%, a
indicacdo do cardiodesfibrilador automatico foi por prevencdo priméria. Durante o
seguimento clinico, cinco pacientes (8,2%) apresentaram terapias apropriadas e 15
(24,6%) tiveram taquicardia ventricular ndo sustentada, mas sem terapia. A
densidade de fibrose (incluindo massa de ventriculo esquerdo acometida e percentual
de acometimento) néo foi estatisticamente diferente entre os grupos | e Il (4,3+4,8%
vs 7,0£7,7% nos grupos | e Il, respectivamente, p = 0,13). Entretanto, 85% dos
pacientes com taquicardia ventricular apresentavam fibrose a tomografia
computadorizada. Maiores densidades de fibrose se correlacionaram com idades
mais jovens, com menores fragdes de ejecdo e sexo masculino. Espessura
septal > 30mm se correlacionou a maior massa de fibrose. Houve correlagao entre o
surgimento de fibrilagdo atrial e maior porcentual de fibrose do ventriculo esquerdo.
Dentre os fatores que se correlacionaram com maior densidade de fibrose, nenhum



deles se correlacionou com eventos arritmicos ventriculares. A associacdo dos fatores
clinicos ou fatores clinicos isolados que motivaram a indicacdo do implante do
cardiodesfibrilador automatico ndo se correlacionou com eventos arritmicos. Os
pacientes do grupo | apresentaram maior didmetro diastdlico do ventriculo esquerdo
e maior didametro do atrio esquerdo quando comparado com os pacientes do grupo Il
(47,74, 7mm vs 43.1+54 mm, p = 0,002 e 47,8£8mm vs 41,5+7,1mm, p = 0,003,
respectivamente). Conclusdes: 1. A presenca de fibrose detectada pela tomografia
computadorizada apresenta razodvel sensibilidade para identificacdo de pacientes
com risco para taquicardia ventricular; 2. A densidade de fibrose foi similar nos
pacientes dos grupos | e Il; 3. Pacientes com fibrilacdo atrial apresentaram maior
densidade de fibrose ventricular detectada pela tomografia computadorizada em
comparacao aos pacientes sem fibrilacdo atrial; 4. O diametro diastolico final de
ventriculo esquerdo e o didmetro atrial esquerdo associaram-se a maior risco de
taquicardia ventricular; 5. Os fatores de risco convencionais, associados ou ndo a
fibrose, ndo se correlacionaram com maior probabilidade de ocorréncia de eventos
arritmicos ventriculares.

Descritores:  Cardiomiopatia  hipertrofica,  cardiodesfibrilador — automatico,
taquicardia ventricular, fibrose endomiocardica, tomografia computadorizada.



ABSTRACT

Habib RG. Correlation between potentially malignant arrhythmias and fibrosis
density detected by cardiac computed tomography in hypertrophic cardiomyopathy
patients [Thesis]. Sdo Paulo: Dante Pazzanese Institute of Cardiology, Sdo Paulo
University; 2016.

Risk stratification for sudden cardiac death in hypertrophic cardiomyopathy patients
is still challenging. Primary prevention of sudden death with implantable
cardioverter-defibrillator is an effective, however, costly and not risk-free method.
Patients with implantable cardioverter-defibrillator indicated for primary prevention
based on clinical risk factors display low rates of appropriate therapies. Studies
evaluating new risk factors are needed seeking to identify who would be mostly at
risk of sudden cardiac death, and therefore benefit from cardioverter-defibrillator.
Studies have been conducted to establish a correlation between late enhancement and
ventricular arrhythmias and sudden cardiac death; however, its clinical applicability
is still controversial. Objective: To evaluate if the presence and extension of late
enhancement, identified by computed tomography, correlates with the occurrence of
ventricular arrhythmias in hypertrophic cardiomyopathy patients. Methods: Patients
with  hypertrophic  cardiomyopathy followed in Electrophysiology and
Cardiomyopathies divisions at Dante Pazzanese Institute of Cardiology were
included in the study. Patients were divided into two groups: group | composed by
those with appropriate therapies (shock or overdrive) or non-sustained ventricular
tachycardia; and group Il, composed by patients without documented ventricular
arrhythmias. Continuous variables were compared using paired t-student test or
Wilcoxon test. Categorical variables were analyzed using chi-square test. For data
analysis, the SPSS program was used. P values < 0.05 were considered statistically
significant. Results: Sixty one patients (mean age 39 + 15 years, 51% female,
average follow up 5.13 * 3 years) were evaluated. In 91.8%, cardioveter-defibrillator
was indicated by primary prevention. During the follow up, five patients (8.2%) had
appropriate therapies and 15 (24.6%) presented non-sustained ventricular tachycardia
without therapies. Fibrosis density, (including left ventricular mass compromise and
percentage) was not statistically different between the groups (4.3+4.8% for group |
vs. 7.0£7.7% for group Il, p =0.13). However, 85% of patients with ventricular
tachycardia had fibrosis on cardiac computed tomography. Larger fibrosis density
correlated with younger age, reduced ejection fraction and male gender. Septum >30
mm correlated with fibrosis mass. There was a correlation between atrial fibrillation
and higher left ventricular fibrosis percentage. Among the factors that correlated with
higher fibrosis density, none of them had correlation with ventricular arrhythmic
events. The combination of clinical factors that motivated the implantation of
cardioverter-defibrillator did not correlate with arrhythmic events. Patients at group |
had larger left ventricular diastolic diameter (47.7+4.7 vs. 43.1+5.4mm, respectively,
p= 0.002) and left atrium diameter (47.8£8.2 vs. 41.5+7.1 mm, respectively,
p=0.003). Conclusions: 1. The presence of fibrosis detected by cardiac tomography



had reasonable sensitivity to identify patients at risk of ventricular tachycardia; 2.
Fibrosis density was similar between groups | and Il; 3. Patients with atrial
fibrillation had more fibrosis density detected by cardiac tomography compared to
patients without atrial fibrillation; 4. Left ventricular end diastolic diameter and left
atrial diameter correlated with increased risk of ventricular tachycardia; 5. Classical
risk factors, associated or not with fibrosis, did not correlate with increased
probability of ventricular arrhythmic events.

Descriptors: Hypertrophic cardiomyopathy, implantable cardioverter-defibrillator,
ventricular tachycardia, endomyocardial fibrosis, computed tomography.
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1 INTRODUGCAO E JUSTIFICATIVA

1.1 Cardiomiopatia hipertréfica - generalidades

A cardiomiopatia hipertréfica (CH) é uma doenca de origem genética, pouco
comum na clinica, caracterizada por hipertrofia do ventriculo esquerdo (VE)
associada a intenso desarranjo das fibras dos cardiomidcitos. Na musculatura
ventricular, ocorre perda do alinhamento paralelo das fibras juntamente com fibrose
miocardica intersticial, que pode ser difusa ou focal'. H& predominio de
comprometimento septal, podendo, entretanto, acometer outros segmentos como
parede anterolateral ou apical de VE. Essa doenga ocorre um em cada 500 individuos
(0,2%). A anomalia genética é do tipo autossomica dominante® com mutacéo em,
pelo menos, dezenove genes diferentes dos quais onze sdo responsaveis pela
codificacdo das proteinas dos sarcomeros, seis genes participam de desordens
relacionadas ao disco Z e dois genes estdo relacionados & regulacéo de fons célcio.*®

A fisiopatologia desta doenca consiste, principalmente, na presenca de
obstrucdo da via de saida do VE causada pelo espessamento muscular septal, que
pode gerar gradiente pressérico intraventricular, tanto ao repouso como também ao
esforco ou apés manobras provocativas que reduzem a pré ou pds-carga’. A
velocidade do fluxo na via de saida do ventriculo esquerdo favorece ao surgimento
do efeito Venturi que traciona o folheto valvar mitral em direcdo ao septo
interventricular, agravando o gradiente entre o ventriculo e a aorta. Além disso, a
insuficiéncia valvar mitral pode estar presente como consequéncia da movimentacéo
anterior do folheto valvar durante a sistole ventricular’.

A disfuncdo diastolica do VE, causada pelo relaxamento incompleto
ventricular, ocorre na maioria dos pacientes com esta cardiopatia. A isquemia
miocardica é outro achado e é causada por multiplos fatores, tais como aumento
excessivo da massa muscular, reducdo da densidade capilar intramiocéardica,
condigdes essas que podem causar tanto aumento de consumo como reducdo de

oferta de oxigénio ao miocardio; elevacdo da pressdo diastolica do VE e
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anormalidades anatdmicas ou funcionais das artérias coronarias.®® As arritmias
atriais e ventriculares podem ser um fator complicador na evolucéo clinica desses
pacientes.

As arritmias atriais sdo causadas, principalmente, pela pressao intraventricular
esquerda elevada, com repercussdo para o atrio esquerdo e sua consequente
dilatacdo. Ja as arritmias ventriculares podem estar associadas ao intenso desarranjo
miocardico, a fibrose intersticial de extensdo variavel e a alteragdes do ciclo do
célcio intracelular.™

O aumento da frequéncia cardiaca causada pelas taquiarritmias, seja atrial seja
ventricular, geralmente, € mal tolerada pelos pacientes, pois, além da restricdo
diastdlica, o tempo reduzido de diéstole pode causar diminuicdo importante do
volume sistolico e débito cardiaco, ocasionando queda da pressdo arterial, a qual,
associada ao miocéardio hipertrofiado, além de anormalidades de microcirculacéo,
predispGe a isquemia miocérdica. A isquemia assim desencadeada pode ser a
principal causa desencadeadora da fibrilacdo ventricular nessa cardiopatia.

As arritmias ventriculares sdo os distarbios de ritmo mais frequentes e ocorrem
em cerca de 75% dos pacientes, distribuidas da seguinte maneira: 80% a 90%
correspondem as extrassistoles ventriculares isoladas, entre 19% e 55% a arritmias
ventriculares mais complexas (acopladas, polimorficas), em 25% dos casos, a
taquicardia ventricular ndo sustentada, cuja manifestacdo mais comum é de forma
lenta e assintomatica. A maior incidéncia dessa arritmia esta associada a graus mais
intensos de espessura do septo interventricular.***3

As taquicardias supraventriculares ocorrem entre 30% e 50% dos pacientes e,
geralmente, sdo assintomaticas e autolimitadas**™. A fibrilacdo atrial ocorre em
torno de 10% dos casos, podendo se agravar com edema agudo de pulmédo ou
sincope, pois pode se manifestar com resposta ventricular elevada. A queda do débito
cardiaco acontece secundariamente ao enchimento diastolico diminuido. A fibrilagdo
atrial aumenta a morbidade e mortalidade por insuficiéncia cardiaca e acidente
vascular cerebral, embora ndo esteja diretamente relacionada a ocorréncia de morte

subita.*®
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1.2 Cardiomiopatia hipertrofica e morte subita

Em avaliacdo de registros de pacientes portadores de cardiodesfibrilador
automatico (CDI), observou-se que a taquicardia ventricular ou fibrilacdo ventricular
primaria pode ocorrer em miocérdio instavel secundariamente a um substrato
arritmogénico apropriado, e culminar com morte slUbita em pacientes com
cardiomiopatia hipertréfica®.

A morte subita é a complicacdo mais temida e o seu risco anual é de,
aproximadamente, 1% variando de 0,5% a 1,5%, conforme demonstrado em vérias
séries'®. A estratificacdo de risco para esse evento &, ainda, um desafio, pois a
principal terapéutica para evitar a sua ocorréncia € o implante do CDI, um
procedimento de alto custo. A meticulosa investigacdo para identificar pacientes de
maior risco é fundamental para se evitar implantes desnecessarios. Existem varios
mecanismos propostos a ocorréncia de morte subita em pacientes com CH, dentre
eles, a taquicardia ventricular, bradiarritmias (particularmente o blogueio
atrioventricular), disfuncdo diastolica, obstrucdo subita do trato de saida do
ventriculo esquerdo, hipotensdo arterial e isquemia miocérdica.’>*® Um achado
importante é a presenca de substratos anatdbmicos que predispdem a ocorréncia de
arritmias ventriculares por reentrada. Nesse substrato, o desarranjo de fibras
musculares e a ocorréncia de areas entremeadas por fibrose geram dispersdo da
repolarizacdo e da refratariedade celulares, além de areas com diferentes velocidades
de conducdo e com bloqueios unidirecionais™>*. Todos estes fatores tornam o
musculo cardiaco mais vulneravel a ocorréncia de arritmias ventriculares que podem
culminar com fibrilacdo ventricular e morte subita.

Nas células miocardicas, a presenca de anormalidade do fluxo idnico de calcio
na fase de repolarizacdo pode favorecer a ocorréncia de pds-potenciais e arritmias
ventriculares desencadeadas por atividade deflagrada. Em associagéo a este substrato
arritmogénico, a presenca de reflexo autonémico inadequado, isquemia miocardica
relativa e obstrucéo da via de saida do ventriculo esquerdo podem interferir em maior
ou menor grau no risco de ocorréncia de arritmia ventricular'!, que podem culminar

com taquicardia e fibrilagdo ventricular.
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1.3 Fatores de risco para morte subita na CH

As Diretrizes Americanas para CH de 2011*® consideram cinco marcadores de
risco estabelecidos para morte subita cardiaca em paciente com CH: sincope de causa
indeterminada, exceto a de origem vasovagal, espessura de parede ventricular
esquerda maior que 30 mm, histéria familiar de morte subita, presenca de taquicardia
ventricular ndo sustentada, comportamento anormal da pressdo arterial ao exercicio
(queda da pressdo arterial ou pressdo arterial em platd), sendo que, destes cinco
fatores, os dois ultimos sdo considerados como de menor relevancia. S&o
considerados fatores de risco adicionais ou em validagéo, a presenca de obstrucdo da
via de saida de ventriculo esquerdo (gradiente em repouso > 30 mmHg), presenga de
realce tardio em exame de ressonancia magnética, aneurisma em apice do ventriculo
esquerdo, determinados tipos de mutagdes genéticas consideradas malignas.

Em uma metanalise que incluiu 30 estudos nos quais se avaliaram os fatores de
risco relacionados & morte stbita cardiaca acima descritos™, foram destacados os
seguintes achados relacionados ao risco relativo (RR): do ponto de vista anatbmico,
parede ventricular com espessura maior que 30 mm, com RR 3,10 (95% IC -1,81-
4,40); para os distarbios elétricos, como a taquicardia ventricular ndo sustentada, o
RR relativo de morte subita foi de 2,89 (95% IC: 2,21-3,58), sendo este um preditor
de risco significativo, especialmente em jovens; sincope foi preditor independente de
morte sUbita com RR de 2,68 (95% IC = 0,97-4,38); resposta anormal da pressao
arterial ao esforco, com RR 1,30 (95% IC = 0,64-1,96); historia familiar de morte
subita, com RR 1,27 (95% IC = 1,16-1,38). Os fatores de risco clinicos cada um tém,
de maneira geral, baixo valor preditivo positivo, variando entre 10% e 20%, com
valor preditivo negativo relativamente elevado de 85% a 95%%°.

Existem evidéncias de que pacientes com dois ou mais fatores de risco tém
maior probabilidade de morrer subitamente do que pacientes portadores de somente
um fator de risco. Na avaliacdo de um estudo®, 25% dos pacientes com CH com
somente um fator de risco para morte subita, a taxa anual de ocorréncia do evento foi
estimada em 1% e, nos pacientes com dois ou mais fatores de risco, a taxa ocorréncia

foi estimada em 3% a 6%.



1 INTRODUGAO E JUSTIFICATIVA 6

Acredita-se que um choque apropriado pelo CDI seja um evento que tenha
prevenido uma morte, que, eventualmente, ocorreria caso o aparelho ndo estivesse
atuante. Assim, pode-se estimar o risco de Obito nessa populacdo com CH baseado
no numero de terapias aplicadas pelo dispositivo. Em um estudo multicéntrico
prospectivo®® que incluiu 506 pacientes portadores de CDI, com tempo de
seguimento medio de 3,7 anos, a taxa de terapias apropriadas foi de 10,6% ao ano
para 0s pacientes cuja indicacdo se baseou em prevencdo secundaria, ou seja, para
aqueles que haviam sido recuperados de morte subita anteriormente ao implante da
prétese e de 3,6% ao ano para 0s pacientes de prevencao primaria, ou seja, indicacao
do CDI baseada em alto risco presuntivo pelos métodos de investigacao
complementar. Essas diferencas refletem caracteristicas populacionais distintas, e
que as técnicas clinicas e de exames complementares atualmente empregadas falham
na identificacdo do paciente mais vulneravel para morte subita e, também, aqueles

que mais se beneficiariam do implante do CDI.

1.4 Cardiomiopatia hipertréfica e avaliacao de fibrose

A prevencdo primaria de morte sUbita baseia-se na utilizacdo de critérios
clinicos e de exames complementares para identificar pacientes com CH de alto
risco. Na dependéncia dos resultados dessa avaliagdo inicial, indica-se,
preferencialmente, a terapia ndo farmacologica pelo CDI, altamente eficaz, mas, ao
mesmo tempo, onerosa e ndo isenta de riscos. Fatores de risco clinicos que foram
comentados no paragrafo anterior apresentam baixa sensibilidade e baixo valor
preditivo positivo, identificando, muitas vezes, pacientes com baixa probabilidade de
morrerem subitamente e, consequentemente, uma baixa probabilidade de receberem
terapia apropriada pelo CDI. Esses dados sdo corroborados pela menor taxa de
terapias apropriadas (ao redor de 4%) nessa populacéo especifica, conforme também
comentado anteriormente. De outra maneira, pacientes com estimativa de risco
intermediario tém estratégia terapéutica mais duvidosa ainda. Por esta razdo, um

estudo que valide novos fatores de risco torna-se necessario, visando identificar
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qguem realmente tem maior probabilidade de morrer subitamente e, portanto, se
beneficiard do implante de CDI.

A extensdo da fibrose miocéardica, detectada pela ressonancia magnética (RM)
do coracdo ou tomografia computadorizada (TC) é uma varidvel que vem sendo
estudada quanto ao seu valor preditivo para morte em pacientes com CH. A detecgéo
da fibrose miocardica® consiste na observacdo da imagem cardiaca, ap6s infusdo
venosa do contraste gadolinio, quando se emprega a RM. Esse agente nao atravessa a
membrana celular, permanecendo no espaco extracelular. Em areas de miocéardio
normal, o contraste €, mais rapidamente, removido, mas, em areas de fibrose, a
permanéncia do contraste ocorre por maior periodo de tempo de modo a gerar uma
imagem de realce tardio que corresponde a area fibrética. Quando se emprega a TC
associada a utilizacdo de contraste iodado®, o principio gerador de imagem é
semelhante ao do gadolinio na RM.

Estudos prévios demonstraram que areas de fibrose miocérdica estdo
associadas a arritmias ventriculares, principal mecanismo de morte subita na CH.
Leonardi e colaboradores®* avaliaram a presenca de realce tardio na RM em 108
pacientes comparando com presenca de fatores de risco clinicos ja& mencionados,
assim como a presenca de taquicardia ventricular sustentada e fibrilagdo ventricular.
A presenca de realce tardio mais intenso foi maior nos pacientes com historia de
taquiarritmias ventriculares. Na analise multivariada, o realce tardio foi o Unico
preditor independente de risco para taquicardia ventricular ou fibrilacdo ventricular,
porém o escore de realce tardio foi semiquantitativo. Neste estudo, outro fator de
risco independente foi a espessura maxima de parede de VE.

Um outro estudo® que empregou o Holter de 24 horas em 177 pacientes com
CH, a presenca de realce tardio na RM esteve associada ao aumento da frequéncia de
ectopias ventriculares e taquicardia ventricular ndo sustentada, contudo, nos
pacientes com realce tardio presente, a extensdo de fibrose ndo diferenciou 0s
pacientes com mais ou menos arritmias. O realce tardio estava presente em 41% dos
pacientes ocupando, em media, 8,5% + 8% da massa do VE. Até o presente
momento, alguns estudos demonstraram a associacdo de realce tardio com arritmias

ventriculares detectadas ao Holter de 24 horas?.
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Em uma metanélise de quatro estudos, na qual se avaliaram 1.063 pacientes
com CH, o realce tardio esteve presente em 60% dos casos tendo sido mais
correlacionada a mortalidade total (p=0,006), porém foi um fraco preditor de morte
stbita e morte subita abortada (p = 0,091), ou seja, morte arritmica. Estes estudos,
entretanto, eram de curta duracdo e com niimero pequeno de pacientes?.

As evidéncias atuais indicam que a presenca de realce tardio esta relacionada a
disfuncdo miocéardica e ao aumento de mortalidade cardiovascular, tendo, porém,
baixo valor preditivo, mas ainda significante, quanto ao risco de morte subita. Apesar
destes achados, segundo alguns autores, o realce tardio ndo é considerado um fator
de risco que favoreca a indicagdo para implante primario de CDI1?#*", Contra essa
afirmacdo, entretanto, um estudo recente realizado por Maron, avaliando,
prospectivamente®, 1.293 pacientes com CH, observou que aqueles com realce
tardio maior ou igual a 15% tém risco duas vezes maior de morte subita ou terapias
apropriadas pelo CDI, mesmo para os pacientes que tinham baixo risco estimado
pelos critérios clinicos. Esses dados enaltecem a importancia da fibrose como
causadora de arritmias malignas nessa populacdo. Quando a presenca de realce tardio
foi maior que 15% da massa de VE, o risco estimado de morte subita cardiaca foi de
6% em cinco anos. Portanto, € possivel que ndo somente a presenca do realce, mas
também a extensdo de acometimento do ventriculo esquerdo, deva ser considerada na
estratificacdo de risco de pacientes com CH.

Em outro estudo®, na avaliacdo de vinte e seis pacientes com CH e CDI, a
presenca de realce tardio diagnosticado pela TC correlacionou-se com a ocorréncia
de terapias apropriadas pelo CDI. Nessa populagdo, a fibrose miocardica estava
presente em 96,1% dos pacientes. Naqueles que receberam choques apropriados
(50%), a massa de fibrose foi significativamente maior do que naqueles que néo se
observaram o registro das arritmias. O ponto de corte que definiu pacientes de maior
risco foi obtido quando a extensdo da fibrose ocupava cerca de 18 gramas ou mais de
musculo miocardico. Os pacientes deste estudo, porém, eram de alto risco, pois
19,2% tinham histéria de parada cardiaca recuperada e 50% antecedentes de terapia
apropriada pelo CDI, ou seja, eram individuos nos quais o CDI fora indicado para

prevencao secundéria.
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1.5 A cardiomiopatia hipertrofica e a avaliacdo de fibrose pela tomografia
computadorizada

A maioria dos estudos que avaliou a presenca de fibrose miocardica o fez
usando a RM, entretanto, ndo se esta certo se a TC teria igual acuracia. Essa questdo
foi analisada em dois estudos. Num estudo realizado por Shiozaki®, realizaram-se
TC e RM do coragdo em quinze pacientes com CH sem CDI, e compararam-se
achados referentes a média porcentual de fibrose miocardica do ventriculo esquerdo
encontrada nos dois grupos, que foi de 12,7% de fibrose = 11,1 aferidas pela RM e
11,7% de fibrose + 5,4% aferido pela TC sem diferenca estatisticamente significante
(p=0,62). Houve boa correlagdo (r = 0,77 e p=0,0001) entre ambas as técnicas.

Em outro estudo, Berliner e cols.** compararam a presenca de realce tardio em
12 pacientes com CH com TC e RM. Neste estudo, a fibrose foi classificada como
focal, considerada como areas de alto brilho e bordas bem definidas em miocéardio
normal, e difusa, considerada como areas de sinal com baixa intensidade de brilho
(acinzentadas) e com bordas em regides de area lesada. Realizou-se uma avaliacao
qualitativa na qual os examinadores classificaram o ventriculo esquerdo em 16
segmentos com areas normais, ou com fibrose focal ou difusa. Foi realizada uma
analise quantitativa na qual a fibrose também foi considerada como focal ou difusa, e
foi estimada por fatias de espessura de 6X4 mm. A massa total de fibrose focal foi
determinada assumindo a densidade miocardica de 1,05g/ml. Neste estudo, ndo
houve diferencas na analise qualitativa tendo sido observado o mesmo nimero de
areas de fibrose tanto pela RM como pela TC. Do mesmo modo, na analise
quantitativa, a massa total de fibrose focal também foi semelhante. Observou-se uma
diferenga significativa entre o escore médio de fibrose difusa na andlise qualitativa
entre RM e TC, sendo, respectivamente, 1,42 + 0,81 vs 1,25 + 0,66 (p<0,001). Dessa
maneira, 0 estudo conclui que a TC teve uma limitacdo para avaliar fibrose difusa e
que esta pode ser atenuada desde que se utilize avaliacdo quantitativa. Vale ressaltar:
uma vez que 0s pacientes sdo portadores de CDI, a TC é o método de escolha para

avaliar realce tardio devido a contraindicacéo a realizagdo de RM.
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1.6 Justificativa

Os metodos de estratificacdo de risco, considerando-se variaveis clinicas,
ecocardiograficas e de teste de esforco, atualmente disponiveis, apresentam baixa
sensibilidade e baixo valor preditivo positivo para identificar pacientes com CH com
risco de morte subita. Por essa razdo, a prevenc¢do priméria pode ndo ser adequada,
particularmente com excessiva indicacdo do CDI. Provavelmente, a analise do realce
tardio, que indica a presenca de fibrose tecidual, tanto com relacdo a sua presenca
como também sua extensdo, possa ser um importante fator preditor de morte nesta
populacéo, particularmente quando associada a maior gravidade e complexidade de

arritmias ventriculares.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo primario

Correlacionar a presenca e a extensdo (avaliagdo quantitativa) de realce tardio
do miocardio, por meio da tomografia computadorizada do coracdo, com a
ocorréncia de terapias pelo CDI (overdrive ou chogue), e com a presenca de arritmias
atriais e ventriculares registradas no monitor de eventos do CDI em pacientes com
CH do ambulatério de Eletrofisiologia e Arritmias Cardiacas do Instituto Dante

Pazzanese de Cardiologia (IDPC).

2.2 Objetivo secundario

Avaliar se os fatores de risco que motivaram a indicacdo do implante do CDI
correlacionaram-se com a extensdo da fibrose e também com a presenca de
taquiarritmias ventriculares. Foram consideradas as seguintes variaveis: espessura de
parede ventricular esquerda maior que 30 mm; historia de morte subita familiar;
queda da pressdo arterial ou pressdo arterial em platb ao teste ergométrico; presenca
de taquicardia ventricular ndo sustentada ao Holter 24 horas; sincope de causa
indeterminada. Além disso, outras varidveis ndo geralmente incluidas na
estratificacdo de risco, mas que vém sendo consideradas em publicacfes recentes,
tais como: tamanho do atrio esquerdo, didmetro diastolico final e fracdo de ejecéo do
VE, idade e sexo.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Casuistica
3.1.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos individuos de ambos os sexos, com diagnéstico de CH,
portadores de CDI, pacientes da Secdo de Miocardiopatias e da Secdo Médica de
Eletrofisiologia do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia seguidos regularmente
nos respectivos ambulatorios.

Os critérios de indicacdo do CDI foram de acordo com as diretrizes vigentes na

18,35,36

época do seu implante , € sua indicacdo foi determinada pelos médicos da Secdo

de Miocardiopatias do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.

3.1.2 Critérios de exclusdo

Principalmente os relacionados ao uso de contrataste iodado para a realizacdo

da tomografia computadorizada.

1  Pacientes com insuficiéncia renal:

a) insuficiéncia renal grave aguda ou crbnica (taxa de filtracdo
glomerular < 30 ml/min/1,73 m?* creatina sérica maior que 1,6
mg/dL);

b) disfungdo renal aguda relacionada a sindrome hepatorrenal ou no
periodo perioperatério de transplante hepatico.

2  Gestantes;
3 Pacientes com histdria prévia de reacdo alérgica a contrastes de qualquer

tipo ou histéria de alergia grave;
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4 Pacientes que foram submetidos a alcoolizagdo do septo ou de cirurgia de
miectomia previamente ao implante do CDI, nos pacientes que foram
submetidos a um destes procedimentos apd6s o implante do CDI, o
seguimento foi considerado somente até o momento da realizagdo do
procedimento;

5 Pacientes que foram submetidos a alcoolizacdo do septo ou cirurgia de

miectomia previamente a realizacéo da TC.

3.2 Métodos

O Projeto de Pesquisa foi aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa do
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, em sessdo de 01 de novembro de 2011,
sob 0 numero 4153 (Anexo A).

Apbs a selecdo e inclusdo, os pacientes que assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo B) foram submetidos a avaliacdo clinica
rotineira empregada na Secdo, incluindo histéria clinica e exame fisico, coleta de
exames laboratoriais, incluindo hemograma, creatinina, ureia, potassio sérico e
glicemia de jejum. Em seguida, foram encaminhados para realizacdo de tomografia
computadorizada com infusdo venosa contraste iodado para avaliacdo da presenca de
realce tardio. Na presenca deste, foi realizada avaliagdo da sua extensdo conforme
escore preconizado.

Em todos os pacientes, foram avaliados o historico do registrador de eventos
do CDI para detectar a presenca de arritmias ventriculares complexas, terapias

apropriadas e inapropriadas pelo CDI.

3.2.1 Realizagdo dos exames

- Avaliacdo do monitor de eventos do CDI — feito de rotina no IDPC com

paciente deitado, foi acoplado um sensor sobre o CDI que transfere as informagGes

sobre o ritmo cardiaco, a ocorréncia de arritmias supraventriculares ou ventriculares
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complexas, a presenca e o tipo de terapias (choque ou overdrive), bem como, a carga
da bateria do gerador, para um sistema de registro computadorizado destinado a

verificacOes periddicas destas proteses.

- Programacéo do CDI - Os CDlIs estavam programados em 2 zonas de
deteccdo para taquicardia ventricular.

Zona 1: frequéncias cardiacas entre 180 e 200bpm, terapia de overdrive com 8
estimulos, apds deteccdo de 32 batimentos de uma taquicardia, a um intervalo de
estimulagdo 20% menor que o da TV, realizando até 3 tentativas.

Zona 2: terapia de choque do CDI para frequéncias cardiacas acima de 200
bpm apos deteccdo de 18 ciclos de TV. Choque inicial de 20 Joules e, a seguir, de 30
a 40 Joules de acordo com o0 modelo de CDI.

Considerou-se taquicardia ventricular ndo sustentada a taquicardia com mais de
trés batimentos ventriculares consecutivos, com frequéncia cardiaca superior a 120

batimentos por minuto e duracdo inferior a trinta segundos.

- Realizac@o da Tomografia - Preparo e posicionamento dos pacientes - Os
pacientes foram orientados a comparecer no setor de tomografia em jejum de, pelo
menos, quatro horas. O processo iniciava-se com a obtencdo de acesso venoso
periférico com calibre suficiente para possibilitar a injecdo rapida do meio de
contraste iodado (Abocath™ de nimero 18-20) localizado, preferencialmente, na
fossa cubital do membro superior direito.

Os pacientes foram, entdo, posicionados em decubito dorsal sobre o leito
movel do tomografo, discretamente deslocados a direita, de modo a manter o coragéo
no centro do foco de Raios-X e de modo a assegurar que 0S pes estivessem mais
proximos do anel de entrada do tomografo (“gantry”) do que a cabega. Foram
monitorizados com trés derivacdes eletrocardiograficas, com eletrodos posicionados
na face anterior do hemitdrax esquerdo para assegurar da obtencdo do melhor sinal
elétrico. Isto era importante para reduzir artefatos de movimentacdo do coracao e
garantir que a reconstrucdo das imagens fosse feita de modo acoplado as diferentes

fases do ciclo cardiaco.
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- Protocolo de aquisi¢édo das imagens pela TC — Os exames foram realizados
em tomografo de 128 imagens por ciclo (General Eletric HD 750) no IDPC.
O exame compreendia duas etapas: a primeira imediatamente apds injecdo de

até 1,0 ml/kg de peso de meio de contraste iodado endovenoso (lopamiron 370™

Bracco, Italia) em aquisi¢des helicoidais com sincronizacdo retrospectiva do
eletrocardiograma com modulacdo do mA, neste tipo de modulacdo, ocorre maior
emissdo de dose de radiacdo ao final de diastole, fase em que se realizam as medidas
da TC. Na etapa final, obtinham-se imagens de sete a 12 minutos apos a injecdo de
40 ml adicionais do mesmo meio de contraste iodado. Neste momento, o objetivo era
definir se haveria areas nas quais a intensidade de sinal seria mais elevado do que no
restante do miocardio, fendmeno conhecido como realce tardio. Este achado é
associado com a presenca de fibrose miocardica e constituia o principal objetivo
deste exame. Para assegurar que a fibrose pudesse ser encontrada e pudesse ser
quantificada, foram adquiridas imagens com 6mm de espessura, e reconstruidas com

10mm. A dose de contraste total nunca ultrapassava 1,7ml/kg de peso do paciente.

- Avaliacdo das imagens da Tomografia Computadorizada — as imagens
obtidas na primeira fase permitiam a analise estrutural do coracdo e a definicdo de
anomalias das artérias coronarias, dos aparatos valvares, assim como, a determinacgéo
de zonas de afilamento miocardico. Nestas mesmas imagens, reconstruidas com 10
mm de espessura, determinava-se a massa do ventriculo esquerdo a partir da soma
das areas do miocardio encontradas em cada uma delas.

A presenca e a quantificagdo das areas de realce tardio eram feitas nas imagens
da segunda fase. Em cada um dos cortes reconstruidos, as regides com intensidade de
sinal, pelo menos, 10% maior do que as zonas normais, eram consideradas como

apresentando realce (Figura 1).



3 MATERIAIS E METODOS 18

Figura 1 - Fibrose Focal - em areas de fibrose (observar seta azul) existe permanéncia
de contraste tecidual por maior tempo que no tecido sadio, gerando imagem de realce
tardio.

A quantificacéo era feita de modo analogo a definicdo da massa miocardica em
reconstrucdes de 10 mm de espessura, em cada um dos 17 segmentos, do ventriculo

esquerdo, no modelo padronizado pela American Heart Association (Figura 2).

Eixo Curto Eixo Longo
Apical Médio Basal Apex
:I

Figura 2 - Esquema de segmentacdo miocardica, segundo orientacdo da American
Heart Association. Na porcdo basal, os segmentos: anterior 1, anterosseptal 2,
inferosseptal 3, inferior 4, inferolateral 5, anterolateral 6. Na por¢cdo média, 0s
segmentos: anterior 7, anterosseptal 8, inferosseptal 9, inferior 10, inferolateral 11,
anterolateral 12. Na porcdo apical, os segmentos: anterior 13, septal 14, inferior 15,
lateral 16, apex 17.
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Em cada corte, a area de fibrose era obtida por planimetria direta (observacao
visual do examinador) de todas as regifes nas quais a intensidade de sinal fosse
indicativa de realce tardio. A soma das areas apresentando realce em cada uma das
reconstrucdes fornecia a massa da fibrose, e a proporgéo da fibrose era conseguida a
partir da relacdo das areas de fibrose com a massa miocérdica obtida na primeira
etapa. Os parametros de aquisicdo de realce tardio pela tomografia encontram-se

pormenorizados na Tabela 1.

Tabela 1 - Pardmetros de aquisicdo de realce tardio pela tomografia

Velocidade de rotacdo (ms) 400
Colimacéo 64x0,6
Pitch 0,220,225
KV 120
mA 350 a 450
Campo de Visdo (mm) 320
Matriz 512x512
Espessura de corte adquirida (mm) 0,6
Espessura de corte reconstruida (mm) 0,3
Resolucdo espacial (mm) 0,35x0,35x0,35
Resolugdo temporal (ms) 250/62,5

KV — Kilovoltagem, mA — miliamperagem do tubo de raio-X. *Resolugéo
temporal  utilizando  reconstrugdo  parcial ou  multissegmentada,
respectivamente

Os pacientes foram divididos em dois grupos: grupo A, que apresentava
taquiarritmias ventriculares, detectadas pelo CDI, com ou sem terapia (choque
ou overdrive); grupo B, pacientes sem taquiarritmias ventriculares pelo CDI.
Foram correlacionadas a presenca de fibrose e a intensidade da fibrose (massa
de VE comprometida pela fibrose) nos grupos A e B. Foi avaliada, também, a
acuracia preditiva da fibrose para eventos arritmicos.

Foram determinadas as variaveis ecocardiograficas, tais como tamanho
do atrio esquerdo, o volume diastolico final e a fracdo de ejecdo em ambos 0s
grupos com objetivo de avaliar sua relagdo com a presenca ou ndo de eventos
arritmicos. Os dados do ecocardiograma foram também correlacionados com a

presenca e a intensidade da fibrose detectadas pela TC.
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As variaveis que motivaram a indicacdo do CDI foram analisadas nos grupos A
e B, e sua relagdo com a presenca ou ndo de fibrose também estabelecidas. Foram
considerados 0s seguintes fatores de risco: espessura de parede ventricular esquerda
maior que 30 mm; histdria de morte subita familiar; queda da pressdo arterial ou
pressao arterial em platd ao teste ergométrico; presenca de taquicardia ventricular

ndo sustentada ao Holter 24 horas; sincope de causa indeterminada.
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4  ANALISE ESTATISTICA

A descricdo das variaveis foi feita por meio de média, desvio padrdo e quartis
para varidveis quantitativas, e frequéncia absoluta e percentual para variaveis
qualitativas.

A avaliacdo estatistica da associacdo entre a presenca ou ndo de fibrose com
ocorréncia de arritmias ventriculares complexas obtidas pela avaliagdo do CDI foi
feita por teste exato de Fisher (Armitage). A associacao entre intensidade de fibrose
com a presenca de arritmias ao CDI foi feita por teste t de Student (Pereira) ou teste
ndo paramétrico de Mann-Whitney (Siegel), de acordo com a normalidade das
variaveis. Adicionalmente, foi construida a curva ROC para se determinar a acuracia
da intensidade da fibrose na predi¢do de eventos arritmicos.

A associacdo entre as varidveis qualitativas clinicas e ecocardiograficas com a
presenca de eventos arritmicos foi avaliada por meio de teste exato de Fisher e teste t
Student ou Mann-Whitney no caso de varidveis clinicas quantitativas.
Adicionalmente, a intensidade de fibrose e as variaveis com valor de p menor do que
0,10 foram submetidas a analise de regressao logistica multipla (Neter).

A associacdo das variaveis clinicas e ecocardiograficas com a intensidade de
fibrose e massa de VE foi feita por meio de correlagéo de Pearson ou Spearman para
variaveis clinicas quantitativas e t Student ou Mann-Whitney para variaveis clinicas
qualitativas.

Para estimar o percentual de eventos ao longo do tempo, foi utilizada a curva
de Kaplan-Meier.

O nivel de significancia dos testes foi estabelecido em 5%, ou seja, diferencas

foram consideradas significativas quando o valor de p dos testes era menor que 0,05.
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4.1 Caéalculo do tamanho da amostra

Em estudo prévio, envolvendo 26 pacientes com CH e CDI**®, foi obtida
significancia estatistica entre intensidade de fibrose e presenca de arritmias. Nessa
populacédo, a massa de fibrose foi de 29,1 + 19,13 g no grupo de 13 pacientes com
terapia apropriada ao CDI e de 13,57 £ 8,31 g no grupo de 13 pacientes sem terapia.
Levando-se em conta que, no estudo atual, os pacientes sdo de prevencdo primaria,
espera-se uma taxa de 4% de terapia apropriada ao ano, ou seja, 12% em trés anos de
seguimento®’. Considerando-se a massa de fibrose média avaliada nos primeiros
trinta pacientes deste estudo de 7,82 gramas + 8,19 g (que corresponde a 4,43+
5,01% da massa do VE), foi feito calculo de tamanho de amostra para comparacéo de

duas médias, com nivel de significancia de 5% e poder de 80%, de maneira que:

1. Hipoteses
Incidéncia de alteracdes na TC em pacientes com CH e arritmias:
HO: Fibrose grupo arritmia (+) < Fibrose grupo arritmia (-)
H1: Fibrose grupo arritmia (+) > Fibrose grupo arritmia (-);

2. Percentagem de eventos esperada em trés anos = 12%;

3. Grupo com arritmia 7, grupo sem arritmia 49 = 56 + 10 % = 62 individuos.

O programa usado para obtencéo do calculo da amostra foi Gpower®’. Observe

em Anexo C a realizagéo do calculo.
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Foram selecionados 78 pacientes portadores de CH e CDI que realizam
acompanhamento regular no ambulatério da Secdo Medica de Eletrofisiologia para
avaliacdo e inclusdo no estudo. Destes, quatro foram excluidos por alteracdo
significativa da creatinina, quatro por alergia ao iodo, um por ter sido submetido a
alcoolizacdo do septo interventricular, dois por terem sido submetidos a resseccéo
cirdrgica do septo e dois pacientes se negaram a entrar no estudo. Concordaram em
participar da pesquisa 65 pacientes que assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido. Apos a realizacdo da TC, quatro pacientes foram excluidos do estudo,
pois foram observados artefatos relacionados ao brilho do cateter do CDI, o que
impossibilitou a quantificacéo de fibrose.

Foram incluidos 61 pacientes com idade média de 39 + 15 anos, dos quais 31
(50,8%) eram do sexo feminino, com tempo de evolu¢do médio apds implante do
CDI de 1882 + 1104 dias (percentil 25% de 1211 dias). Dessa populagéo, cinco
pacientes tiveram indicacdo do CDI devido a episédios de taquicardia ventricular
com repercussao clinica (indicacdo secundaria) e 56 pacientes (91,8%) nos quais se
julgou, por critérios clinicos, havia indicacdo para prevencdo de morte subita devido
a presenca de fatores de risco significativos (prevencdo primaria). Os critérios de
indicacdo do implante do CDI nestes 56 pacientes sdo apresentados na Tabela 2. A
grande maioria era representada por individuos com histdria de sincope ou morte
stbita familiar (58,9% e 44,6%, respectivamente). Apenas 1/3 da populagdo teve
indicagdo primaria do CDI pela presenga de taquicardia ventricular documentada ao
eletrocardiograma ou Holter de 24 horas e 1/3 por comportamento alterado da
pressdo arterial ao esforco. A menor quantidade de pacientes, apenas seis (ou
10,7%), teve indicacdo por apresentar septo interventricular de 30 mm ou mais. Um
paciente encaminhado para acompanhamento clinico na instituicdo teve o CDI
indicado por causa ndo aparente. Nesta coorte, 22 pacientes (39.3%) tinham um fator
de risco, outros 19 (33,9%), dois fatores de risco, 11 pacientes (19,6%), trés fatores

de risco, 2 pacientes, 3,6%, quatro fatores de risco e em um paciente, 1,8%, cinco
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fatores de risco motivaram a indicacdo para implante de CDI (Tabela 2). Veja
avaliacdo completa das caracteristicas os pacientes no Anexo D.

Dos 33 pacientes nos quais a sincope foi critério para indicagdo do CDI, em 19
(57,6%), a sincope ocorreu em tempo igual ou inferior a seis meses previamente ao
implante do CDI e, em 10 (30,3%) pacientes, esse evento ocorreu em tempo maior
que seis meses. Em 4 pacientes (12,1%), a relacdo temporal entre a ocorréncia da

sincope e o implante do CDI ndo pbde ser determinado.

Tabela 2 - Caracteristicas dos 61 pacientes incluidos no estudo
N (%) 61 (100%)

Sexo Feminino 31 (50,8%)
dade 39( lefﬁasgos
F.E. médiae D.P. 70.83% 547
(57 a78)
Septo média e D.P. 21,39 % 6,64 mims
(10 a50)
Indicacdo priméria de CDI 56 (91,8%)
Indicacdo secundaria de CDI 5 (8,2%)
33 (58,9%)
Sincope* 19 (57,6%) <6 m
10 (30,3%) > 6 m
Morte subita familiar 25 (44,6%)
TVNS ao Holter 24 Hs 21 (37,5%)
Comportamento anormal da P.A. 21 (37,5%)
Septo > 30 mms 6 (10,7%)
Classe Funcional NYHA | 30 (49,18%)
Classe Funcional NYHA II 24 (39,34%)
Classe Funcional NYHA 111 7 (11,47%)
Uso betabloqueador 54 (88,5%)
Uso Bloqueador Canal de célcio. 8 (13,1%)
Uso amiodarona 16 (26,2%)
Uso de BRA ou IECA 15 (24,6%)
Uso diurético 16 (26.2%)

BRA= blogueadores dos receptores da angiotensina, D.P. desvio
padrdo, F.E. = fracdo de ejecdo, IECA = inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina. P.A. = pressdo arterial sistémica. * em
quatro pacientes nao foi possivel determinar o tempo entre a sincope e
o implante do CDI.
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5.1 Seguimento clinico

O tempo de observacdo medio dos pacientes desse estudo foi de 5,13 + 3,02
anos (variando entre 1,0 e 17,7 anos). Nesse periodo, 5 pacientes (8.2%)
apresentaram terapias definidas como apropriadas, sendo duas por choque e trés por
overdrive, todas deflagradas devido a identificacdo de taquicardia ventricular pelo
CDI. Em 15 pacientes (24,6%), apesar da documentacdo de TVNS, ndo houve
terapia por ndo terem sido preenchidos os critérios de deflagracdo pelo dispositivo.
Em 41 pacientes, ndo foram documentadas arritmias ventriculares no monitor de
eventos do CDI. Nos cinco pacientes com indicacdo para prevencdo secundaria, em
apenas um, observou-se terapia apropriada. Trés pacientes morreram durante a
evolugéo cuja causa ndo pode ser determinada.

O tempo de seguimento dos pacientes com terapias apropriadas em relagao aos
pacientes sem arritmias foi semelhante (2264+2387dias vs. 1916+981dias p= 0,51),
assim como o tempo de evolucdo dos pacientes com TVNS registrada pelo CDI em
relagdo aos pacientes sem arritmia (1661+860 vs. 1916+981 p=0,35). Ou seja, 0
tempo de seguimento clinico ndo influenciou a ndo documentacdo de taquicardia
ventricular no grupo Il. Por meio da curva de Kaplan Meier, conseguiu-se estimar a
ocorréncia de eventos a cada ano de seguimento em 2,19% e a taxa acumulada em 6
anos de 12,54% (Tabela 3 e Figura 3).

Tabela 3 - Numero de estimativa terapias ao ano e relagdo ao niumero de pacientes
em seguimento clinico

Tempo Eventos Pacientesem  Eventos Acumulad_o
(Anos) segmento Ano (Kaplan Meier)

0-1 1 61 1,64%

1-2 1 59 1,69% 3,31%

2-3 1 54 1,85% 5,10%

3-4 1 48 2,08% 7,07%

4-5 0 24 0,00% 7,07%

5-6 1 17 5,88% 12,54%

Eventos = terapias apropriadas ao ano
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Figura 3 - Curva de Kaplan Meier mostrando a estimativa de ocorréncia de eventos
dos pacientes que receberam terapias apropriadas em relacdo ao tempo de
seguimento clinico

5.2 Relacéo entre realce tardio e terapias pelo CDI

A TC de coracédo detectou a presenca de realce tardio no miocéardio em 55 dos
61 pacientes (90,2%) e, nestes, a massa média de fibrose foi de 11,06 + 11,38, que
correspondeu a 6,17 + 6,46 % da massa de VE (massa média de VE foi de 183,8 +
70,89 em toda populagéo do estudo). Estes dados foram avaliados por dois
observadores independentes cujos coeficientes de correlagdo e concordancia (Cb)
demonstrando que a concordancia entre os resultados foram altamente significativos:
Cb = 0,9993814 para massa de VE, Cb = 0,9996918 para massa de fibrose e Cb =
0,9999675 para percentual de fibrose do VE. Veja tabela com resultados da TC,
relacionados a massa de VE e massa de fibrose, nos 61 pacientes no Anexo E.

Para avaliar a relacdo entre a densidade de fibrose e a presenca de eventos
arritmicos os pacientes, foram divididos em dois grupos: grupo | formado por
pacientes com taquicardia ventricular detectada pelo CDI, tratadas ou ndo

apropriadamente pelo dispositivo, e grupo Il formado por pacientes sem arritmias. A
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Tabela 4 apresenta os resultados correlacionando o nimero de pacientes de cada
grupo, e a massa e o percentual de fibrose de VE. A massa de fibrose pela analise
univariada néo foi estatisticamente diferente em pacientes dos grupos | e Il, 0 mesmo
aconteceu com o percentual de fibrose. Em outras palavras, a quantidade de fibrose
baseada na massa e a sua extensao, baseada no seu percentual, ndo discriminou grupo
com evento na populacdo envolvida nesse estudo (Tabela 4). A Figura 5 apresenta
um exemplo de um paciente com fibrose na TC e TVNS registrada no monitor de

eventos do CDI.

Tabela 4 — Correlacdo entre arritmias registradas ao monitor de eventos do CDI com
massa de fibrose e massa de ventriculo esquerdo avaliada pela TC

Grupo | Grupo Il Valor de P
N 20 41
MVE g * 197,6+85,76 g 177,1£62,4 g 0.46
TC coragédo [184,2;157,6— 210,2] [173,4;136,2-08,70]
M.F. g 8,62+9,7 g 12,25+12 g 0.19
TC coragdo [3,7;2,1 - 14.0] [10,0;3,1 -17,8] ’
Percentual 4,3+4,8% 7,0%+7,7% 0.13
Fibrose [2,8;1.1-6,2] [4,5;1,9-10,5]

g = gramas; M.F= massa de fibrose gramas; MVE = massa de ventriculo esquerdo em gramas.
Os resultados numéricos da linha superior correspondem as médias e desvio padréo, e da linha inferior
a mediana e percentil 25 — 75.

Na Figura 4, tem o exemplo de um paciente com fibrose na TC e TVNS

registrada ao monitor de eventos do CDI.
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Figura 4 - Paciente sexo masculino com 41 anos de idade com 16,7 gramas de
fibrose (correspondente a 8,4% do VE) observada na imagem superior esquerda da
TC (A) com reconstrugdo multiplanar em eixo curto mostrando realce tardio em
segmentos anterior e anterosseptal (setas azuis) na porcdo basal. Observa-se, na
imagem superior direita da TC (B), com reconstrucdo multiplanar em duas camaras
realce tardio nos segmentos anterior basal e médio. Abaixo (C) observado TVNS
registrado no monitor de eventos do CDI. O canal FF corresponde a derivacao obtida
dos polos do cateter em relagcdo ao gerador; o canal A corresponde ao eletrograma
endocavitario atrial e 0 V corresponde ao eletrograma endocavitario ventricular.

A acurécia da presenca de fibrose e a sua quantidade para predicdo de eventos
arritmicos em pacientes com CH pode ser observada na Figura 5. A area sob a curva
correspondente da curva ROC foi de 0,38 para o percentual de fibrose e de 0,39 para
sua massa. Esses dados confirmam que a densidade de fibrose ndo teve poder

suficiente nessa populacdo para identificar pacientes de alto risco.
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Figura 5 — Acuracia preditiva da massa de fibrose e porcentual de fibrose
observados a TC em relacdo a eventos arritmicos registrados no CDI. Na avaliacdo
dos grupo | e 11, fica claro que a fibrose ndo foi preditora de eventos.

5.2.1 Relacéo entre presenca de fibrose e terapia apropriada pelo CDI

Dos 61 pacientes, seis ndo tinham fibrose (9,8%), e, destes, trés pertenciam ao
grupo | e trés ao grupo Il. Dos 55 pacientes com fibrose, 17 ou 31% pertenciam ao
grupo | e 38 pacientes pertenciam ao grupo Il (Tabela 5). Por outro lado, nos
pacientes com taquicardia ventricular, a presenca de fibrose foi detectada em 85%

dos casos.
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Tabela 5 - Sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e negativo da
densidade de fibrose pela TC nos pacientes dos grupo | e Il

Grupo | Grupo 11
N=20 N=41
Com fibrose 17 38
Sem fibrose 3 3

S=85%; E= 7,3; VPpositivo = 30,9%; VPnegativo =50%

5.2.2 Anélise dos segmentos miocardicos comprometidos

Na analise da tomografia, foram obtidos em 60 pacientes, em média, 3+2,36
segmentos com fibrose nos 17 segmentos padronizados pelo American Heart
Association. Em um paciente, houve perda da analise por problemas técnicos. O
maior numero de segmentos acometidos localizava-se no septo interventricular
(1,62+1,34 segmentos), seguido da parede anterior 1,0+1,09 (p=0,004) e, por fim, em
menor ndmero, na parede anterolateral 0,05+0,22 (p=0,0001). A taxa de segmentos
ventriculares ndo analisados por problemas técnicos no grupo | foi semelhante ao
encontrado no grupo Il. Estes dados podem ser observados na Tabela 6. A Figura 6
apresenta um exemplo de segmento ventricular ndo adequadamente analisado devido

a presenca de artefatos técnicos.

Tabela 6 - Numero de segmentos ventriculares nao analisaveis devido a artefatos
técnicos entre os grupos | e 11

Grupo | Grupo 11 Valor de P
N 20 40
S tos né
egmentos nao 4,25+ 2,07 363+218 p=0,266

analisaveis
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Figura 6 — Reconstrucdo multiplanar do realce tardio em eixo curto mostrando
artefato (setas azuis) gerado por endurecimento de feixe do cabo metélico do CDI
que impede andlise da fibrose nos segmentos inferosseptal, inferior e inferolateral do
VE

5.3 Densidade de fibrose e as caracteristicas da taquicardia ventricular

Foi analisada a relagdo entre a presenca da fibrose e as caracteristicas da
TVNS, tanto com relacdo a sua frequéncia como também ao numero de batimentos
por episddio. A média de frequéncia cardiaca da TVNS registrada pelo CDI foi de
201+36 bpm (nos pacientes com terapias apropriadas a média foi de 199,7+ 30,1
bpm). Com relacdo ao numero de batimentos por episodio, constatou-se que apenas
um paciente apresentou episédios com trés batimentos, dois pacientes apresentaram
TVNS com mais de trés e menos que 7 batimentos, e outros 12 pacientes registraram
TVNS com mais de 7 batimentos. Quando se avaliou o indice de correlagdo entre
frequéncia cardiaca e 0 nimero de batimentos dos episddios de TVNS com a massa
de VE, percentual de fibrose e massa de fibrose do VE, ndo foram observadas
associagOes significativas entre essas variaveis (Tabela 7). Em outras palavras, a
massa ventricular e a densidade de fibrose ndo influenciaram as caracteristicas

eletrocardiogréaficas da TVNS.
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Tabela 7 - indice de Correlacdo entre frequéncia cardiaca e duracdo da TVNS-CDI e
Massa de VE e Fibrose do VE

Frequéncia da TVNS - CDI Duracdo da TVNS - CDI
Coeficiente correlacéo (p valor) Coeficiente correlacéo (p valor)
Massa V.E 0,261 (0,348) - 0,013 (0,965)
Fibrose g 0,347 (0,205) - 0,006 (0,982)
Fibrose % 0,229 (0,412) - 0,012 (0,967)

54 Correlacdo entre densidade de fibrose, e as varidveis clinicas e
ecocardiogréaficas

Os pacientes com TVNS ao Holter 24 h apresentaram significativamente maior
massa de VE em relacdo aos pacientes sem essa arritmia, indicando que, quanto
maior a hipertrofia ventricular, maior probabilidade de evento arritmico. Por outro
lado, a presenca de fibrose ou sua extensdo n&o foi maior nos pacientes com TVNS
em comparacao aqueles sem TVNS.

Os pacientes com septo maior >30 mm apresentaram maior massa de
ventriculo esquerdo e maior massa de fibrose em gramas em comparacdo aos
pacientes com septo interventricular <30mm. Esses achados séo concordantes com a
maior presenca de massa muscular no septo concomitante a presenca da fibrose, em
comparagdo a outras regides de VE. Isso ficou claro também quando se analisou a
distribuicdo segmentar da fibrose (Tabela 8).

O achatamento ou queda da presséo arterial ao esforco, além de morte subita
familiar e sincope, ndo se associaram a maior densidade de fibrose a TC nos

pacientes desse estudo (Tabela 8).
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Tabela 8 - Correlagdo de variaveis clinicas e ecocardiograficas com massa de
ventriculo esquerdo e densidade de fibrose e avaliados na TC

MVE Massa de fibrose (g) Fibrose (%)
Meédia Valor Meédia Valor Media valor
(DP) g de P (DP) g deP (DP)g deP
Nédo 1749 (76,26) 10,1(10,81) 6,0(6,66)
TVNS ) 0,04 0,41 0,71
Sim 199,7(58,53) 12,7(12,43) 6,4(6,24)
Nédo 172,7(54,80) 10,0(10,63) 5,9(6,45)
Septo >30 mm ) 0,003 0,03 0,22
Sim 286,4(117,83) 20,6(14,64) 8,0(6,86)
Alterada 180,9(74,1) 11,6(10,2) 7,4(7,9)
PA 0,562 0,914 0,883
Normal 179,6(50,2) 12,1(13,0) 6,4(6,2)
Néo 197,7(82,5) 13,1(13,3) 6,8(6,6)
MSF ) 0,108 0,311 0,405
Sim 167,5(50,9) 8,7(8,2) 5,4(6,3)
Néo 201,8(83,7) 13,7(12,4) 7,4(7,7)
Sincope ) 0,124 0,127 0,271
Sim 171,3(58,4) 9,23(10,4) 5,2(5,35)
Fem 172,2 (84,34) 7,3 (8,17) 4,75(6,21)
Sexo 0,33 0,006 0,02
Masc 195 (52,39) 14,9 (13,1) 7,65(6,5)
Néo 187,5(76,05) 9,8(10,63) 5,2 (5,70)
F.A. ) 0,78 0,067 0,028
Sim 171,4(50,18) 15,4(13,14) 9,6 (7,85)

DP= desvio padrdo; F.A. = fibrilacdo atrial durante o seguimento, MVE = massa de VE; MSF =
antecedentes familiares de morte subita. TVNS = registrada ao Holter de 24 h.

Pacientes do sexo masculino apresentavam maior massa de VE, de fibrose e
percentual de fibrose em relacdo as mulheres.

Um achado interessante nesse estudo foi a correlagdo positiva e significativa
entre a documentacdo da fibrilacdo atrial com a densidade de fibrose de VE. A
fibrilagdo atrial persistente ou paroxistica foi documentada em 14 dos 61 pacientes
(22,9%). O percentual de fibrose de VE nesse grupo foi de 9,6% em comparagéo a
5,2% naqueles sem fibrilagdo atrial (P=0,028). O mesmo ndo foi observado com
relacdo a massa ventricular esquerda.

Foram analisadas outras variaveis clinicas e ecocardiograficas em relagdo aos
resultados da TC para massa do VE, massa de fibrose em gramas e a sua
percentagem (Tabela 9). Pacientes com idade inferior a 52 anos apresentaram maior
extensdo e percentual de fibrose (coeficiente de correlacdo respectivamente — 0,33,

P=0,01; - 0,28, P=0,03) em relacéo aos pacientes de maior idade.
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Pela andlise de regressao logistica, o ponto de corte no qual os menores valores
de fracdo de ejecdo passaram a ter significancia estatistica para analise da fibrose em
porcentual de VE foi de 63%. Nessa condi¢do, 0s pacientes apresentaram maior
percentual de fibrose em comparacdo aos pacientes com fracéo de ejecdo acima de
63% (coeficiente de correlagdo -0,42 com valor de P<0.001) (Figura 7; Tabela 9).
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Figura 7 — Percentagem de fibrose de acordo com o ponto de corte de 63% para
fracdo de ejecdo. Menores fracbes de ejecdo correlacionaram-se de maneira
significativa com maior percentual de fibrose de VE. FEVE = fracdo de ejecdo de
ventriculo esquerdo.

Quando se analisou o gradiente pressérico na via de saida do VE, pacientes
com maiores gradientes apresentavam maior massa de VE, entretanto, a densidade de
fibrose ndo se correlacionou com a diferenca pressorica na via de saida do VE.

O tamanho do atrio esquerdo ndo se correlacionou com a densidade de fibrose
(Tabela 9), entretanto, nos pacientes com fibrilagcdo atrial, o atrio esquerdo foi
significativamente maior em comparacdo aos pacientes sem fibrilagéo atrial (50+10
vs. 42+6 mm; P<0,0001).
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Os pacientes com maior massa de ventriculo esquerdo também apresentaram
maior massa de fibrose em gramas independente do sexo, mas ndo apresentaram
maior percentual de fibrose.

O valor médio do didmetro diastolico final do VE foi de 43,64+8,03 mm
(variando entre 24 e 67 mm). Apesar de estar dentro dos limites considerados
normais, essa variavel ndo se correlacionou com a massa de VE, nem mesmo com a

densidade de fibrose avaliados pela TC (Tabela 9).

Tabela 9 — Correlacdo de variaveis clinicas e ecocardiograficas com massa de
ventriculo esquerdo e densidade de fibrose e avaliados na TC

MVE Massa de Fibrose (g) Fibrose (%)

Coef. Corr. VaI(I)Dr de Coef. Corr. \ézlc;r Coef. Corr. \;zlgr
Idade - 010 0,44 -0,33 0,01 -0,28 0,003
FE 0,04 0,73 -0,33 0,01 -042 0.001
Gradiente 0,42 0,0001 -0,007 0,58 -0,22 0,08
AE 0,27 0,032 0,032 0,80 0,01 0,99
MVE 0,29 0,02 -0,06 0,62
DDVE 0,022 0,865 -0,084 0,520 -0,065 0,618

AE = didmetro de atrio esquerdo, Coef. Corr. = coeficiente de correlacdo, DDVE =
didmetro diastdlico do ventriculo esquerdo, DP desvio padréo, FE = fragdo de ejecdo, MVE
= massa de ventriculo esquerdo, Sincope AT = tempo de sincope.

55 Relacéo entre fatores de risco que motivaram a indicacdo de CDI e o
realce tardio

Considerando-se conjuntamente os cinco fatores de risco para indicacdo do
CDI e a sua associacdo com a presenca ou extensdo de fibrose, ficou claro que essa

relagdo néo existiu. Esses resultados podem ser observados na Tabela 10.
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Tabela 10 — Correlacédo entre a associa¢do do nimero de fatores de risco e densidade
de fibrose e massa de VE

TC coracao RHo Valor de P
Percentagem fibrose (%) -0,031 0,822
Massa de fibrose (g) - 0,029 0,830
Massa de VE (g) -0,040 0,772

RHo = coeficiente de correlacdo. Os fatores de risco em conjunto ndo
estiveram associados a maior risco de fibrose pela TC.

E, por fim, analisou-se se pacientes com mais de um fator de risco associado
apresentaram maior risco de evoluir com taquicardia ventricular no seguimento
clinico. Novamente, ficou claro que essa associa¢do ndo influenciou os resultados
para identificar pacientes com maior vulnerabilidade para taquicardia ventricular
(Tabela 11).

Tabela 11 — Correlagdo da associacdo do nimero de fatores de risco com eventos
arritmicos no grupo | em relagdo ao grupo Il (p=0,504).

NUmero de fatores de risco Grupo | Grupo Il
0 0 1 (2,6%)
1 10 (55%) 12 (31,6%)
2 4 (22,2%) 15 (39,5%)
3 4 (22,2%) 7 (18,4%)
4 0 2 (5,3%)
5 0 1 (2.6%)

T.A. = terapias apropriadas.

5.6 Relacdo entre variaveis clinicas e ecocardiogréficas, e a evolugdo clinica
dos pacientes com CH

Na analise univariada relacionando-se as variaveis clinicas com surgimento de
eventos nos pacientes do grupo | em comparagdo aos pacientes do grupo Il, ndo se
observaram diferencas significativas quanto a presenca de TVNS ao Holter 24 h,
septo > 30mm, comportamento anormal da pressao arterial, historia familiar de morte

subita familiar e sincope (Tabela 12).
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Tabela 12 - Correlacdo entre variaveis clinicas com eventos arritmicos

Grupo | Grupo Il Valor de P
TVNS Holter 24 h 14(36,8%) 7(38,9%) >0,999
Septo > 30 mm 4 (10,4%) 2 (11,1%) >0,999
grfor?rﬁ’]g:tgf":“to 15 (42,9%) 6 (46,2%) >0,999
MSF 19 (50%) 6 (33,3%) 0,267
Sincope 24 (63,2%) 9 (50%) 0,394

MSF = morte subita familiar, P.A. pressdo arterial, TVNS = taquicardia ventricular ndo sustentada

Resultado similar foi observado quando se avaliaram outras variaveis clinicas

como sexo, idade, indicacdo primaria de CDI e documentacdo de fibrilacdo atrial

(Tabela 13).

Tabela 13 - Correlacdo entre variaveis clinicas com eventos arritmicos

Grupo | Grupo 11 Valor de P
Sexo (feminino) 22 (53,7%) 9 (45%) 0,592
Idade (média + DP) 36,3+14,35 43,8+13,9 0,058
Indicagdo primaria 38 (92,7%) 18 (90%) >0,999
F.A. 5(25,0%) 9(21,95%) >0,999

F.A. = presenca de fibrilacdo atrial no seguimento, indicacdo primaria = critério de indicagdo do

CDI

Quanto aos critérios ecocardiograficos, ndo se observaram diferencas

significativas quanto a valor do gradiente da via de saida do ventriculo esquerd

0,

fracdo de ejecdo, espessura do septo interventricular (Tabela 14). Entretanto,

pacientes do grupo | apresentaram maior diametro diastolico do ventriculo esquerdo,

bem como, do tamanho de atrio esquerdo em relacdo aos pacientes do grupo
(Figura 8).
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Tabela 14 - Correlagdo entre critérios ecocardiograficos e eventos clinicos nos
grupos I e Il

Grupo | Grupo Il Valor de P
Gradiente VE 28 +40,37* 19,46 + 34,13* 0,314
Fracdo de ejecdo 69,70 + 5,32# 70,63 + 5,58# 0,703
Espessura septo 23,45 £ 7,13** 20,39 £ 5,89** 0,101

Gradiente VE = maior gradiente via de saida de ventriculo esquerdo no repouso ou esforco,
T.A. = terapias apropriadas. *=mmHg; mm/s; # = %

Didmetro em mm

55+
Valorde P = 0,002
Valorde P=0,003
50+
45
B DDVE
40 1 B AE

35

30-

Grupo | Grupo ll

Figura 8 — Correlacdo entre diametro diastolico final de VE e didmetro de &trio
esquerdo com eventos arritmicos registrados ao CDI
A.E.= étrio esquerdo, DDVE = diametro diastdlico de ventriculo esquerdo, mm = milimetros.

Na analise multivariada, avaliou-se a associacdo entre a massa de fibrose de
VE com o diametro diast6lico de VE e tamanho de atrio esquerdo (Unicos fatores
com valor de P < 0,10 pela analise univariada), em relacdo & ocorréncia de eventos.
Essa anélise foi realizada com intuito de se confirmar e essas variaveis ndo foram
responsaveis pela reducdo do poder estatistico da fibrose na discriminacdo entre 0s
pacientes dos grupos | e Il. Foram feitas analises para comparaces entre dois
grupos: uma entre 0s pacientes que receberam terapia apropriada (pacientes mais
graves) em relacdo ao grupo sem arritmias (grupo Il) e outra a comparagdo entre o
grupo | em relacéo aos pacientes sem arritmias (grupo I1). N&o se observou nenhuma
associacdo dos fatores analisados com desfechos arritmicos (Tabelas 15 e 16,
respectivamente).
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Tabela 15 - Analise multivariada correlacionando DDVE e tamanho de atrio
esquerdo e o percentual de fibrose entre pacientes com terapias ao CDI em relacéo
aos pacientes sem arritmias (grupo II).

OR IC para OR Valor de P
(Intercept) 0,0229
Fibrose (%) 0,729 0,465 0,916 0,1662
DDVE 1,146 0,936 1,270 0,1872
AE 1,151 0,961 1,262 0,1265

AE = atrio esquerdo em mm ao ecocardiograma, DDVE = diametro diast6lico de
ventriculo esquerdo ao ecocardiograma, Intercept = Fibrose — porcentual de
fibrose.

Tabela 16 - Analise multivariada correlacionando DDVE e tamanho de éatrio
esquerdo e o percentual de fibrose entre pacientes do grupo | em relacdo aos
pacientes do grupo II.

OR IC para OR Valor de P
(Intercept) 0,00218
Fibrose (%) 0,922 0,820 0,979 0,17371
Idade 1,006 0,956 1,032 0,82758
DDVE 1,125 0,990 1,201 0,06979
AE 1,080 0,973 1,139 0,14655

AE = atrio esquerdo em mm ao ecocardiograma. DDVE = diametro diastélico
de ventriculo esquerdo ao ecocardiograma, Intercept = Fibrose — porcentual de
fibrose.

5.7 Efeito de farmacos sobre a documentacdo de arritmias ventriculares na
evolucdo clinica de pacientes dos grupos 1 e 11

O possivel efeito de farmacos sobre os desfechos arritmicos nos grupos | e Il
foi analisado na populacdo desse estudo. Um total de 54 pacientes utilizou
betablogueador (88,5%; atenolol e propranolol) e 16 utilizaram amiodarona (26,2%).
Na analise estatistica, ndo houve correlacdo da utilizagdo destes farmacos com
eventos arritmicos ventriculares (Tabela 17). Em outras palavras, a utilizacdo de
farmacos ndo interferiu na evolucdo clinica dos pacientes no que diz respeito a

eventos arritmicos ventriculares.
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Tabela 17 - Auséncia de correlacdo entre o uso de farmacos antiarritmicos com
desfechos arritmicos ventriculares

Grupo | —n (%) Grupo Il - n (%) Valor de P
Betabloqueador 17 (31,5%) 37 (68,5%) p=0,67
Amiodarona 07 (43,75%) 09 (56,25%) p=0,35

5.8 Obitos no seguimento clinico

Foram confirmados trés ébitos na populacéo avaliada. Um ocorreu por acidente
vascular cerebral em paciente com fibrilacdo atrial, mesmo em uso de anticoagulante
oral, internada em outro servigo. Um paciente morreu por septicemia pos-cirurgia de
miectomia da via de saida do VE. O terceiro paciente teve morte stbita também em
pos-operatério tardio de miectomia de VE. Nesses trés pacientes, o Unico achado
significativo foi maior média de tamanho de éatrio esquerdo em relacdo aos
sobreviventes (57 £ 10,5 mm vs 42,9 £ 7,3 mm P=0,025). Nem a massa nem 0
percentual de fibrose discriminaram 0s pacientes que morreram daqueles que se
mantiveram vivos (8,5+6,89 vs 11,2+11,6g, p=0,86; 4,5+2,4% vs 6,2+6,6%,
respectivamente, para massa e densidade de fibrose; P=0,98).

5.9 Terapias pelo CDI

Nesse estudo, observaram-se terapias pelo CDI (overdrive ou choque) em 29
dos 61 pacientes (47,54%). Desse total, em 24 pacientes, foram observadas terapias
inapropriadas (82,76%; apenas choques) e, em cinco pacientes (17,24%), foram
consideradas terapias apropriadas (2 com choque e 3 com overdrive). As causas das

terapias inapropriadas séo apresentadas na Tabela 18.
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Tabela 18 - — Causas de terapias inapropriadas pelo CDI em pacientes com CH

Causas da terapia inapropriada

N= 24 (%)

- Fibrilag&o/flutter atrial com alta com resposta ventricular
- Taquicardia sinusal com frequéncia cardiaca elevada

- Fratura de eletrodo

- Dupla contagem (QRS e T)

- Taquicardia atrial alta resposta ventricular

- Defeito do gerador do CDI

- Pareamento ventricular repetitivo

- Programacéo inapropriada

11 (45,8%)
04 (16,6%)
03 (12,5%)
02 (8,3%)
01 (4,2%)
01 (4,2%)
01 (4,2%)
01 (4,2%)
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6 DISCUSSAO

Os resultados desse estudo demonstram que, nessa populacdo de pacientes com
CH, a densidade de fibrose ventricular, caracterizada pela sua extensdo (percentual
de area ventricular acometida) e a quantidade em gramas, confirmada por meio do
realce tardio pela TC do coracdo, ndo foi estatisticamente diferente entre pacientes
com ou sem taquicardia ventricular pelo CDI. Entretanto, 85% dos pacientes com
deteccdo desta taquicardia na evolucdo clinica apresentavam fibrose a TC. Além
disso, a densidade da fibrose miocardica ndo foi um critério de risco adicional a
outros ja conhecidos, para compor o conjunto de fatores de risco que identificam
uma eventual maior vulnerabilidade ventricular a taquiarritmias potencialmente
malignas. Os fatores de risco mais frequentemente empregados na clinica nédo
discriminaram pacientes com maior ou menor vulnerabilidade ventricular para

arritmias potencialmente malignas.

6.1 Seguimento clinico e ocorréncia de eventos: importancia dos fatores de
risco clinicos

Para analise e compreensdo dos resultados, € importante comentar as
caracteristicas da populacéo incluida nesse estudo e os critérios utilizados para sua
avaliacdo. Deve-se salientar que eram pacientes portadores de CH ja& com CDI
implantado, cuja indicacdo se baseou em critérios clinicos e ecocardiograficos das
diretrizes nacionais e internacionais, que regem essa conduta. Isso ndo implica
necessariamente que os pacientes eram portadores de taquiarritmias ventriculares
potencialmente malignas na época da indicacdo do implante. Entretanto, a
documentacdo da taquicardia ventricular pelo CDI foi o principal critério de
avaliacdo da vulnerabilidade ventricular utilizado durante o seguimento clinico nesse
estudo, para qualificar os pacientes como de alto risco®®. Desse modo, dada a
provavel gravidade dos casos e sabendo que o evento final que causa a morte nessa

populacdo € uma arritmia grave e que a taquicardia ventricular documentada pode ser
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um indicador de risco, as informac6es obtidas pelo sistema de monitoriza¢do do CDI
foram utilizadas para se estimar a sua relacdo com os fatores que motivaram a
indicacdo do CDI, incluindo os critérios classicos, mas também, agora, considerando
o realce tardio, um indicador de fibrose miocéardica pela TC.

A morte sUbita é a principal complicacdo na evolugdo de pacientes com CH.
Para sua prevencdo, o CDI é a mais importante arma terapéutica disponivel. Essa
prétese pode ser indicada primariamente, baseada na presenca de fatores de risco que
estdo mais associados a ocorréncia desse evento catastréfico. Em outras palavras, a
prevencao primaria é baseada em dados obtidos pela histéria clinica (sincope) e
familiar (morte subita em parentes proximos), além de informagdes do
ecocardiograma (espessura septal), eletrocardiograma, Holter e teste ergométrico
(arritmias ventriculares e comportamento pressorico ao esforgco). Nessa condicdo, o
médico é respaldado por aquelas informagdes que o auxiliam na tomada de decisao.
Para prevencdo secundaria, a morte, que € o critério “duro”, mais forte, ja ocorreu e,
por essa razao, a indicacdo do CDI é indiscutivel. Apesar de se saber que a causa é a
fibrilacdo ventricular, o fato que a motivou muitas vezes é desconhecido e o risco de
recorréncias ndo é desprezivel. Em outras palavras, nos dois tipos de prevencao,
priméaria e secundaria, embora os pacientes sejam portadores da mesma doenga,
devem ser fenotipicamente diferentes até serem submetidos a avaliacdo clinica
inicial.

A literatura mostra que, quando a conduta de prevencdo primaria é adotada, a
taxa anual de choque ou terapia pelo CDI é de 4%?!. Por outro lado, quando a
indicacdo do CDI é baseada na prevencdo de recorréncia de morte ou uma
taquicardia ventricular potencialmente maligna, os resultados sdo diferentes,
indicando uma taxa de terapia maior de 10% ao ano. A diferenca de resposta
terapéutica entre essas duas condutas deve estar, portanto, relacionada ao critério que
motivou a indicacdo do CDI, no perfil do paciente e no tempo de seguimento apos
implante. Na evolugdo clinica dos nossos pacientes, cuja indicacdo de prevengédo
primaria prevaleceu, apenas 5/61 pacientes (8,2%) apresentaram algum evento que
necessitou intervencdo do CDI num tempo de seguimento medio de 5,13 + 3 anos.
Pela curva de Kaplan Meier, a estimativa da ocorréncia de eventos foi de 2,19% ao
ano, abaixo, portanto, dos dados ja publicados para esse tipo de conduta®’. Esse
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achado reflete um perfil relativamente benigno da nossa populacdo, apesar de ser
portadora de CDI. Um estudo no qual se avaliou a eficacia do CDI para prevencao
primaria de morte em criangas e adolescentes com CH, a ocorréncia de terapias
apropriadas foi de 3,1% ao ano®. As diferencas encontradas entre 0 nosso e 0s outros
estudos, como sera comentado mais adiante, podem estar relacionadas as
caracteristicas populacionais, aos critérios de indicacdo e a importancia individual

dos fatores de risco.

6.1.1 Importancia dos fatores de risco para caracterizacdo de risco da
populacéo avaliada

Na nossa populacdo, os fatores de risco que motivaram a indica¢do do CDI
estiveram muito mais relacionados a historia clinica do que a informacgdes obtidas
por métodos de investigacdo, como o ecocardiograma, eletrocardiograma, Holter ou
teste ergométrico. Por essa razdo, é possivel que a interpretacdo das informacdes
obtidas por meio de questionamentos aos pacientes pudesse ter significado
prognostico diferente, podendo até superestimar sua eventual importancia, e isso
poderia impactar na frequéncia de terapias pelo CDI. Assim, a ocorréncia de sincope
e histéria familiar de morte subita foi relatada por 58,9% e 44,6% dos pacientes,
respectivamente, correspondendo a maioria das indicacfes. Comportamento alterado
da pressdo arterial ao esforco esteve presente em 21 pacientes (37,5%) e a
documentacdo de TVNS ao Holter de 24 horas também em 21 pacientes (37,5%).
Tais fatores de risco isoladamente sdo considerados fracos do ponto de vista
prognostico, entretanto, sua associa¢do torna-se mais relevante e melhora a acurécia
para indicagdo mais segura do CDI*®. Na nossa populacdo, 60% dos pacientes
apresentavam, pelo menos, dois fatores de risco associados, 0 que respaldou a
indicacdo do CDI. Num estudo realizado por Elliott e cols., quando historia de
sincope e de morte subita familiar foi avaliada em conjunto, houve um aumento na
identificacio de risco de 6bito em pacientes com CH®.

Fica claro, portanto, que os fatores de risco classicos auxiliam o clinico,
tornando menos empirica a indicacdo primaria do implante do CDI, entretanto, torna-

se necessario algum outro tipo de informagdo mais objetiva, que possa melhorar o
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poder prognostico identificando pacientes mais graves. Por essa razdo, a presenca da
fibrose, seja identificada pela TC ou RM, pode ser um critério Gtil nessa situacao.

A documentacdo de eventos arritmicos em pacientes com CH depende nao
somente do grau de acometimento cardiaco pela doenca, o que pode se refletir na
presenca dos fatores de risco clinicos ja comentados, mas, também, do tempo de
evolucdo. Nosso estudo teve um tempo de seguimento clinico considerado
satisfatorio em comparacdo com outros estudos para a deteccdo de complicacdes

advindas da doenca®.

6.2 Relacéo entre realce tardio e a presenca de arritmias ventriculares

A fibrose de VE detectada pela TC esteve presente em 90,2% dos pacientes da
nossa populacdo e correspondeu a um porcentual de acometimento do VE de
6,174£6,5% (variando entre 4,5 e 7,8%), 0 que equivaleu a 11,6x£11,4 g (variando
entre 8,15 e 14 g) de miocéardio ventricular. Nessa populacdo, 20 pacientes (33%)
apresentaram taquicardia ventricular que foi tratada (5 pacientes) ou foi apenas
documentada pelo CDI (15 pacientes). Em 41 pacientes (67%), nenhuma
taquiarritmia ventricular foi documentada na evolucdo clinica. Deve-se destacar,
aqui, que a taquicardia ventricular tratada (com choque ou overdrive) tem relevancia
maior do ponto de vista prognostico em relacdo aquela apenas documentada, pois
representa em evento arritmico de risco elevado, principal causa de Obito em
pacientes com CH. Entretanto, ambos os tipos de taquicardia ventricular
documentados foram considerados na analise como indicio da presenca de maior
vulnerabilidade ventricular causada pela doenca.

O maior interesse nessa investigacao foi avaliar se a densidade de fibrose seria
um fator de risco adicional para identificar pacientes, portadores de CH, com maior
probabilidade de apresentar taquicardia ventricular. A extensdo de fibrose de VE,
bem como a massa de VE acometida pela fibrose, foi similar quando se comparou
pacientes com arritmias documentadas (grupo |) com aqueles sem arritmias
ventriculares (grupo Il). Entretanto, nos pacientes com taquicardia ventricular, a

fibrose esteve presente em 85%, indicando uma razoavel sensibilidade desse achado
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para identificar pacientes de risco. Estes resultados sdo concordantes com aqueles
obtidos por Adabag e cols.”® que avaliaram a presenca de fibrose com a
documentacdo de TVNS ao Holter e a quantidade de ectopias ventriculares em 177
pacientes portadores de CH. Dessa populacdo, 41% apresentavam fibrose, com
extensdo média de 8,5 + 8%. Os pacientes com fibrose apresentavam maior nimero
de extrassistoles ventriculares e episodios de TVNS, porém a extensdo da fibrose ndo
se correlacionou com a quantidade nem com a complexidade de arritmias
ventriculares. Em outro estudo, Conte e cols.** avaliaram a relagdo entre a extensdo
de fibrose pela RM com a presenca de TVNS ao Holter de 24 horas em 124
pacientes. Os autores demonstraram uma correlacdo positiva entre essas variaveis
pela analise univariada, considerando-se 0 numero de segmentos ventriculares
acometidos (analise semiquantitativa), entretanto, essa relacdo deixou de existir
quando se realizou a andlise multivariada, levando-se em conta outros fatores (sexo
masculino, espessura maxima de parede de VE, massa de VE e alteracdo de perfusao
de VE).

A auséncia de relacdo entre a densidade de fibrose e 0 surgimento de TVNS
talvez indique que ndo houve ainda acometimento de uma quantidade critica de
miocardio ventricular responsavel pela formacdo de um circuito arritmogénico para

gerar uma taquicardia. Shiozaki e cols.**%

avaliaram pacientes com CH portadores
de CDI indicado para prevencdo secundaria de morte subita. Na sua populacdo, a
massa de fibrose encontrada associada a maior frequéncia de terapias pelo gerador
foi > 18 g. Raymond e cols.* avaliaram a correlacéo de realce tardio com morte
subita cardiaca e terapias apropriadas pelo CDI em 1.293 pacientes com CH. Durante
um tempo médio de acompanhamento de 3,3 anos, observaram a ocorréncia desses
eventos em 3% dos casos (37 pacientes), principalmente naqueles nos quais a
presenca de realce tardio era > 15% da massa do VE. Essa quantidade de tecido
ventricular acometido associou-se a risco duas vezes maior de morte cardiaca subita
ou terapia pelo CDI em cinco anos, considerando uma estimativa de eventos de 6%
nesse periodo.

No nosso estudo, somente seis pacientes (9,8%) tinham porcentual de fibrose
ventricular esquerda > 15%, em nenhum deles, ocorreu terapia apropriada e somente

um apresentou TVNS ao CDI. Na avaliacdo dos eventos, ndo foi detectada
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correlagéo entre massa de fibrose > 15% nos grupos | e Il (OR 0,38, IC 95% 0,04-
3,48; P = 0,65). Isso poderia ser explicado pelo baixo nimero de pacientes com
fibrose > 15% encontrado em nossa populacéo.

A ndo deteccdo de fibrose tecidual de maiores extensfes ndo deve ser atribuida
a dificuldade técnica na realizacdo da TC causada pela presenca do eletrodo do CDI.
Entretanto, conforme demonstrado nos Resultados, os pacientes dos grupos | e Il
apresentaram quantidades similares de segmentos ventriculares cuja analise ndo foi
possivel pela presenca de artefatos causados pelo eletrodo.

Na literatura, ainda é controversa a validacdo do realce tardio para a
estratificacdo de risco para morte sibita. Uma metanalise que incluiu 1.063 pacientes
portadores de CH revelou que a presenca de fibrose foi um fraco preditor de morte
subita e morte subita abortada, comparativamente aos pacientes que néo
apresentavam essa alteracdo®®. Em outro estudo mais recente, Ismail e cols.*
avaliaram 711 pacientes com CH em acompanhamento médio de 3,5 anos, todos
submetidos a RM. O objetivo primério foi a ocorréncia de eventos como morte subita
ou morte subita abortada. Na analise univariada, a extensdo de fibrose foi um
preditor de eventos (RR 1,24, IC 95% 1,06-1,45; P = 0,007), assim como a historia
prévia de taquicardia ventricular sustentada, fibrilacdo ventricular e funcéo
ventricular esquerda diminuida. Entretanto, na analise multivariada, a fibrose nédo foi
preditora de eventos apds ajuste com a funcdo ventricular esquerda, sendo esta,
provavelmente, um importante fator de risco para eventos nessa classe de pacientes.

Outra metanalise*® que incluiu 3.066 pacientes em seguimento ambulatorial
médio de 3 anos, associou a presenca de fibrose com morte stbita e morte subita
abortada em relagdo a pacientes que ndo tinham fibrose (OR 2,52, IC 95% 1,44-4 4,
P =0,001). A extensdo da area fibrdtica ndo se correlacionou ao surgimento daqueles
eventos. Esses achados sdo similares aos encontrados em nosso estudo, no qual a
presenca de fibrose, mas ndo sua extensdo, associou-se a maior risco de ocorréncia
de TVNS. Na discussdo dessa metanalise, a justificativa para a extensdo de fibrose
n&o ter sido correlacionada com os eventos na evolucgéo clinica seria que, em 5 dos 6
estudos analisados, a média de fibrose foi < 10%, dados também similares aos

NOSSOS.
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6.3 Densidade de fibrose e as caracteristicas da taquicardia ventricular

Apesar da documentacdo da fibrose em pacientes com CH ser indicador da
presenca de um substrato arritmogénico potencialmente instavel, ndo se observou
correlacdo entre as caracteristicas da TVNS documentadas pelo CDI, incluindo o
numero de batimentos ou a frequéncia cardiaca da taquicardia, com a densidade de
fibrose. A quantidade de fibrose encontrada em nossos pacientes ndo deve ter sido
suficiente para modificar as caracteristicas do circuito reentrante responsavel pelas
taquicardias e/ou ectopias ventriculares, a ponto de interferir seja na complexidade,
no nimero de batimentos ou na frequéncia cardiaca durante as crises. E sabido que,
em pacientes com doenca coronaria, quanto maior o realce tardio, maior o numero de
ectopias, de episodios de taquicardia ventricular, sendo esse achado um fator
determinante de progndstico com relacdo a morte stbita nessa populacdo®.
Desconhecemos qualquer outro estudo que tenha realizado anélise semelhante, ou
seja, da extensdo da fibrose com as caracteristicas da TVNS em pacientes com CH. E
possivel, no entanto, que aquelas mesmas influéncias da massa fibrética observadas
em coronariopatas venham ocorrer em pacientes com CH quando esta atinge uma

quantidade critica na musculatura ventricular.

6.4 Relacdo entre as caracteristicas clinicas da populacdo e achados
ecocardiograficos com os resultados da TC

Foi avaliada a relacdo entre caracteristicas clinicas dos pacientes e os achados
ecocardiograficos com a massa de VE e a densidade de fibrose detectadas pela TC. O
objetivo dessa analise foi determinar se a associacdo de uma variavel com a fibrose
detectada poderia melhorar a acuracia desses fatores de risco conjuntamente para
identificar pacientes com maior risco de taquicardia ventricular, interferindo,

portanto, na evolucdo clinica dos pacientes.
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6.4.1 TVNS ao Holter de 24 horas

Pacientes com TVNS ao Holter de 24 horas (um dos critérios que teria sido
utilizado para indicacdo de implante de CDI), apresentavam densidade similar de
fibrose detectada pela TC em comparagdo aos pacientes sem TVNS. Ha relatos na
literatura de que pacientes com grande quantidade de ectopias ventriculares e/ou
TVNS ao Holter apresentam maior quantidade de fibrose em comparacdo aos
pacientes com pouca ou nenhuma arritmia®. E possivel, portanto, que a extensio da
fibrose na nossa populagdo ndo tenha exercido influéncia significativa para
discriminar pacientes com maior risco de taquicardia ventricular na evolucao clinica.

Pacientes com TVNS detectada pelo Holter apresentavam maior massa
ventricular esquerda em comparacdo aos pacientes sem TVNS. Esses dados sdo
compativeis com outros estudos que mostram essa relacdo*®*’. Do ponto de vista
eletrofisioldgico, maior massa muscular indica a maior probabilidade de se acomodar
circuitos reentrantes potencialmente instaveis, aumentando, assim, a probabilidade de
documentacdo de TVNS e extrassistoles ventriculares. Além disso, a associacdo de
mais masculo ventricular com mais massa de fibrose (como aconteceu em nossa
populacdo) seriam critérios altamente relevantes para o surgimento de arritmias

ventriculares potencialmente malignas.

6.4.2 Septo interventricular

Os pacientes com septo interventricular com espessura > 30 mm apresentaram
maior massa de VE e maior massa de fibrose em gramas. Isso pode estar relacionado
com o maior comprometimento septal nessa doenca, com relacdo a outras regides do
coragdo. J& se demonstrou em outros estudos que a presenca de realce tardio se

associa a espessuras septais maiores que 20, até mesmo, 30 mm?8-30

, sugerindo,
portanto, que maiores septos tenham maiores proporcdes de fibrose. Na nossa
populacdo, o segmento septal foi 0 que apresentou a maior massa de fibrose em
gramas em comparagdo a outros segmentos do VE. A extensdo, contudo, foi similar

nos pacientes com septo maior ou menor que 30 mm confirmando a tendéncia mais
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focal dessa distribuicdo fibrdtica em relacdo a outras regiGes do coracdo, cuja
tendéncia é ser mais difusa. Esse achado pode ser o principal responsavel pelo

surgimento de disturbios da conducéo atrioventricular em portadores de CH.

6.4.3 Pressdo arterial

Achatamento da curva de pressdo arterial ou queda significativa da pressao
arterial ao esforco ndo se associou a maior ou menor densidade de fibrose de VE.
Esse dado ressalta a hipdtese de que alteracdes pressoricas na CH estdo muito mais
relacionadas com a reducdo da resisténcia periférica, tipica de esforco, do que com

que relacdo a alteracfes do coracdo propriamente.

6.4.4 Sincope e morte subita familiar

As variaveis clinicas que sdo dependentes particularmente de questionamento
aos pacientes para a indicacdo do CDI, ou seja, dependentes de histéria clinica, ndo
se associaram a maior densidade de fibrose ventricular pela TC. Entretanto, ndo se
afasta a possibilidade de que pacientes com sincope de causa arritmica tenham maior
risco de apresentar mais arritmia e, portanto, mais fibrose. Essa possibilidade,
entretanto, ndo foi avaliada nesse estudo. A ndo relagdo com a extensao de fibrose de
acordo com a presenca de sincope ou historia familiar de morte subita sdo

concordantes com achados de outros estudos?®.

6.4.5 Fibrilacao atrial

Um achado novo em nosso estudo foi a associagdo de fibrilagdo atrial com
aumento significativo do porcentual de fibrose em VE, em relacéo aos pacientes sem
fibrilacdo atrial. Isso sugere que pacientes com maior proporcdo de fibrose

ventricular podem ter maior comprometimento crénico da diastole ventricular,
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elevacdo da pressdo diastolica final de VE, maiores pressdes no atrio esquerdo e
maior ocorréncia de fibrilacdo atrial. Dados similares sdo observados em pacientes
sem CH, nos quais a presenca de fibrose ventricular a RM aumenta o risco de
fibrilagdo atrial e esta associado a pior prognéstico clinico®®. Na prética, o risco de
fibrilacdo atrial em pacientes com CH é proporcional ao maior grau de fibrose, mas o
principal fator determinante dessa arritmia é o tamanho do atrio esquerdo que, no

entanto, é maior quanto maior a quantidade de fibrose ventricular®.

6.4.6 ldade

A idade apresentou correlacdo significativa com a densidade de fibrose.
Pacientes com idade inferior a 52 anos apresentaram maior extenséo e percentual de
fibrose em relacdo aos pacientes de maior idade. Esse achado pode explicar a maior
vulnerabilidade ventricular como causa de morte subita em adultos jovens ao
contrario de maior taxa de morbidade e mortalidade por insuficiéncia cardiaca em

pacientes mais idosos.

6.4.7 Fracao de ejecdo

Em nosso estudo pela analise de regressao logistica, 63% foi o valor de corte a
partir da qual a fracdo de ejecdo comecou a ter correlagdo significativa com
porcentual de fibrose. Ficou claro que pacientes com menores fracGes de ejegéo
apresentavam maior extensao de fibrose. Vale destacar, contudo, que, nesse estudo,
ndo havia pacientes com fracdes de ejecdo abaixo de 50%. Por outro lado, ndo se
sabe qual seria a fracdo de ejecdo que determinaria disfungdo ventricular em
pacientes com coragOes tdo hipertrofiados. Maron e cols.?” demonstraram que
pacientes com baixa fracdo de ejecdo apresentam maior massa de fibrose, tanto em
percentual quanto em gramas. Esses autores observaram maiores quantidades de
fibrose em pacientes com fragdo de ejecdo < 50%, valores intermediarios em fracGes
de ejecdo > 50 e < 59 e menores quantidades de fibrose em fragdes de ejecdo > 60,
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tendéncia semelhante ao nosso estudo. A perda gradual da funcdo contratil de VE
pode ser diretamente influenciada pela maior massa de fibrose que substitui o

miocardio viavel por tecido ndo contratil.

6.4.8 Gradiente de via de saida do VE

Na nossa populacdo, 18 pacientes apresentavam gradiente hemodinamicamente
significativo (>30 mmHg) na via de saida do VE (variando entre 35 e 140 mmHg);
em 43 pacientes, o gradiente era <30 mmHg (variando entre 0 e 27 mmHg).
Pacientes com maior gradiente apresentaram densidade de fibrose semelhante aos
pacientes sem gradiente. Esses dados sdo semelhantes aos achados do estudo de
Maron e cols.?’ que ndo encontraram correlacdo com a presenca ou extensdo de
fibrose em pacientes com CH. Por outro lado, na nossa populagdo, 0s pacientes com
maiores gradientes apresentavam maior volume ventricular esquerdo. Sdo multiplos
os fatores responsaveis pelo aparecimento do gradiente na via de saida do VE e,
dentre estes, estdo o deslocamento sistolico anterior do folheto anterior ou posterior
da valva mitral contra a via de saida do VE, obstru¢do muscular central na cavidade
ventricular esquerda consequente a hipertrofia de musculo papilar ou pela presenca
de musculo papilar anémalo.

A obstrucdo ao fluxo de saida do VE € um processo dindmico que é
influenciado por processos que interferem na contratilidade e débito cardiaco, tais
como desidratacdo, ingestdo de alcool, exercicio, e manobras provocativas, como
manobra de valsava®®>. Desta maneira, poderia se esperar que pacientes com maior
massa de ventriculo esquerdo (portanto, maiores graus de hipertrofia)
desenvolvessem maior forca contratil de modo a produzir maiores gradientes na via

de saida de ventriculo esquerdo.
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6.4.9 Sexo

Pacientes do sexo masculino apresentaram cora¢6es com maior massa de VE, e
maior extensdo e quantidade de fibrose em gramas em comparagdo com as mulheres.
Além de apresentar coragdo de maior tamanho na CH, os homens poderiam
apresentar maior propensao a fibrose, ou seja, um fendmeno associado ao
cromossomo XY. Esse achado foi similar ao observado por Conte e colaboradores*,
que avaliaram 124 pacientes, nos quais, pela analise multivariada, o sexo masculino

se correlacionou a maior extensdo de fibrose em analise semiquantitativa.

6.5 Variaveis clinicas e sua relacdo com risco de eventos arritmicos

Nenhuma das outras variaveis clinicas avaliadas, além daquelas de risco que
indicam alto risco, se correlacionou com a maior probabilidade de documentacao de

eventos arritmicos ventriculares pelo CDI.

6.5.1 Idade

A média de idade dos pacientes do grupo | foi similar a dos pacientes do grupo
Il. Esse dado indica que o envelhecimento ndo aumenta por si s6 a vulnerabilidade
para arritmias ventriculares potencialmente malignas, favorecendo mais o surgimento

da disfungéo ventricular e insuficiéncia cardiaca, ao contrario dos mais jovens.

6.5.2 Fibrilacdo atrial

O surgimento de fibrilacdo atrial ndo se correlacionou com a presenca de
taquicardia ventricular durante a evolucdo clinica dos pacientes nesse estudo. A
prevaléncia dessa arritmia foi similar entre os pacientes dos grupos | e Il. Esses

achados sdo concordantes com os resultados da literatura, que indicam que a
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fibrilagdo atrial aumenta a morbidade e a mortalidade dos pacientes com CH, mas
ndo a incidéncia de morte stbita®>. O desencadeamento da fibrilacéo atrial pode estar
relacionado com o aumento da pressdo atrial esquerda secundariamente a pressédo
diastolica final maior, déficits variados de relaxamento ventricular, fatores

associados com a insuficiéncia cardiaca que esses pacientes apresentam.

6.5.3 Diametro de atrio esquerdo

O diametro do atrio esquerdo foi significativamente maior nos pacientes com
taquicardia ventricular documentada (grupo 1) em relacdo aos pacientes do grupo I,
tendo sido um dos marcadores (juntamente com o diametro diastolico final de VE),
entre todos, a demonstrar relacdo positiva com eventos arritmicos. O tamanho do
atrio esquerdo, entretanto, ndo se correlacionou com a extensdo ou quantidade de
fibrose de VE. No estudo de Paolo e cols.*®, que avaliou 1.511 pacientes com CH em
acompanhamento por 5,6+5,2 anos, foram observadas 74 mortes subitas. No grupo
de pacientes que morreram, o didmetro do atrio esquerdo foi significativamente
maior em comparagdo aos sobreviventes, com risco relativo de 1,03 (IC 95% 1,00-
1,006; P = 0,04), confirmando ser o atrio esquerdo indicador de risco para morte
subita. No nosso estudo, 0s pacientes que morreram apresentavam atrio esquerdo
significativamente maior em comparagdo aos sobreviventes, corroborando 0s

achados de do estudo de Paolo e cols.

6.5.4 Diametro diastélico de VE

Outro achado importante no que se refere a eventos arritmicos, no nosso
estudo, foi a correlacdo de maior didmetro diastélico final do ventriculo esquerdo
com a documentacgéo de taquicardia ventricular pelo CDI. A dilatacdo do VE pode
indicar remodelamento ventricular e estar associado ao pior prognéstico. Um estudo
holandés avaliou retrospectiva e prospectivamente 164 pacientes com CH>*. Desse
grupo, 41 pacientes tiveram morte subita e 123 sobreviveram. Os autores
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observaram, dentre outros critérios de remodelamento do VE, maior didmetro
diastdlico final no grupo morte subita comparativamente ao grupo que sobreviveu
(50£10mm vs. 45£7mm; P = 0,002), indicando correlacdo positiva entre diametro
diastolico do VE com o pior prognostico. Esses dados s&o similares aos encontrados
em nosso estudo considerando-se a documentacdo de taquicardia ventricular. O
didmetro diastolico do VE se correlacionou com eventos arritmicos ventriculares,

porém nao com maior extensdo de fibrose.

6.6 Relacdo entre os achados clinicos e ecocardiograficos e a evolucgao clinica

Nenhum dos cinco fatores de risco classicos definidos pela diretriz americana
de CH'® e dois dos trés fatores de risco adicionais sugeridos como importantes pela

nova diretriz europeia de CH de 2014

(idade e gradiente da via de saida de
ventriculo esquerdo) apresentou correlacdo com eventos arritmicos ventriculares
registrados no monitor de eventos do CDI. Somente o diametro do atrio esquerdo
(sugerido pela nova diretriz europeia) e o volume diastélico final de VE
apresentaram correlagdo positiva com a taquicardia ventricular. Por outro lado,
qguando se considerou a extensdo de fibrose nos pacientes que ja tinham fatores de
risco clinicos (idade, sexo, fragdo de ejecdo, septo > 30 mm, presenga de fibrilagdo
atrial) ndo foram observadas correlagcbes com maior risco de eventos arritmicos. Ou
seja, quando se adiciona maior quantidade de fibrose aos fatores de risco ja
conhecidos, ndo ha incremento da probabilidade de se identificar pacientes de maior

risco para taquicardia ventricular.

6.7 Correlacao entre associacédo de fatores de risco e eventos

N&o se observou correlacao entre associacdo dos fatores de risco classicos para
morte sUbita considerados pela diretriz americana de CH™ e a ocorréncia de
taquicardia ventricular registrada pelo CDI. Conforme comentou-se no inicio dessa
discussdo, o CDI foi indicado, primariamente, para prevencdo de morte
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considerando-se aqueles critérios. A associacdo entre fatores de risco com o achado
de taquicardia ventricular que se procurou estabelecer nessa investigacao diz respeito
a uma eventual influéncia dos fatores de risco sobre a vulnerabilidade arritmica
ventricular e ndo necessariamente com a morte subita, que tem causa multifatorial.
Isso quer dizer que o fato de ndo se encontrar associacdo entre os critérios de
indicacdo do CDI com os eventos arritmicos invalide a indicacdo da protese como
forma de tratar os pacientes deste estudo com CH.

Embora se considerem fatores de maior relevancia a morte subita familiar,
espessura septal > 30 mm e sincope em detrimento de TVNS ao Holter e
comportamento alterado da pressédo arterial ao esfor¢co, ndo se encontrou maior
correlacdo de nenhum desses fatores com eventos arritmicos e esses dados sdo
concordantes com a literatura. Num estudo de Maron e cols.”* que incluiu 383
pacientes com indicacdo primaria para implante de CDI, foram observadas 51
terapias apropriadas (13%). Porém, neste estudo, ndo foi estabelecida nenhuma
relacdo entre quaisquer dos fatores de risco individuais com a terapia apropriada. Em
outro estudo semelhante ao nosso, em 87 pacientes com CH com CDI, num
seguimento de 3,5 + 2,6 anos, a ocorréncia de terapias apropriadas foi de 17,2%".
Do mesmo modo, nenhum dos cinco fatores classicos que motivaram a indicacao de
implante de CDI foi correlacionado a terapias.

A ndo associacdo dos fatores de risco a maior ocorréncia de eventos arritmicos
foi também observada em estudo multicéntrico avaliando 505 pacientes que

receberam CDI%

. No acompanhamento médio de 3,7 anos, a terapia pelo gerador foi
apropriada em 103 pacientes e a probabilidade de sua ocorréncia foi semelhante para
pacientes com um, dois, trés ou mais fatores de risco para morte stbita®. Em outro
estudo com CDI para prevenir morte subita em criancas e adolescentes, foram
documentadas 43 terapias (19%) apropriadas em 224 pacientes, durante um
seguimento médio de 4,3 + 3,3 anos. A probabilidade de ocorréncia de terapias em
pacientes com indicacdo de prevengdo priméria foi semelhante em pacientes com
um, dois, trés ou mais fatores de risco para morte stbita.>* Num estudo semelhante ao
nosso, no qual se avaliou o numero de segmentos acometidos por fibrose pela RM
em 87 pacientes, observou-se correlacdo positiva entre maior nimero de segmentos

acometidos com eventos arritmicos. De maneira similar, os autores ndo
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demonstraram correlagéo entre os cinco fatores de risco classicos para morte subita
com a terapia apropriada™.

Quando se trata, porém, de avaliar risco de morte stbita, Elliott e cols.*°
demonstraram, num seguimento de 3,5 anos de 368 pacientes sem CDI, que
pacientes com nenhum ou um fator de risco tiveram melhor taxa de sobrevida em 6
anos (94%) do que pacientes com dois ou mais fatores de risco (72%). Esse achado
enaltece a importancia da associacdo de fatores de risco e ndo apenas um ou outro, na
caracterizacdo dos pacientes de alto risco para morte subita. Talvez isso possa ser
explicado pelo fato de as terapias apropriadas pelo CDI serem um fendmeno

indicativo de gravidade, embora ndo sejam sindnimos de morte subita.

6.8 LimitacOes do estudo

E possivel que os resultados fossem diferentes se houvesse maior
homogeneizacdo quanto aos critérios de indicacdo de CDI nos pacientes avaliados
nesse estudo. Isso pode ter influenciado de alguma maneira a frequéncia de TVNS ou
de terapias das taquiarritmias ventriculares pelo CDI. Entretanto, a indicacdo do
implante baseou-se, principalmente, nos critérios propostos pelas diretrizes nacionais
e internacionais gque regem essa conduta.

A determinacdo do nimero de pacientes a ser incluido nesse estudo baseou-se
em dados de terapia apropriada pelo CDI, particularmente na conduta de prevencéo
primaria, que era a maioria dos pacientes da amostra. Esse também poderia ser um
fator que pudesse ter influenciado a frequéncia com a qual a taquicardia ventricular
se manifestou. Entretanto, buscou-se avaliar se a fibrose tinha papel relevante
exatamente numa populagéo de pacientes julgada de maior gravidade, justamente 0s
pacientes portadores de CDI.

A densidade de fibrose detectada nos pacientes desse estudo foi relativamente
baixa em comparagdo a maioria dos estudos que avaliou o prognostico de pacientes
com fibrose associada & CH. Entretanto, nossos dados sdo similares a varios outros
estudos que mostraram menor risco de eventos arritmicos em pacientes com menores

massa e percentual de fibrose em VE. Por outro lado, é também concordante com
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dados que indicam que a presenca da fibrose parece ter maior valor prognostico do
que a sua densidade propriamente.

Os resultados do nosso estudo dependeram da realizacdo e analise das imagens
pela TC do coragéo, cuja resolucdo, apesar de similar para obtencdo de realce tardio
em comparacdo aquela obtida pela RM, apresenta maior potencial para artefatos de
registro, particularmente pelo eletrodo, o que pode ter influenciado nossos resultados.
Na andlise dos resultados, o total de segmentos nao identificados nos pacientes dos
grupos | e Il, por eventual presenca de artefatos, foi similar. A RM ndo poderia ser
realizada nessa populagdo de pacientes com CH com CDI j& implantado. Além disso,
optou-se pela avaliacdo de pacientes com CDI devido a maior acuracia para deteccao

de eventos arritmicos que essa protese armazena por ocasiao de sua ocorréncia.
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7  CONCLUSOES

Baseados nos resultados, podemos concluir sobre a nossa populacdo de

pacientes com CH que:

1.

A presenca de fibrose detectada pela tomografia computadorizada
apresenta razoavel sensibilidade para identificacdo de pacientes com risco

de taquicardia ventricular;

A densidade de fibrose foi similar nos pacientes dos pacientes com e sem

taquicardia ventricular documentada pelo CDI;

Pacientes com fibrilagdo atrial apresentaram maior densidade de fibrose
ventricular detectada pela TC em comparacao aos pacientes sem fibrilacéo

atrial;

O diametro diastoélico final de VE e o diametro atrial esquerdo associaram-

se a maior risco de taquicardia ventricular;

Os fatores de risco convencionais, associados ou nao a fibrose, ndo se
correlacionaram com maior probabilidade de eventos arritmicos

ventriculares.
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8 ANEXOS

8.1 Anexo A - Aprovacio do Projeto de Pesquisa pela Comissdo de Etica do IDPC

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
Coordenadoria de Servigos de Saude
INSTITUTO DANTE PAZZANESE DE CARDIOLOGIA
Comité de Etica em Pesquisa

DATA DA ENTRADA: 15 de setembro de 2011.

DATA DA AVALIAGAO: 01 de novembro de 2011.

CAAE: 0101.0.131.000-11

N° DO PROTOCOLO NO CEP: 4153

(este n°. devera citar nas correspondéncias referentes a este projeto)
Investigador Principal: Ricardo Garber Habib

Orientador: Prof. Dr. Dalmo Antonio Ribeiro Moreira

N° de Sujeitos no Centro: 100

N° de Sujeitos no Brasil: 100

N° de Sujeitos Total: 100

Area de Conhecimento: Ciéncias da Satde — Medicina

Area Tematica Especial: N3o se aplica

Unitermos: Cardiomiopatia Hipertréfica, Arritmia Ventricular, Fibrose Miocardica,
Tomografia Cardiaca, Cardiodesfibrilador Implantavel

Fase: Nao se aplica

Nivel: Diagnéstico

Duracéo do Estudo: 04 anos

Patrocinador: Nao se aplica

Grupo: Il

Instituicdo Proponente: Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia
CEP: Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia

Tese Doutorado/ Projeto de Pesquisa Clinica: “Correlacdo entre Arritmias Potencialmente
Malignas e a Densidade de Fibrose Detectada pela Tomografia Computadorizada do
Coragédo em Pacientes com Cardiomiopatia Hipertrofica”.

Consideragdes/Comentarios: Este estudo tem por objetivo correlacionar presenca e grau
de realce tardio avaliado na tomografia computadorizada do coragdo com a ocorréncia de
taquicardia ventricular e ou fibrilagdo ventricular registrada no monitor de eventos do CDI em
pacientes com Cardiomiopatia Hipertréfica e CDI implantado do ambulatério de
Eletrofisiologia do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.

Av. Dr. Dante Pazzanese, 500 - Ibirapuera + Sdo Paulo — SP + CEP: 04012-909 - Fone: (11) 5085 6040 + E-mail: cep@dantepazzanese.org.br
FORM 001IDPC Mar/09 rev.1




8 ANEXOS 66

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE

Coordenadoria de Servigos de Saude )

INSTITUTO DANTE PAZZANESE DE CARDIOLOGIA I o
Comité de Etica em Pesquisa e

Ao se proceder a analise ao projeto em guestdo, considera-se que:

a) O projeto preenche os requisitos fundamentais das resolugdes CNS 196/96, 251/97 e
292/99, sobre as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos, do Conselho Nacional de Satde / Conselho Nacional de Etica em
Pesquisa / Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria e as Boas Praticas de Pesquisa
Clinica do ICH-GCP.

b) O Comité de Etica em Pesquisa avaliou o Protocolo de Estudo e o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

c) O Comité de Etica em Pesquisa segue os preceitos das resolugdes CNS196/96,
251/97 e 292/99, sobre as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos, do Conselho Nacional de Saude / Conselho Nacional
de Etica em Pesquisa / Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria e as Boas Praticas
de Pesquisa Clinica do ICH-GCP.

Diante do exposto, O Comité de Etica em Pesquisa, manifesta-se pela:

e Protocolo de Pesquisa Clinica — Tese de Doutorado — Aprovado com Recomendagéo
1) Sugestéo: limite de clearance de creatinina aumentar para 60 ml/min.

e Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — Aprovado

e Declaragéo de Realizagcdo do Estudo — Prof. Dr. Dalmo A. R. Moreira — Entregue

e Declaracgéo de Realizagdo de Estudo — Prof. Dr. Jorge Eduardo Assef — Entregue

e Declaracgéo de Realizagdo de Estudo —Prof. Dr. Ibraim Pinto — Entregue

e Lista de Centros Participantes — Entregue

e Declaragédo sobre Curriculo Lattes — Entregue

e Declaragéo de Manuseio de Material Biologico — Entregue

e Declaracdo de Responsabilidade, Direitos e Obrigagdes — Entregue

e Declaracédo de Riscos e Beneficios — Entregue

e Declaragéo de Confidencialidade — Entregue

e Orcamento Financeiro Detalhado — Entregue

e Termo de Compromisso do Investigador — Entregue

e Declaracéo de Propriedade das Informagdes — Entregue

Av. Dr. Dante Pazzanese, 500 * Ibirapuera + Sdo Paulo — SP + CEP: 04012-909 - Fone: (11) 5085 6040 * E-mail: cep@dantepazzanese.org.br
FORM 001IDPC Mar/09 rev.1
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Comité de Etica em Pesquisa

e Forma de Recrutamento — Entregue

e Publicagédo dos Resultados da Pesquisa — Entregue
e Carta de Submissdo ao CEP — Entregue

e Folha de Rosto — Entregue

O Comité de Etica em Pesquisa, solicita que:

a. Informar imediatamente relatério sobre qualquer evento adverso ocorrido
b. Comunicar qualquer alteracdo no projeto e no TCLE.
c. Elaborar e apresentar ao CEP os relatérios parcial e final sobre a pesquisa.

Situagdo: Protocolo Avaliado e Aprovado com Recomendagdo por este Comité de
Etica em Pesquisa em Reunido Ordinaria Realizada no dia 01 de Novembro de 2011.

Séao Paulo, 01 de novembro de 2011.
2 s LIl

Dr. Pedro Silvio Farsky
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia

Av. Dr. Dante Pazzanese, 500 + Ibirapuera * Sdo Paulo — SP + CEP: 04012-909 - Fone: (11) 5085 6040 * E-mail: cep@dantepazzanese.org.br
FORM 001IDPC Mar/09 rev.1
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8.2 Anexo B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Comite de Etica em Pesquisaj
~C.EP. -

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
Coordenadoria de Servigos de Saude
INSTITUTO DANTE PAZZANESE DE CARDIOLOGIA

&

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TITULO DE ESTUDO: “Correlagéo entre Arritmias Potencialmente Malignas e a
Densidade de Fibrose Detectada pela Tomografia Computadorizada do Coragéao
em Pacientes com Cardiomiopatia Hipertrofica”

CENTRO: INSTITUTO DANTE PAZZANESE DE CARDIOLOGIA — SECAO DE
ELETROFISIOLOGIA E ARRITMIAS CARDIACAS

INVESTIGADOR: Dr. Ricardo Garbe Habib

NUMERO DO PACIENTE:

INICIAIS DO PACIENTE:

INTRODUGAO

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa clinica que visa
avaliar se achados de um exame de tomografia computadorizada do coragao
podem prever a ocorréncia de arritmias graves e pacientes portadores de
Cardiomiopatia Hipertréfica. Os exames os quais vocé ira realizar sdo realizados
de rotina na maioria dos pacientes de nosso hospital, sdo exames clinicos que nao
provocam dor ou lesdao nos pacientes sendo estes: exame de sangue,
eletrocardiograma, ecocardiograma, holter de 24 hs. Somente no exame de
Tomografia Computadorizada temos pouca chance de vocé apresentar alguma
reagao ao contraste endovenoso que € administrado rotineiramente em quase
todos os exames de tomografia e estas possiveis e raras complicagées serao

explicadas a frente.

’

Ok L

=
Instituto Dante Faszanese de Cardiologia
Comité de Etica em Pesquisa

ANDr. Dante Hazzanese, 500 - 6° andar - Torre
“birapueya - 04012-909 - Sao Paulo
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OBJETIVO DO ESTUDO

Este estudo tem como objetivo avaliar qual € a incidéncia espontanea de

ocorréncia de arritmias ventriculares. Este estudo nao tem como objetivo provocar
arritmia, mas somente observar com a avaliagdo rotineira do seu
cardiodesfibrilador implantado se vocé apresenta ou nao arritmias. E correlacionar
a ocorréncia espontanea de arritmias com os achados dos resultados dos exames

da tomografia computadorizada do coragao, holter 24 horas, e ecocardiograma.

DESCRIGAO DO ESTUDO

Este estudo sera realizado em pacientes do ambulatério deste hospital, com
diagnostico de Cardiomiopatia hipertréfica e tenham cardiodesfibrilador
implantado. Os pacientes fardo exames de laboratério (exame de sangue),
eletrocardiograma, holter de 24 horas (exame que grava eletrocardiograma do
paciente por 24 horas — este é colocado com eletrodos descartaveis colados no
peito do paciente em um dia e retirado no dia seguinte), ecocardiograma (ultra-
som do coragdo), tomografia computadorizada do coragdo e avaliagdo
computadorizada do cardiodesfibrilador implantado (avaliagao de rotina que é
obrigatéria em todos os pacientes portadores de cardiodesfibrilador que vocé ja
esta acostumado a fazer). Os exames de sangue e eletrocardiograma serio
realizados na entrada do estudo, com seis, doze e dezoito meses apoés inicio do
estudo. A tomografia do coragéo, hoter 24 horas, ecocardiograma toracico serao
agendados apos inicio do estudo e realizados somente uma vez durante todo
estudo.

PROCEDIMENTO DO ESTUDO

Eu, Ricardo Garbe Habib, médico da Segao de Eletrofisiologia, irei explicar
para vocé o objetivo deste estudo e perguntar se esta interessado em participar.
Se desejar participar, vocé sera submetido ao exame de laboratério (colher
sangue), eletrocardiograma, ecocardiograma (ultra-som do coragao), e holter de
24 horas agendados todos no mesmo dia ou em até 30 dias, o exame de holter é
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colocado em um dia e o paciente precisa voltar no dia seguinte para retirar o
aparelho. O holter é colocado colando eletrodos descartaveis no peito do paciente,
entdo o paciente sera liberado para suas atividades normais usando o aparelho
que sera retirado no dia seguinte, o eletrocardiograma, ecocardiograma sdo
realizados no hospital sdo exames rapidos e ndo lesam o paciente. Nesta primeira
consulta com seringa é retirado sangue do paciente para exames de laboratério. O
eletrocardiograma e os exame de sangue serao repetidos com seis, dose, dezoito
meses apos o inicio do estudo. O ecocardiograma, holter 24 horas e tomografia
computadorizada do coragdo serdo realizadas mediante a agendamento somento
uma vez apos o inico do estudo.

A sua medicacao habitual sera mantida durante todo o tempo de estudo.

Se em algum momento for detectada arritmia o paciente sera tratado como
qualquer outro paciente do hospital, este estudo serve para ver se as pessoas tém
esta arritmia, ele nao avalia o tratamento da arritmia. Entao se vocé tiver arritmia
do coragao vai ser tratado igual a todos pacientes do hospital.

Desde a sua chegada a Secéo de Eletrofisiologia, vocé sera acompanhado
(a) pelo médico em todas as fases da execugao dos exames. Durante todo o
periodo da pesquisa, vocé podera esclarecer suas dlvidas, bem como relatar
sobre algum sintoma ou desconforto do procedimento, no telefone 11-5085-6078
ou 11-9935-6641, com a Dr. Ricardo Habib, de segunda a sexta-feira, das 8 as 12
horas.

Na auséncia do médico pesquisador, podera procurar pelo chefe da Segao
de Eletrofisiologia, Dr. Dalmo Moreira, no telefone 11-5085-6078, no mesmo
periodo.

RISCOS E DESCONFORTOS
O eletrocardiograma ¢é feito com paciente deitado e nao tras risco para
paciente o tempo de duragdo do exame é em torno de cinco minutos. O

3
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ecocardiograma € um exame de ultra-som avalia o cora¢do do paciente, apenas
um gel & colocado no seu térax e com ultra-som e exame é feito em torno de
quinze minutos. O exame de holter € um pouco mais incomodo, neste primeiro se
limpa a pele do paciente com alcool, depois & colocado no peito do paciente
quatro eletrodos, estes tem cola e ficam grudados na pele do seu peito. Existe a
possibilidade de ocorrer irritagdo da pele, por reagédo a limpeza necessaria para a
instalagao dos eletrodos de monitorizacao ou devido a alergia da pele a cola dos
eletrodos. No caso de alergia e irritagdo intensa retiraremos os eletrodos. Vocé
ficara com os eletrodos colados no peito e ira fazer suas atividades normais por
vinte e quatro horas e no dia seguinte volta ao hospital para tirar o aparelho e os
eletrodos. Durante as vinte e quatro horas que permanecer com eletrodos nao
podera molhar o peito nem o aparelho de gravagao, podera tomar banho somente
molhando o corpo da cintura para baixo.

Se, em qualquer momento na realizagdo dos exames, for observado algum
problema que possa implicar em risco para vocé, o exame sera imediatamente
interrompido e a sua participagao sera reavaliada.

Para a realizacao de tomografia do coragdo sera necessario a
administragcao (injegao na veia) de um contraste a base de iodo que € comumente
usado em exames de tomografia a possibilidade de efeitos indesejados com este
contraste é baixa inferior que meio por cento (0,3%) mais existem e sado: bocejos,
nauseas, vOmitos, vertigem, tontura, sudorese, ansiedade, coceira na pele,
aumento da salivacao, dor, calor ou edema facial; raramente podemos ter efeitos
moderados (0,017%) que sdo queda da pressao, chiado no peito, alergias na pele;
hoje a ocorréncia de eventos severos como queda grave da pressado, bronquite
grave, coma, convulsbes, edema no pulmao, edema grave de garganta e

alteragdes cardiacas graves sao raramente descritos.

POTENCIAIS BENEFICIOS
Participando deste estudo, vocé ira ajudar a obter informagdes importantes
que servirdo de base para seu proprio tratamento e para outros pacientes com

)
/
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quadros semelhantes ao seu. E caso seja detectada arritmia cardiaca vocé sera
tratado mais cedo e com melhor controle.

PARTICIPAGAO DO ESTUDO

Sua participacao neste estudo é inteiramente voluntaria. Vocé nao sera
penalizado de nenhuma forma caso escolha nao participar ou quiser desistir
durante o andamento da pesquisa. Se houver alguma nova informacéao que possa
afetar sua decisao de participar neste estudo, vocé sera avisado. Sua participagao
é estritamente confidencial e nao afetara qualquer seguro médico ao qual vocé
tenha direito.

RETIRADA DO CONSETIMENTO

Vocé podera desistir de participar a qualquer momento durante o
andamento do estudo. Seu/sua médico (a) pode solicitar que vocé realize exames
adicionais se ele/ela considerar que os exames necessarios.

Se seu/sua médico (a) decidir que é em seu préprio beneficio ou se vocé
nao seguir as instrugdes em relagcdo aos exames, vocé sera retirado do estudo,
com ou sem a sua concordancia. Além disto, o pesquisador podera terminar o
estudo a qualquer momento.

A sua saida deste estudo, por qualquer razdo, néo ira afetar em nenhuma

forma a qualidade do tratamento de salde que vocé recebe nesta instituigao.

CUIDADOS MEDICOS/COMPENSAGAO
No caso de lesao causada pelo fato de participar deste estudo, o tratamento
médico apropriado sera fornecido pelo Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia,
desde que:
e Fique determinado que o dano causado esteja relacionado com os
procedimentos deste estudo;
e Todas as pessoas e instituicbes envolvidas tenham seguido as exigéncias
do estudo;

,\‘\—\\‘
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e A equipe médica tenha agido de acordo com a pratica cientifica e técnicas e

conhecimentos atualmente aceitos.

Vocé nada pagara nem recebera qualquer quantia monetaria para participar
desta pesquisa.

Os exames especificos deste estudo serdo fornecidos a vocé de graga.

Caso vocé apresente uma reagdo adversa (efeito colateral) durante o
estudo, vocé deve entrar em contato imediatamente com a Dr. Ricardo Garbe
Habib no telefone (11) 5085-6078 ou (11) 9935-6141.

CONFIDENCIALIDADE

Se vocé aceitar participar deste estudo, todos os seus registros médicos
serao verificados pela equipe de pesquisa em busca de dados para o estudo.

Assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido vocé esta dando
permissdo para que isso seja feito. Sua identidade serd mantida em segredo
quando os resultados do estudo forem publicados, pois, vocé esta autorizando que
os seus dados sejam publicados em revistas e artigos e que sejam temas de
debates e aulas. As informagdes coletadas durante o estudo serdo armazenadas
em um computador, mas seu nome ndo. Seu médico sera informado de sua
participagéao neste estudo.

Toda informagao obtida durante este estudo, incluindo os registros médicos,
dados pessoais e da pesquisa sao confidenciais. Ao assinar o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, vocé concorda com estas possiveis situagoes.

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa do Instituto
“Dante Pazzanese” de Cardiologia.

INFORMAGAO ADICIONAL
Em qualquer etapa do estudo vocé tera acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de dividas ou informagées

adicionais. O investigador principal € a Dr. Ricardo Habib que podera ser

A0
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encontrada no Servigo de eletrofisiologia, telefone (11) 5085-6078 ou 11-9935-

6641. Se vocé tiver alguma divida ou quiser alguma informagao adicional sobre
seus direitos como paciente de pesquisa ou sobre a ética do estudo, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa do Instituto “Dante Pazzanese” de
Cardiologia, telefone (11) 5085-6040. Uma copia deste termo sera entregue para
VOCé.

Li e compreendi este termo de consentimento e todas as minhas davidas foram
resolvidas. Recebi explicagdes sobre o objetivo da pesquisa, os procedimentos de
estudo a que serei submetido e os possiveis riscos e desconfortos e os beneficios
que posso apresentar. As alternativas a minha participagao neste estudo também
foram discutidas. Portanto, concordo voluntariamente em fornecer meu

consentimento para participar deste estudo clinico.

h
Assinatura do Paciente Data Hora
h
Testemunha (se necessario) Data Hora
h

Assinatura do Investigador Data Hora

N
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8.3 Anexo C — Célculo do tamanho da amostra
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8.4 Anexo D — Caracteristicas dos 61 pacientes incluidos no estudo
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39
37
69
39
36
30
34
51
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18
26
40
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56
63
41
23
55
19
29
15
51
12
43
36
45
30
43
48
57
29
15
31
17

1
2
1
2
2
1
2
1
2
2
2
2
2
2
2
B
"
B
s
B
"
2
2
2
2
2
”
T
"
5
"
B
2
P

1140
1211
1582
6487
1818
1487
1108
1431
823
2924
2597
1701
1670
2112
1014
386
1139
1306
2995
1283
714
2814
1362
1228
4995
2219
1839
1867
1657
1988
1960
1518
3220
3637

Sim

Sim

Sim
Nao

Nao

Néo
Néo

Nao

Néo

Sim

Néo
Sim
Sim
Sim
Né&o
Sim
Sim
Néao
Sim
Sim

Néao

Sim

Néao
Nao

Sim

NL
NL
NL
NR
NR
ALT
NL
ALT
NL
NL
ALT
ALT
NL
NL
NL
NL
NR
NL
NR
NL
NL
ALT
ALT
ALT
ALT
ALT
NL
NL
ALT
NR
ALT
NL
ALT
NL

Néo
Néo
Né&o
Né&o
continua
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conclusdo

35 F 49 12 971 Naéo Ndo  Sim SIM Né&o NL  Sim
36 F 14 12 1302 Sim Ndo Nio Néo Néo NR  Néo
37 M 43 1* 1938 N&o Ndo SIM  Sim Sim NL  Néo
38 M 44 12 2474 Nao Ndo Nado Sim SIM ALT Nao
39 F 52 1 1319 Sim Sim  Sim Né&o Né&o NR  Néo
40 F 54 12 1148 Naéo Sim  Sim Sim SIM NR  Naéo
41 F 40 12 1151 Nao N&do Nao Sim Né&o NL  Nao
42 F 29 18 3540 Sim Ndo Naéo Sim Sim ALT Nao
43 F 55 12 1951 Néo N& N&  Sim Sim  ALT Néo
4 M 36 18 1122 Nido Nado Nio  Sim Né&o NL  Néo
45 F 49 12 1734 Sim N& N&  Sim Néao NL  Sim
46 F 46 1*° 1536 Ndo Ndo Né&o Sim Sim NL  Sim
47 M 37 1* 685 Sim SIM Sim Néo Néo NR  Néo
48 M 46 12 1301 Né&o N&do Ndo  Sim Sim NL  Sim
49 M 53 12 1684 Nao SIM  Néo Sim Né&o ALT Nao
50 F 26 12 1870 Naéo Ndo Néo Sim Néo ALT Nao
51 F 49 12 2756 Sim Ndo  Sim Sim Sim NR  Néo
52 M 35 12 4872 Naéo Ndo Naéo Sim Néo NL  Néo
58 M 23 12 622 Nao N&do Naéo Né&o Né&o ALT Nao
54 F 22 12 670 Nao Ndo Naéo Néo Néo ALT Nao
5 F 44 12 1266 Né&o N& N&  Sim Né&o NL  Sim
56 F 25 12 1967 Nao Ndo Sim  Néo Ndo ALT Nao
57 F 56 12 1452 Sim N&do  Nado Né&o Sim NL  Nao
58 M 20 18 1704 Néo Ndo Sim  Néo Né&o NL  Néo
59 M 13 22 1119 Néo Néo N&do Naéo Né&o NL  Néo
60 M 44 18 3136 Sim Ndo Ndo  Sim Ndo  ALT Sim

61 F 60 12 1720 Néo Ndo Ndo  Sim Sim NL  Sim

Legenda: AE - atrio esquerdo em mm ao ecocardiograma; ALT — alterada; CF - classe
funcional NYHA; DDVE - didmetro diast6lico ventriculo esquerdo ao ecocardiograma;
Dias de EV — seguimento; F — feminino; FA Fibrilacdo atrial; FEVE - fragdo de eje¢do do
ventriculo esquerdo ao ecocardiograma; Indicacdo 1 — primaria; Indicacdo 2 — secundaria;
M — masculino; MSF —Antecedentes de morte subita familiar; NL — alterada; NR - ndo
realizado; PA - comportamento da pressdo arterial ao esfor¢o; PV - RNM ou TC - maior
espessura de parede ventricular na TC ou RNM; Septo - mm ao ecocardiograma; TNNS
CDI - TVNS presente registrada ao CDI; TVNS - TVNS presente no Holter pré-implante
CDI.]
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Legenda: AE - atrio esquerdo em mm ao ecocardiograma; ALT — alterada; CF - classe funcional
NYHA; DDVE - diametro diastdlico ventriculo esquerdo ao ecocardiograma; Dias de EV —
seguimento; F — feminino; FA Fibrilago atrial; FEVE - fracdo de eje¢éo do ventriculo esquerdo
ao ecocardiograma; Indicago 1 — primaria; Indicacdo 2 — secundaria; M — masculino; MSF —
Antecedentes de morte stbita familiar; NL — alterada; NR - ndo realizado; PA - comportamento
da pressdo arterial ao esforgo; PV - RNM ou TC - maior espessura de parede ventricular na TC ou
RNM; Septo - mm ao ecocardiograma; TNNS CDI - TVNS presente registrada ao CDI; TVNS -
TVNS presente no Holter pré-implante CDI.
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8.5 Anexo E — Segmentos de fibrose

Mome RG T:[;n a;s;:'::;a m‘j';sa ﬁ:;s::g % fibrose 12345678 100 11 12 13 14 15 16 17
ALR  7BOBEZ  sim nao 189,2 2,2 1,300236407 0 1 00001 o 0 0 0 o 0 0
ADF 723310 ndo nao 187 23,8 1272727273 0 0 0 011 i) g 1 0 0 0 0
AS5  5271BD  sim nao 2376 a 0 oo ooo0o0O0 o 0 0 0 o 0 0
ARL 460157 nido sim 231 14,6 6,32034632 11 o011 0 0 0 0 0 0 0
AT 726093 ndo nao 190,7 54 2831672784 0 1 oo0o001 o0 0 0 0 00
AAS 506434 sim néo 315 12,2 3873015873 0 1 o001 o 0 1 0 0 0
APA 738016 ndo nao 152,5 16,2 10,62295082 1 1 0111 o 01 o 0 0
AlD 856803 sim nao 192 20,2 10,52083333 1 1 ocoo1l o 0 0 0 o 0
BS 837396 ndo ndo 204 11,7 5735294118 0 1 o001 0 0 0 0 o1
CM5 638312 nido nao 86,3 0,8 0,926598841 0 1 ocooo o 0 0 0 0o 0 0
[ 647523 nido ndo 111 1,5 1,351351351 1 O 0oo1 0 0 a 0
CP5 483326 nido n&o 90,5 244 2696132557 1 1 oo0oo011 000 0 1 0 0 1
CAG 405681 nio ndo 108 1,3 1,203703704 0 1 1] ooo 0 a a0 0 0
EFL 518640 ndo nao 196,6 2,9 1,4750762%7 0 0 00000 0o 0 0 0 1 0 0
EFC 479911 sim ndo 205,6 3,8 1848249027 01 00001 o 0 0 0 0 0
ECO 854375 sim ndo 199 16,7 8,391959759 1 1 oo11 0O o0 o0 0 0 0 0
ESL 716410 nao nao 204,3 3,2 1566324033 0 0 0000 [ Q0 1
EFM 729920 sim nao 1577 0 0 oa o000 0 o0 0
FMG 642842 ndo nao 158,5 4.5 2839116719 1 1 00 0o 0 o 0o 0
FSB 724334 nido nao 270 16,4 6,074074074 1 0 00010 o 0 0 00 0
GPS]  B06931 nado nao 216 46,6 21,57407407 1 1 o011 oo 1 o0
GRE 480317 nio nao 175 25,8 1474285714 1 1 00001 1 0 0 1 1 0 0
G5T 736265 ndo nao 213,2 22,7 1064727955 1 0 o001 a o 0 0
HRFO 749858 nido nao 1736 51 2937788018 0 0 oo0oo011 g 0 0 0 1 0 0
HPD 460213 ndo nao 174,5 13,7 7851002865 1 oo0o011 g0 0 1 1 0 0 0
M) 350639 ndo nao 162,7 116 7,12968654 0 1 oo0oo0o01 o o0 0 0 1 0 0 0
IRS 727497  sim nao 1175 7.2 6,127659574 1 o001 o 0 1 1 0 o0 0
IR 726511 ndo nao 2278 10,3 4,521510097 0 1 oo0oo0o01 g 0 0 0 0 0 0 0
M 567488 nio ndo 162 a 0 00 ooo0o0oO0 0O 0 0 o 0O 0 0
JTC 547561 ndo nao 73,1 07 0957592339 0 1 ocooao0 o0 0 0 0 0 0
1G5 5B3099 nio ndo 84,4 12 14,21800948
JLRO 733197 ndo ndo 207 19,3 9323671458 1 1 oo0oo011 0 a 0 i} 0
JRS 575101 nio nao 138,53 0 0 oo [ a o 0 0
LFS 517122 ndo ndo 173 38 2196531792 1 1 o011 0o 1 1 1 1 1 0
LGX 655126 ndo nao 143,8 35 2433936022 0 0 00001 0o 0 0 0 0 0 0
LMN 777244 sim ndo 495,2 29,6 5977382876 1 0 0001 g 0 0 0 o0 0
LCR 568626 ndo nao 288,4 10 346740638 1 1 0001 0o 0 0 o 0o 0
MRE 625981 ndo nao 371 10,4 2803234501 0 1 00001 0 0 0 0 0 0 0 0
MGC 844250 sim sim 211 3 1421800948 1 1 ooo0o0O0 0 0 0 0 0 0 0 0
MFC 747408 ndo sim 176,4 Q0 0 00 000000 0 0 0 0 o 0
MSC 689152 ndo nao 166 2,8 1686746988 0 0 o000 0 0 0 0 0 0 O
MLS 603901  sim nao 131 2,3 1908396947 1 1 000 Q a o o 0
MPS 677440 ndo nao 2134 0 ] 00 coo0o0 0 0 0 00 0
NIB 751052 ndo nao 210,5 22,1 10,49881235 0 1 ooo0o00 1 000 0 1 1 0
MAA 331149 sim nao 103,5 849 8,599033816 1 1 o011 o0 0 0 0 0
OMR 712549 ndo nao 154 54 2,783505155 0 1 1] o001 o] a0 0 0 0 1]
OFN  7BO770  sim sim 106 3,6 3396226415 1 1 001 o o 0 0
OMO 413840 ndo nao 2396 47,3 19,74123539 1 1 oo0o011 1 00 1 1 1 1 0
OFF 6398059 nio sim 168 03 0178571429 0 0 o000 0 0 0 0 0 0

continua
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conclusdo
TWao Terapias massa massa .
Nome RG ) . %fibrose 12345678 10 11 12 13 14 15 16 17
CDI  apropriada VE  fibrose g
PAS 675675 nido nao 117 3 2564102564 01 1 00000 0 0 0 00 0
RDCA 461689 sim nao 1576 34 2,157360406 1 1 [i] ooao 0 00 o0 0
RN 533212 nio nao 162,59 35 2,148557397 O DoO0O0OO0 0 0 00 0 0
RLOC 497006 sim nao 203 9 4,433497537 0 0 o011 00 00
SRS 701198 nao nao 3136 9.8 3,125 oo 0] 010 0o 0 0 0 0 0 0
515 726527 ndo nao 94,7 5.4 5, 702217529 1 1 oaoao o o 0 o
T5 327816 ndo nao 1227 26,2 21,35289324 1 1 oo0oo011 1 0 0 1 1 0 0
VAR 731727  sim nao 2078 2,1 1010587103 00 0O0O0O0O 00 o0 0 0 1 0
VLRO 733329 ndo nao 134 6 447761194 00010000 1 0 0 0 0 0 0
VLG BOSB7S  ndo nao 173 13,6 7861271676 1 0 ooo010 00 01 00 o0
WLS 582038 sim nao 168 33,2 1976190476 1 1 100011 00 o010 01
ZC0V 718391 ndo nao 178 15,5  B7078B5169 0O 1 [ 0001 1 1 0 0

Titulo da tabela = Tabela massa ventriculo esquerdo (VE, massa fibrose, porcentual de fibrose
Segmentos Amercan Heart Association 1 = segmento acometido, 0 = auséncia de fibrose, célula ao preenchida
corresponde a auséncia de diagndstico por artefato
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