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RESUMO

Arteaga-Fernandez E. Cardiodesfibrilador implantavel na prevengcdo de morte
subita na cardiomiopatia hipertrofica [tese]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2011. 58p.

Com o objetivo de avaliar o efeito do cardiodesfibrilador implantavel na
sobrevida e as complicagdoes por ele determinadas em pacientes com
cardiomiopatia hipertréfica estudamos, de forma prospectiva, 61 (8%)
pacientes de uma coorte de 727 com diagnéstico de cardiomiopatia
hipertréfica que receberam cardiodesfibrilador implantavel para prevencao
primaria e secundaria, matriculados no ambulatério da Unidade Clinica de
Miocardiopatias do Instituto do Coracao do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao Paulo, entre 2000 e 2010. A idade variou
de 12 a 68 anos, com média de 37%15; 26 (43%) pacientes eram do sexo
masculino e 35 (567%) do feminino. Os pacientes foram submetidos a
eletrocardiografia, eletrocardiografia dinamica de 24 horas, ecocardiografia
bidimensional com Doppler colorido; seguimento a cada 6 meses e sempre que
houve choques retornava a consulta para interrogacao do aparelho.
Cardiodesfibrilador implantavel foi indicado como prevencao secundaria em 15
(25%) pacientes que tiveram parada cardiaca por taquicardia ventricular
sustentada ou fibrilagao ventricular documentada e prevencao primaria em 46
(75%) que tinham um ou mais dos seguintes fatores de risco: histéria de morte
subita em um ou mais parentes de 1° grau com menos de 50 anos, sincope
inexplicada, taquicardia ventricular nao sustentada e hipertrofia miocardica
com espessamento do septo interventricular >30 mm. A analise estatistica foi
realizada por meio de calculo de tendéncia central, dispersao e posicao; teste
de qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher para avaliar associacdes entre
medidas qualitativas e teste de Mann-Withney para comparacao entre medidas
quantitativas. Obitos, choques apropriados e inapropriado foram avaliados ao
longo do tempo pela curva de sobrevida de Kaplan-Meier e comparadas pelo
log-rank. Valores de p <0,05 foram considerados significantes. O tempo médio
de seguimento foi de 53 anos (1 més a 10 anos). Choques apropriados
ocorreram em 17/61 (28%) pacientes, (média de 2 por paciente) e o tempo para

o primeiro choque foi de 16 meses. Se considerarmos todo o grupo de



pacientes, os que apresentam mais de 2 fatores de risco tiveram maior niumero
de choques apropriados (p=0,04 Fisher). Pacientes que tiveram choques
apropriados apresentaram maior proporcao de sincope (p=0,03 Pearson). A
proporcao de choques apropriados no primeiro ano foi de 7%, nao diferindo
entre os dois tipos de indicagao (7% no grupo de prevencao secundaria e 6%
no de prevencao primaria). As complicagcoes foram observadas em 29/61
(48%), sendo 25 (41%) relacionadas ao sistema do aparelho e 8 (13%) ao
procedimento do implante. Os choques inapropriados ocorreram em
22/61(36%) pacientes e o primeiro ocorreu depois de 23 meses. Observamos
associagao significante no sexo masculino (p=0,05 Pearson) com presenca de
taquicardia ventricular nao sustentada (p=0,03 Pearson), com septo
interventricular >30 mm (p=0,05 Pearson), uso de amijodarona (p=0,001
Pearson) e troca de cardiodesfibrilador implantavel. Nestes ultimos a chance
de choque inapropriado foi quatro vezes maior (OR=4,3; 1C=95%), observado
apenas no grupo de prevencao primaria. Observamos 6 (10%) 6bitos, sendo 5
(8%) relacionados a doenca e destes, 3 (60%) faleceram subitamente, 1 por
insuficiéncia cardiaca e 1 por acidente vascular cerebral. Podemos concluir
que o tratamento com cardiodesfibrilador implantavel na prevencao de morte
subita de pacientes com cardiomiopatia hipertrofica é eficiente, entretanto,
ainda limitado pela elevada ocorréncia de complicagcoes do sistema gerador-
cabo-eletrodo, que determina choques inapropriados. Em nossa opiniao, deve
ser indicado na prevencao secundaria e somente em casos selecionados, na
prevencao primaria.
Descritores: Desfibriladores implantaveis, Cardiomiopatia hipertréfica, Morte
subita cardiaca, Sobrevida, Fatores de risco, Prevencao

primaria, Prevencao secundaria



SUMMARY

Arteaga-Fernandez E. /mplantable cardioverter-defibrillator in preventing
sudden death in hypertrophic cardiomyopathy [thesis]. Sao Paulo: “Faculdade
de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2011. 58p.

To evaluate the effect of implantable cardioverter-defibrillator on survival and
complications of hypertrophic cardiomyopathy we prospectively studied 61
(8%) patients, who received implantable cardioverter-defibrillator for primary
and secondary prevention, from a cohort of 727 diagnosed with hypertrophic
cardiomyopathy, enrolled at the outpatient clinic of Cardiomyopathies Unit of
Heart Institute University of Sao Paulo Medical School between 2000 and 2010.
The age ranged from 12 to 68 years old, median age 37 * 15.26 (43%) patients
were male and 35 (57%) were female. Patients were submitted to
electrocardiography, dynamic electrocardiographic monitored 24 hours, Echo-
Dopplercardiography, follow-up every six months and whenever there is a
query returning shocks for the interrogation device. The indication for
cardioverter-defibrillator implantation was secondary prevention in 15 (25%)
patients that had cardiac arrest due to sustained ventricular tachycardia or
ventricular fibrillation documented, and primary prevention in 46 (75%) that had
one or more of the following risk factors: history of sudden death in one or more
first degree relatives younger than 50 years, unexplained syncope,
nonsustained ventricular tachycardia and myocardial hypertrophy with
thickening of the interventricular septum >30mm. Statistical analysis was
performed by statistics of central tendency, dispersion and position, the chi-
square test or Fisher's exact test to assess associations between qualitative
measures and the Mann-Whitney test for comparison of quantitative measures.
Events deaths, inappropriate shock and therapy shocks were evaluated over
time by the survival curve by Kaplan-Meier method and compared by Log-Rank.
P values <0.05 were considered significant. The mean follow-up was 5 * 3 years
(1 month to 10 years). The therapies shocks occurred in 17/61 (28%) patients,
with an average of 2 therapies shocks per patient and the time to first therapy
was 16 months. Regarding the entire group of patients, those with more than
two risk factors, had a greater rate of therapies shocks (p = 0.04 Fisher).

Moreover, those who had therapy shocks, had higher rates of syncope (p = 0.03



Pearson). The rates of therapies shocks in the first year were 7%, no difference
between the two types of statement (7% in the secondary prevention group and
6% in primary prevention). Complications were observed in 29/61 (48%) and 25
(41%) was related to the implantable cardioverter-defibrillator system and 8
(13%) to the surgical procedure. The inappropriate shocks occurred in 22/61
(36%), and the first shock occurred after 23 months. We observed a significant
association between inappropriate shocks and male gender (p = 0.05 Pearson),
presence of nonsustained ventricular tachycardia (p = 0.03 Pearson),
0.05

Pearson), use of amiodarone (p = 0.001 Pearson) and exchange of implantable

myocardial hypertrophy with interventricular septum >30mm. (p

cardioverter-defibrillator. The chance of these inappropriate shocks were four
times higher among patients who exchanged implantable cardioverter-
defibrillators, (OR = 4.3 Cl = 95%) but it happens only on the group of primary
prevention. We observed that 6 (10%) patients died: 5 (8%) related to the
disease due to sudden death (3-60%), heart failure (1) and stroke (1). We
conclude that treatment with implantable cardioverter-defibrillator on
preventing sudden death in patients with hypertrophic cardiomyopathy is
efficient. But it is still limited by the high incidence of complications of the
system device, which may causes the inappropriate shocks. In our opinion it
must be indicated in secondary prevention and only in selected cases for

primary prevention.

Descriptors: Implantable defibrilators, Hypertrophic cardiomyopathy, Sudden
cardiac death, Survivorship, Risk factors, Primary prevention

and secondary prevention
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A cardiomiopatia hipertréfica (CH) é doenca primaria do musculo
cardiaco, cuja caracteristica é hipertrofia sem dilatacdo ventricular na
auséncia de doencga cardiaca, sistémica ou metabélica que possa associar-se a
hipertrofia. A cavidade do ventriculo esquerdo (VE) apresenta-se normal ou
reduzida, havendo disfuncao diastélica, enquanto a funcao sistdlica em
repouso é normal ou observa-se estado hiperdinamico. Entretanto, a literatura
mostra que em fase avang¢ada da doencga, até 10% dos pacientes evoluem com
dilatacao do VE e funcao sistélica diminuida 1-5.

E doenga genética autossdmica dominante em 60% a 82% dos
pacientes, com mais de 900 mutacdes em 13 genes codificadores de proteinas
do sarcomero, além de recentes mutacoes descobertas em genes do disco Z e
reguladores de calcio que podem causar a doenca 67. Sua prevaléncia é
estimada em 0,2% da populacao geral e em 0,5% entre os portadores de
cardiopatia 8.

As alteracdes observadas em necrépsias incluem: hipertrofia do VE
com espessamento maior do septo interventricular (SIV) em relacao a parede
livre; cavidade ventricular diminuida ou normal; atrio esquerdo dilatado e valva
mitral com alteracbes em 66% dos casos, com ou sem espessamento
secundario; placa de fibrose no SIV na via de saida do VE, no local do choque
da cuspide anterior da valva mitral; artérias coronarias intramurais com
espessamento da camada média e diminuicao da luz em 80% dos casos;
alteracao da arquitetura miocardica por hipertrofia e desarranjo das fibras,
assim como das miofibrilas e da matriz extracelular, com aumento do colageno
e destruicao das fibras elasticas 3.4 9,

Essas alteracoes anatomicas determinam um substrato que favorece o

aparecimento de arritmias ventriculares. Assim, a hipertrofia causa dispersao
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da repolarizagcdo e alteragcdo no periodo refratario aumentando a
vulnerabilidade do miocardio e inicio de arritmias 9. As alteracoes das artérias
coronarias sao, possivelmente, responsaveis pela isquemia e fibrose que,
associadas a areas de desarranjo celular, geram areas de bloqueio de
conducao que predispdoem as arritmias por reentrada 1°. Anormalidades do
fluxo de ions, principalmente do calcio durante a repolarizaciao, pode
desencadear inicio de arritmias 1. Esse complexo substrato arritmogénico
pode ser modulado, ainda, por distirbios de resposta autondmica, isquemia
miocardica e obstrugcao da via de saida do VE 5.

Desde a descricao da CH, inimeros pesquisadores tém procurado
estratificar o risco de morte subita, que permanece ainda indefinido, apesar do
avanco no conhecimento da doenca e dos exames complementares
disponiveis. Sabemos que a morte subita cardiaca (MSC) ocorre entre 12 e 35
anos, sendo rara na primeira década de vida e ap6s os 65 anos. Pode ser o
primeiro sintoma e ocorre principalmente no periodo da manha, durante
exercicio moderado ou durante o sono; exercicio vigoroso pode ser fator
desencadeante e esta relacionado a taquiarritmias ventriculares. Sua
incidéncia é <1%/ano em pacientes sem fatores de risco e de 1,4% a 5,0%/ano
naqueles com um ou mais fatores de risco 5.12,13,

Os objetivos do tratamento da CH sao o alivio dos sintomas e a
prevencao de MSC. Nesse sentido, as opcdes farmacolégicas disponiveis sao
os betabloqueadores, bloqueadores dos canais de calcio, amiodarona 4 5 14 e,
mais recentemente, drogas bloqueadoras da angiotensina Il 15, que
proporcionam controle dos sintomas e melhora da disfuncao diastélica em
aproximadamente 90% dos casos, mas falham ao nao protegerem da MSC 16.

Para as formas obstrutivas, refratarias ao tratamento medicamentoso, as
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alternativas terapéuticas nao-farmacoloégicas sao a miectomia transvalvar
adrtica e a terapia percutanea transcoronaria de reducao da hipertrofia
miocardica septal 5; esta ultima pode acarretar aumento de taquiarritmias

ventriculares e morte subita 17.

Fatores de risco

A morte subita cardiaca pode acontecer em qualquer momento da vida
podendo, inclusive, ser a primeira manifestacao da doenca. Todavia, é mais
frequente no final da adolescéncia e em adultos jovens 5.12,13,

Na literatura sao relatados e aceitos como fatores de alto risco para
morte subita cardiaca e tém elevada significancia em pacientes com idade <50
anos 5.10,12,13,18,19:

1. pacientes que sobreviveram a parada cardiaca com fibrilacao ventricular
documentada ou que tiveram um episodio de taquicardia ventricular
sustentada;

2. histéria familiar de morte subita em um ou mais parentes de primeiro grau
com menos de 50 anos;

3. sincope recente inexplicada (nos ultimos 6 meses) — que ocorre em
circunstancias sem relagdao com evento de origem neurolégica;

4. hipertrofia do miocardio importante >30 mm em qualquer segmento do
miocardio no ecocardiograma bidimensional;

5. presenca de taquicardia ventricular nao sustentada (TVNS) - trés ou mais
extrassistoles ventriculares consecutivas com freqiiéncia >120 bpm no

Holter;
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6. resposta anormal da pressao arterial ao exercicio — aumento da PAS no

inicio até o pico <25 mmHg ou queda >10 mmHg.

A histéria familiar de morte subita, relacionada principalmente a
mutacdes do gene da cadeia pesada da beta-miosina cardiaca e do gene da
troponina T, é bem conhecida e qui¢ca a variavel de maior risco para o paciente
individual. Varios trabalhos na literatura, embora com dados nao muito
robustos, tém demonstrado que esta variavel aumenta em duas vezes o risco
para morte subita 7. 18,19,

Um episédio de sincope inexplicada pode ser considerado equivalente
a morte subita abortada em paciente com CH, entretanto ha que se levar em
conta outros mecanismos que podem levar a perda da consciéncia como a
obstrucao da via de saida do VE, arritmias e a vasodilatacao periférica causada
por reflexo vascular anormal; mesmo assim, muitas vezes é dificil identificar de
forma retrospectiva a causa da sincope. Num extenso trabalho com 1511
pacientes com CH foi observada sincope inexplicada em 153 (14%) e nos que
apresentaram sincope num periodo de 6 meses antes da avaliagao inicial o
risco de morte resultou cinco vezes maior se comparado ao grupo que nao
apresentou sincope (HR=5; IC=95%). O risco &€ maior se o paciente for jovem
com menos de 18 anos. Outro dado interessante é que a sincope pode ter
relacao com a obstrucao de via de saida de VE uma vez que os pacientes que a
tinham apresentaram mais frequentemente sincope de esforgo 20,

A importante hipertrofia do VE determina aumento do consumo de
oxigénio, isquemia do miocardio e aumenta o risco de arritmias ventriculares
complexas. Trabalhos tém demonstrado que pacientes com espessura da

parede ventricular >30 mm tém frequéncia maior de morte subita quando
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comparados a controles ou pacientes com espessura <20 mm. O perfil clinico
destes pacientes é que sao jovens com menos de 31 anos, pouco sintomaticos
e com risco importante de morte subita 21,22, A avaliagao da massa ventricular
esquerda pela ressonancia magnética mostrou que quanto maior a massa
menor a sobrevida de pacientes com CH 23,

Varios estudos mostraram que pacientes com um ou dois episédios de
taquicardia ventricular nao sustentada (TVNS) com frequéncia de 120
batimentos/minuto ou mais ao Holter tém risco relativo de morte subita
cardiaca de 2 a 2,5 vezes maior. Esses pacientes tinham menos de 30 anos,
apresentavam 1 a 2 episédios de TVNS ao Holter e encontravam-se em classe
funcional I/IV da New York Heart Association (CFINYHA). Observou-se que
acima dessa idade a prevaléncia de TVNS aumenta, mas o risco relativo de
MSC diminui. A pratica clinica mostra que um episédio curto de TVNS (trés
batimentos) nao indica a colocacao de CDI; entretanto, episédios repetitivos de
TVNS prolongada (mais de 10 batimentos) podem ter risco maior 14.24,25,

A resposta anormal da pressao arterial ao exercicio é observada em
1/3 dos pacientes com CH e tem relacao com MSC. Este teste nao é realizado
frequentemente em comparacao aos outros e raramente é utilizado como fator
Unico naindicacao de CDI 5. 18,

Nos altimos anos, estudos com ressonancia magnética tém mostrado
que pacientes com realce tardio (fibrose) apresentam maior frequéncia de
TVNS ao Holter e maior mortalidade 26. 27, Observamos em estudo de biopsia
endomiocardica do ventriculo direito pela avaliagdao da fracao de volume de
colageno pelo picriosirius que os pacientes que vieram a falecer num

seguimento médio de 10 anos tinham maior volume de colageno 2.
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Outros fatores que podem associar-se aos ja descritos e contribuir
para aumentar o risco de morte subita sao: fase avancada da doenca com
disfuncao diastélica em fase restritiva ou disfuncao sistélica 29; aneurisma
apical do ventriculo esquerdo 30; gradiente elevado na via de saida do
ventriculo esquerdo (VE) 31. Pacientes submetidos a tratamento de terapia
transcoronaria de reducao da hipertrofia septal apresentam maior nimero de
taquiarritmias ventriculares sustentadas e aumento de morte subita apés o
mesmo 32, Um fator de risco modificavel é a pratica de esportes competitivos
em pacientes com CH, mesmo que nao tenham os fatores de risco

convencionais.

Prevencao da morte subita na cardiomiopatia hipertréfica

Em 1980 foi realizado o primeiro implante de cardiodesfibrilador
implantavel (CDI) por Mirowski et al 33 para prevencao de morte subita
cardiaca e em 2000 é demonstrada a eficacia em pacientes com CH e risco
elevado de MSC34,

O CDI é efetivo no tratamento das taquiarritmias ventriculares, pois
controla a fibrilagao ventricular (FV) em 98% dos casos; com a fungao de
marcapasso (MP) pode tratar de doenca do n6 sinusal e disturbios de conducao
acentuados pelo uso concomitante de medicacao antiarritmica; pode, ainda,
reduzir o gradiente da via de saida do VE e tratar a fibrilagao atrial paroxistica,
que é observada em 25% dos pacientes com CH. Tem demonstrado que salva
vidas quando utilizado como prevencao secundaria (pacientes recuperados de
parada cardiaca ou com taquiarritmias ventriculares sustentadas) e ha

consenso universal da indicacdo nesta situacdao e profilaticamente em
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pacientes com alto risco de morte subita — prevencao primaria 3440, Também
tém sido relatadas suas desvantagens, tais como, o alto custo, duracao
limitada da bateria, choques inapropriados em 25% dos pacientes, falha anual
de 3% e complicagdes do sistema de estimulacao e do procedimento cirurgico

de implante 40,41,

Diretrizes de indicacao de CDI

As ultimas diretrizes para implante de CDI das Sociedades Européia e
Americana (2006) e Brasileira de Cardiologia (2007) 4244 preconizam o uso do

CDI como prevengédo secundaria: Classe | — nivel de evidéncia B, para

pacientes com TVS/FV ou que foram recuperados de parada cardiaca. Nesta

indicacao, de cada 100 pacientes que implantaram CDI, 11 tiveram choques

apropriados no 1° ano 18 38, Na prevenc¢ao primaria: Classe lla - nivel de
evidéncia C, para os que apresentam um ou mais fatores preditores de MSC na
CH. Nesta indicacao, de cada 100 pacientes que implantaram CDI, apenas 4
tiveram choque apropriados no 1° ano 18,

Hoje o maior desafio clinico é a identificacao desse pequeno subgrupo
de pacientes que pode ter complicagcdes importantes, culminando com a
evolucao rapida da doenca, ou mesmo com morte subita.

Outro desafio é quanto a indicacao na prevencao primaria, diga-se de
passagem, nao uniforme entre os estudiosos da doenca, ja que o custo é
elevado, bem como a alta taxa de complicacoes. Isto nos motivou a avaliar o

efeito do CDI na sobrevida de nossos pacientes com CH.
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Avaliar o efeito do cardiodesfibrilador implantavel na prevencao de morte

subita cardiaca em pacientes portadores de cardiomiopatia hipertréfica.

Avaliar a taxa de utilizacao do cardiodesfibrilador implantavel quando da

indicacao na prevencgao primaria e secundaria.

Avaliar a relacao entre os preditores de morte subita cardiaca e a

indicacao na prevengao primaria e secundaria.

Avaliar as relacdes entre choques apropriados do cardiodesfibrilador
implantavel com os preditores de morte subita e as variaveis clinicas e

demograficas.

Avaliar a incidéncia de complicacoes relacionadas ao tratamento.
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De uma coorte de 727 pacientes com diagnéstico de CH em seguimento
na Unidade Clinica de Miocardiopatias do Instituto do Coracao do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, foram
estudados, de forma prospectiva, 61 (8%) que tiveram indicacao pela presencga
de fatores de risco de morte subita cardiaca e colocaram CDI, ap6s decisdao em
conjunto com o Servico de Estimulaciao Cardiaca Artificial (protocolo de
pesquisa aprovado pela Comissdo de Etica para Analise de Projetos de

Pesquisa sob no. 0383/10, anexo).

Selecao de pacientes

Os pacientes tiveram diagnoéstico clinico realizado no préprio hospital
por meio de anamnese, exame fisico e confirmado pela ecocardiografia que
evidenciou hipertrofia ventricular com espessamento de parede >15 mm, na
auséncia de outra causa clinica. Para indicagcao do CDI foram considerados os

seguintes fatores de risco: na prevencao secundaria - parada cardiaca com

fibrilacao ventricular documentada ou que tiveram um episodio de taquicardia

ventricular sustentada; na prevencao primaria - historia de morte stbita em um

ou mais parentes de 1° grau com menos de 50 anos, sincope inexplicada
afastada a origem neurocardiogénica, TVNS no Holter e hipertrofia miocardica
com espessamento da parede do VE >30 mm no estudo ecocardiografico. Os

pacientes poderiam apresentar um, dois, trés ou até quatro fatores de risco.

Duracao

O estudo iniciou-se em 1° de marco de 2001, na ocasiao do implante do

primeiro CDI e foi encerrado em 31 de agosto de 2010.
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Exames realizados

Todos os pacientes foram submetidos as seguintes avaliagoes:

a. Anamnese e exame fisico - consideraram-se os seguintes sintomas:

presenca ou nao de dispnéia, palpitagcoes, precordialgia e sincope. Pela
intensidade dos sintomas os pacientes foram classificados
funcionalmente de acordo com os critérios da CF/NYHA. Foram
considerados os seguintes sinais: preseng¢a ou nao de sopro da via de
saida do VE e/ou de insuficiéncia mitral, pulso e pressao arterial sistélica
e diastodlica, medida na posicao supina. Os pacientes foram considerados
como tendo a forma familiar quando a doenc¢a estava presente em algum
parente de 1° grau com diagnostico clinico e ecocardiografico.

b. Avaliacao eletrocardiografica - foi realizado eletrocardiograma de

repouso nas 12 derivagoes classicas em todos os pacientes.

C. Eletrocardiografia dindmica de 24 horas pelo sistema Holter: os pacientes

foram submetidos a monitorizacao eletrocardiografica ambulatorial de 24
horas, com uso de gravadores portateis Marquette 8000, com calibracao
fixada em 1 mV: 10 mm, registro de ondas com amplitude modulada (AM) e
gravacao continua, para posterior analise em equipamento Holter GE-
Marquette, MARS-versao 4.0a. As variaveis analisadas foram: freqiiéncia
cardiaca média, numero de extrassistoles supraventriculares por hora,
presenca ou nao de taquicardia paroxistica supraventricular (TPSV)
sustentada e nao sustentada, ocorréncia de fibrilacao atrial, numero e
tipo de extrassistoles ventriculares e presenca ou nao de TVNS (3 ou mais

batimentos consecutivos com frequiéncia cardiaca >120 bpm).
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Estudo Doppler-ecocardiografico - foi realizado estudo ecocardiografico

bidimensional, modo-M e Doppler (pulsatil, continuo e mapeamento de
fluxo em cores), com a utilizagao de aparelho Acuson, modelo Sequoia
(Mountain View, California), obtendo-se os cortes para-esternais e apicais
padrao. Os registros ecocardiograficos do modo-M e do Doppler foram
orientados pelo exame bidimensional e seguiram as recomendacoes da
Sociedade Americana de Ecocardiografia 46. Para o diagnéstico
ecocardiografico da CH utilizaram-se critérios ja bem definidos na
literatura 5. As medidas foram realizadas em trés ciclos cardiacos
consecutivos, sendo os valores calculados pela média simples dessas
medidas:

— Medidas basicas do ecocardiograma modo-M
— diametro atrial esquerdo em mm
— espessura diastoélica da parede posterior do VE em mm
— espessura diastoélica do septo interventricular em mm

— diametros sistolico e diastélico final do VE em mm.

— Valores calculados a partir das medidas basicas do modo-M
— fracao de ejecao pela formula de Teicholz 47:
Vd=D3x (7/2,4 + D)
Vs =83 x(7/2,4 + S)
FE=Vd-Vs/Vd

— Medidas basicas ao bidimensional

— espessura diastélica da parede com maior espessura em mm.

— Medidas basicas ao Doppler
— onda-E = pico de velocidade do fluxo protodiastélico transmitral
— onda-A = pico de velocidade do fluxo telediastoélico transmitral

— relacao E/A = relacao entre as velocidades da onda-E e onda-A
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— tempo de relaxamento isovolumétrico do VE

— tempo de desaceleracao da onda-E.

Foram utilizados critérios de normalidade ja estabelecidos para as
medidas das dimensodes ventriculares. Em relacao a funcao sistélica global do
ventriculo esquerdo foram considerados como normais valores para a fragcao

de encurtamento acima de 30% e para a fracao de ejecao acima de 0,65.

Implante do cardiodesfibrilador (CDI)

As indicagboes corresponderam aos critérios de inclusao do estudo,
que estao contidos nas Diretrizes da Sociedade Brasileira de Arritmias
Cardiacas (SOBRAC) 44,

Os sistemas de estimulacao utilizados foram de dupla-camara em 44
pacientes e unicameral em 17, obedecendo-se a técnica convencional de
implante de MP endocardico com utilizacao de radioscopia. Apdés puncao da
veia subclavia esquerda foram implantados dois cabos-eletrodos bipolares
endocardicos, um de fixagcao ativa tipo screw-in posicionado na regidao do
apéndice atrial direito, e um de fixacao passiva com aletas e poélo para
cardioversao ou desfibrilacao na regiao da ponta do ventriculo direito. Nos CDI
unicamerais apenas foi implantado o cabo ventricular.

Em seguida, foram realizadas as medidas perioperatérias das funcoes
anti-bradicardia: limiares de estimulagao em atrio e ventriculo, amplitudes da
onda P e dos complexos QRS e impedancias. Para as fungoes anti-taquicardia,
realizava-se o choque de 1 Joule no cabo-eletrodo de cardioversao ou

desfibrilagao, para verificagcao da impedancia do sistema e induzia-se FV com
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estimulacao ventricular programada para determinacao do limiar de
desfibrilagcao ventricular.

O gerador do CDI foi implantado numa loja subcutanea localizada na
regiao infraclavicular esquerda apés a conexao dos cabos-eletrodos com os
canais respectivos (atrial e ventricular). Foram utilizados geradores dos quatro
fabricantes disponiveis no Brasil: Biotronik, Guidant, Medtronic e Saint Jude.

A programacao do CDI foi protocolar: frequéncia de estimulacao 40
bpm para a zona de bradicardia (funcao de MP), com trés zonas de deteccao de
taquicardia:

— Zona 1 - frequéncia entre 140 e 160 bpm

— Zona 2 - frequéncia entre 160 e 180 bpm

— Zona 3 - frequéncia superior a 180 bpm.

Para as duas primeiras, as fungoes de terapia foram desativadas e o
CDI funcionava como monitor de registros para todo evento que ocorresse
entre estas faixas de frequéncia, que foi chamada de Zona de Holter.

Na Zona 3 foi ativada a funcao de terapia com choque (cardioversao
elou desfibrilagao). A energia dos choques foi programada de acordo com o

limiar de desfibrilacao obtido na cirurgia.

Seguimento

Constou de avaliagao clinica e do CDI a cada 6 meses, ou sempre que 0
paciente manifestasse sincope ou referisse choque do CDI. Os parametros
avaliados foram: limiar de estimulacdao e de sensibilidade, impedancia dos

cabos-eletrodos e as condicoes da bateria. Os eventos registrados e
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armazenados pelo CDI foram resgatados na forma de eletrograma
intracardiaco, incluindo o registro do canal de marcas. Considerou-se choque
apropriado a arritmia potencialmente letal, taquicardia ventricular sustentada
(TVS) ou fibrilacao venticular (FV) detectadas pelo CDI, que foram revertidas

por choque apropriado de cardioversao ou de desfibrilacdo e choque

inapropriado aquele que foi desencadeado por taquicardia sinusal, fibrilacao
atrial ou falha por funcionamento defeituoso do dispositivo.

Todos os pacientes foram avaliados até 31 de agosto de 2010; nos
pacientes que foram a 6bito, obtivemos informagodes sobre o motivo e a forma
do mesmo, do médico que atendeu em pronto socorro e dos familiares
proximos ou cuidadores. Foi definido o tipo de 6bito - se por causa cardiaca
(morte subita, insuficiéncia ou acidente vascular cerebral por fenébmeno
tromboembélico), nao cardiaca, ou 6bito de causa desconhecida. Morte subita

foi definida quando ocorreu até uma hora apoés o inicio dos sintomas.

Analise estatistica

A amostra estudada e constituida por 61 pacientes teve suas
caracteristicas resumidas através de estatisticas descritivas de frequéncias
(absolutas e relativas), das medidas qualitativas e estatisticas de tendéncia
central (média e mediana), dispersao (desvio padrao — DP, minimo e maximo) e
posicao (percentis 25 e 75) das medidas quantitativas.

Testes de qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher foram aplicados
para avaliacao da associacao entre medidas qualitativas. O teste nao

paramétrico de Mann-Whithey foi aplicado para comparacao de medidas
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quantitativas. Foram considerados estatisticamente significantes os resultados
cujos niveis descritivos (valores de p) foram inferiores a 0,05.

Os eventos: 6bito, choque apropriado e inapropriado foram avaliados
ao longo do tempo pela curva de sobrevida de Kaplan-Meier e curvas de
sobrevida comparadas entre grupos pelo teste de log-rank.

As variaveis estudadas foram:

— Clinicas: idade, sexo, sincope, classe funcional, morte subita familiar,
indicacao do CDI, sobrevida e ébito
— Medicacoes: betabloqueadores, verapamil e amiodarona

— Eletrocardiograficas: fibrilagcao atrial, taquicardia ventricular nao

sustentada, taquicardia ventricular sustentada e fibrilagao ventricular

— Ecocardiograficas: gradiente de via de saida do VE, hipertrofia miocardica

>30 mm
— Outras: choques apropriados, choques inapropriados, complicagcées do
sistema (dispositivo e cabo-eletrodo) e do procedimento de colocagao e

troca de CDI.
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Caracterizacgao clinica, eletro e ecocardiografica (tabela 1)

O tempo de seguimento médio foi de 53 anos [(30 dias a 10 anos)
(percentil 25 = 3 anos e percentil 75 = 8 anos)].

Dos 61 pacientes estudados, 35 (57%) eram do sexo feminino e 26
(43%) do masculino, com idades entre 12 e 68 anos (média 37+15), por ocasiao
da colocacao do CDI.

A maioria dos pacientes 51 (84%) eram pouco sintomaticos, estavam
em CF | - 34 (56%), Il - 17 (28%) e 10 (16%) estavam em CF lll. Todos estavam
recebendo medicacoes: propranolo/ em doses diarias que variaram de 160 a
320 mg, atenolo/100 a 200 mg, verapamil 240 a 320 mg e amiodarona 200 a 400
mg.

Ao eletrocardiograma observou-se fibrilagado atrial em 13 (21%)
pacientes e ao Holter de 24 horas foi observada TVNS em 25 (41%) pacientes.

Ao estudo ecocardiografico observamos os seguintes valores:
espessura do septo interventricular 24+7 mm (15-39), diametro do atrio
esquerdo 45+8 mm (28-67), do ventriculo esquerdo em diastole 44+8 mm (30-
69), fracao de ejecao 0,70+0,10 (0,28-0,87) e gradiente da via de saida do VE

>30 mmHg em 20 pacientes (33%).

Fatores de risco

Dos 61 pacientes estudados, 43 (70%) referiram historia de morte
subita familiar e 41 (67%) sincope de origem indeterminada; em 25 (41%) foi
observada TVNS, em 16 (26%) hipertrofia miocardica >30 mm e em 15 (25%)
TVS ou FV. Uma paciente da nossa Instituicao que nao apresentava fatores de

risco teve indicacao e colocagcao do CDI em outro hospital. Observamos 14
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pacientes (23%) com 1 fator de risco, 26 (43%) com 2 fatores de risco, 18 (29%)

com 3 fatores de risco e 2 (3%) com 4 fatores de risco.

Indicacao

CDI foi indicado como prevencao primaria em 46 pacientes (75%) e

secundaria em 15 pacientes (25%).

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas, demograficas e dos exames complementares

n=61 (%)
Idade média (DP) 37%15 (12-68) anos
Sexo masculino 26 43
feminino 35 57
Classe funcional (NYHA) | 34 56
I 17 28
n 10 16
ECO - septo interventricular (mm) 24+7 (15-39)
diametro de atrio esquerdo (mm) 45%8 (28-67)
diametro do ventriculo esquerdo (mm) 44*8 (30-69)
fracao de ejecao do ventriculo esquerdo 70%10 (28-87)
Formas obstrutivas 20 33
Fibrilacao atrial 13 21
Indicacao de CDI - prevencgao primaria 46 75
Historia familiar de morte subita 43 70
Sincope inexplicada 41 67
Taquicardia ventricular nao sustentada 25 41
Hipertrofia miocardica >30 mm 16 26
Indicacao de CDI - prevencao secundaria 15 25
Taquicardia ventricular sustentada ou FV 15 25
Numero de fatores de risco 1 14 23
2 26 43
3 18 29
4 2 3
Medicacao- betabloqueador 52 85
amiodarona 32 52
Verapamil 22 36
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Tratamento e resposta

Os choques apropriados foram observados em 17/61 pacientes (28%) e
O primeiro ocorreu em média 16 (1 — 42) meses apdés o implante do CDI
(percentil 25 = 3 meses e percentil 75 = 28 meses). A média de choques
apropriados por paciente foi de 2 (1 — 8); 10 pacientes (569%) receberam 1
choque apropriado; 3 (18%) 2; 1 (6%) 3; 1 (6%) 5 e 2 (12%) 8 choques
apropriados.

A proporcao de choque apropriados no primeiro ano foi de 7%, nao
diferindo significativamente entre os dois tipos de indicagao. Numa estimativa
no primeiro ano, em 100 implantes de CDI ocorreram 6 choques apropriados no

grupo de prevencgao primaria e 7 no de prevencgao secundaria (figura 1 e tabela

2).
| N=61 |
[ n=a
\ n=3 ‘ -n=1 \
% 6%

Figura 1 — Taxa de choques apropriados por indicagao no 1° ano
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Tabela 2 - Taxa de choques apropriados por indicacao no 1° ano (p= 0,68 Fisher)
Primaria Secundaria Total
Nao 43 14 57
Choques apropriados Sim 3 1 4
Indicacao 6% 7% 7%
Total 46 15 61

Ao analisar o niumero de choques apropriados por faixa etaria,

observamos maior propor¢ao nos pacientes com 25 anos ou menos e haqueles

com idade superior a 40 anos; entretanto, nao houve evidéncia de diferenca

estatisticamente significante (p=0,92 Fisher) das proporcdes entre as faixas

etarias (figura 2).

p = 0,92

40
32
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25
20
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Faixa etaria

>40 anos

Figura 2 - Numero de choques apropriados por faixa etaria

A analise dos choques apropriados e o numero de fatores de risco nao

mostrou diferengca estatisticamente significante (p=0,14 Fisher) entre os

grupos; entretanto, quando separamos em dois grupos: com menos ou mais de

2 fatores de risco, observamos que ha diferenca estatisticamente significante

(p=0,05 Fisher) na proporcao de choques apropriados entre os que tiveram
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menos de 2 fatores de risco (1/15 = 7%) e os que tiveram 2 ou mais (16/46 =

35%) (figuras 3 e 4).

p = 0,14 (Fisher)
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Figura 3- Choques apropriados e nimero de fatores de risco

p = 0,04 (Fisher)
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Figura 4 - Choques apropriados e numero de fatores de risco
agrupados (com menos de 2 e mais de 2)

Quando analisamos o choque apropriado e o numero de fatores de
risco por indicacao nao observamos diferenca estatisticamente significante
entre eles (p=0,55 e p=0,22 Fisher), mesmo quando agrupados com menos de 2
ou mais de 2 fatores de risco na prevencao primaria (p=0,25 Fisher) ou

secundaria (p=0,10 Fisher) (figuras 5 e 6).
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Choque apropriado, numero de fatores de risco e prevencao primaria
(p=0,55 Fisher) e secundaria (p= 0,22 Fisher).
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Figura 6 — Choques apropriados, nimero de fatores de risco e prevencao primaria
(p=0,25 Fisher) e secundaria (p=0,10 Fisher)

Ao analisar a relacao entre o choque apropriado e fatores de risco

observa-se presenca estatisticamente significante de choques apropriados

(37%) nos pacientes que tiveram sincope, em relacao aos que nao tiveram este

fator de risco (p=0,03 Pearson). Para os demais fatores nao houve diferenca

estatisticamente significante nas proporgoées de choques apropriados entre o

grupo com o fator de risco presente e o grupo com auséncia do fator (figura 7).
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Figura 7 - Associagao entre choque apropriado e fatores de risco

Quando analisamos a associagao entre o numero de choques
apropriados e os fatores de risco observamos associacao estatisticamente
significante (p=0,01) entre a quantidade de choques apropriados e
taquiarritmias ventriculares, devido ao excesso dessas nos que tiveram 8
choques apropriados (100%) e a falta desse fator nos que tiveram 1 choque

apropriado (10%) (tabela 3).

Tabela 3 - Distribuicdo de frequéncias dos fatores de risco nas categorias da
quantidade de choques apropriados

cl?oqﬂzs MSF Sincope TVNS SIV >30mm TVS ou FV
apropriados

1 7 (70%) 9 (90%) 4 (40%) 2 (20%) 1 (10%)
2 3 (100%) 2 (67%) 1 (33%) 2 (67%) 0 (0%)

3 0 (0%) 1 (100%) 1 (100%) 0 (0%) 1 (100%)

5 1 (100%) 1 (100%) 0 (0%) 1 (100%) 1 (100%)

8 1 (50%) 2 (100%) 0 (0%) 1 (50%) 2 (100%)
Total 12 (70%) 15 (88%) 6 (35%) 6 (35%) 5 (29%)
p (Fisher) 0,36 0,66 0,66 0,28 0,01*
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Choques apropriados e troca de CDI

Nao observamos associacao estatisticamente significante entre a troca
de CDI e choques apropriados, ou seja, a proporcao nao foi diferente entre os
pacientes que trocaram e os que nao trocaram o CDI. Entretanto, as
proporcoes de troca de CDI foram muito mais frequentes nos pacientes que

nao receberam choques apropriados (figura 8).

N=61 |

i ' ' choques YL
=i ‘ﬂzﬁ‘ apropriados ‘ﬂ72%)‘ nao

seguimento 5 anos

10(36%) | tocadecDl | 18(64%) |

Figura 8 — Taxa de choque apropriado e trocas de CDI

Medicacoes

Cinquenta e dois pacientes (85%) estavam em wuso de
betabloqueadores, 32 (62%) de amiodarona e 22 (36%) de verapamil, estes nao
tiveram qualquer efeito nos pacientes que receberam choques apropriados, ou
seja, a proporcao destes nao foi diferente entre os que recebiam medicacao e
0s que nao recebiam, quer tenham indicacao de prevencao primaria ou

secundaria.
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Complicacoes

Houve complicacoes em 29 (48%) pacientes, sendo em 25 (41%)
relacionadas ao sistema (gerador e cabo-eletrodo) e em 8 (13%) ao
procedimento cirurgico.

As complicagoes do sistema foram: choque inapropriado em 22/61
(36%) e em um destes houve necessidade de reposicionamento do eletrodo;
fratura do eletrodo em 7/61 (11%), 5 desses tiveram choque inapropriado;

gerador com defeito e necessidade de troca em 1/61 (2%).

Choques inapropriados

Foram observados em 22/61 pacientes (36%) e o primeiro choque
ocorreu em média 23 (3 — 87) meses ap6s o implante do CDI (percentil 25 = 4
meses e percentil 75 = 42 meses). Dezessete pacientes (28%) receberam 1
choque; 2 (3%) 2; 1 (2%) 5; 1 (2%) 10 e 1 (2%) 13; o numero de choques
inapropriados, além de ter sido muito mais freqiiente em relacao aos choques
apropriados, foi em nimero maior por paciente.

Houve associacao estatisticamente significante entre a presenca do
choque inapropriado e sexo masculino (p=0,05 Pearson), com presenca de
TVNS (p=0,03 Pearson), SIV >30mm (p=0,05 Pearson) e uso de amiodarona
(p=0,001 Pearson).

Ao analisar os choques inapropriados e a troca de CDI observamos
associacao estatisticamente significante entre ambos; a proporcao de choques
inapropriados foi maior entre os pacientes que trocaram CDI (54%); ja nos que
nao trocaram a proporc¢ao de choques foi de 21%, ou seja, a chance de choque

inapropriado foi mais de 4 vezes maior nos que trocaram o CDI (OR = 4,3;
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IC = 95%). Quando avaliamos os grupos de pacientes segundo a indicagcao
observamos que as diferentes proporgcoes de choques inapropriados entre os
que trocaram e os que nao trocaram o CDI deve-se ao grupo de prevencao
primaria, pois no grupo de prevencao secundaria nao tivemos evidéncias de

efeito da troca de CDI nos choques inapropriados (tabelas 4 e 5).

Tabela 4 — Choques inapropriados e troca de CDI

Choques inapropriados
Troca CDI Nao Sim Total
n 26 7 33
Nao % troca CDI 79 21
% choques 67 32
n 13 15 28
Sim % troca CDI 46 54
% choques 33 68
Total n 39 22 61
p (Pearson) 0,009
OR (IC 95%) 4,3 (1,4-13,1)

Tabela 5 - Choques inapropriados e CDI na prevengao primaria

Choques inapropriados

Troca CDI Nao Sim Total
n 21 6 27
Nao % troca CDI 78 22
% choques 72 35
n 8 11 19
Sim % troca CDI 42 58
% choques 28 65
Total n 29 17 46
p (Pearson) 0,01
OR (IC 95%) 4,8 (1,3-17,4)
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As complicacdes do procedimento foram: endocardite infecciosa em
2/61 (3%); infeccao do local de implante 2/61 (3%), um deles retirou o gerador e
nao recolocou - tinha colocado para preveng¢ao primaria; pneumotérax 1/61
(2%); celulite do local de implante 1/61 (2%); hematoma no local de implante
1/61 (2%) e retracao do subcutaneo no local de implante 1/61 (2%).

A analise estatistica nao mostrou associacao significante entre a
proporcao de choques apropriados e as complicagcdes, nem com a proporgao
desta e os pacientes com indicagcao de prevencao primaria ou secundaria de

CDI.

Sobrevida

Ao final do estudo com 61 pacientes, 55 (90%) estavam vivos. Seis
pacientes (10%) faleceram (5 - 8% relacionados a CH, 2 deles com choques
apropriados, 1 com morte subita; 3 sem choques apropriados, 2 deles com
morte sabita) (tabela 6). O tempo médio até o 6bito foi de 3,5 anos (1 — 6).

Em relacao aos pacientes que foram a 6bito notamos associacao
estatisticamente significante com a faixa etaria (p=0,02 Fisher) e com a

presenca de TVNS (p=0,04 Fisher).

Tabela 6 — Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes que faleceram

Caso | Sexo | Idade | Indicagdo | MSF | Sincope | SIV | TVNS | Tempo CDI Choque Choque Causa
anos mm (meses) apropriado | inapropriado o6bito
JAHF F 13 1 Néo Sim 31 Sim 13 Nao Sim IC
MHCR F 57 2 Néo Sim 28 Sim 40 Sim Nao TE
MJS M 27 1 Sim Néo 20 Nao 32 Nao Nao MS
RSC F 17 1 Sim Sim 18 Sim 39 Sim Nao MS
RBS F 29 1 Sim Sim 29 Sim 64 Nao Sim MS
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Nas figuras 9 e 10 sdo mostradas as curvas de sobrevida do grupo todo
e pela indicacdao. Nesta Gltima nao observamos diferenca estatisticamente
significante entre os grupos de prevenc¢ao primaria ou secundaria (p= 0,62 log-

rank).
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Figura 9 — Curva de sobrevida total (Kaplan-Meier)
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Discriminar clinicamente quais os pacientes que tém maior risco de
morte subita e indicar o implante de CDI para assim melhorar a sobrevida é
hoje o nosso maior desafio. Nosso estudo é o primeiro a ser realizado no Brasil
com o objetivo de avaliar as caracteristicas dos pacientes, as indicacoes, a
incidéncia de choques apropriados, as relagdes entre estas e os fatores de
risco, a sobrevida e 6bitos, assim como as complicagdes. E o sétimo trabalho
na literatura com casuistica com mais de 45 pacientes; desses, trés sao
multicéntricos 18 34,38 e 0 que tem maior casuistica foi realizado em 42 centros
de referéncia de trés continentes 18.

Nossa casuistica é jovem, distribuida em ambos sexos, a maioria (84%)
pouco sintomatica em classes funcionais | e ll, com hipertrofia septal moderada
(24 mm), atrio esquerdo dilatado (45 mm) e fungao sistélica preservada, que a
faz comparavel a da literatura 18, 34, 36, 38, 40, 41 (tabelas 1 e 7). O tempo de
seguimento médio (5 anos) é dos maiores e s6 comparavel ao de Begley
et al. 36,

A indicacao de CDI em 75% dos pacientes foi como prevencao primaria
e em 25% secundaria, semelhante ao observado na literatura 18. 34, 36, 38, 40, 41
(média de 72+9% na primaria), ou seja, ha um excesso de indicagcado com o
intuito de salvar vidas e, em nossa opiniao, com resultado aquém da
expectativa. Ao analisar associagcdo entre a indicagdao e as variaveis
demograficas, clinicas e exames complementares encontramos maior
proporcgao de histéria familiar de morte slbita no grupo de prevencao primaria
(p=0,007 Fisher); maior proporcao de taquiarritmias ventriculares no grupo de
prevencao secundaria (p=<0,0001 Fisher), e neste grupo a proporcao de

pacientes que faziam uso de amJiodarona também era maior (p=0,01 Pearson).
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Tratamento

O CDI mostrou-se eficaz no controle das taquiarritmias em 17 (28%) de
nossos pacientes com média de 2 choques apropriados por paciente, o que
esta préximo do observado por Syska ef al. 41 que estudaram um grupo de 104
pacientes e encontraram 26% de choques apropriados, porém acima do
observado por Maron et al. 18,34 (20%-23%), Begley et al. 36 (20%), Marin et al. 38
(22%) e Lin et al. 40 (16%). Entretanto, isto € muito pouco, considerando tratar-
se de pacientes tidos como de alto risco. Ao analisar a proporcao de choques
apropriados por ano observamos que foi de 7% em nossa casuistica,
semelhante a observada na literatura 34 36 e préxima a de Syska et a/. 41 que foi

5.6% (tabela 7).
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Numa estimativa de 100 implantes de CDI teriamos 6 choques
apropriados no grupo de prevencao primaria e 7 no grupo de prevencao
secundaria no primeiro ano, préoximo ao observado por Syska et al. 41 (4 e 8),
porém diferente de Maron et al. 18 (4 e 11) e de Marin et al. 38 (2 e 11).

E possivel que essas diferencas decorram do fato da doenca ser
resultado de mais de 900 mutagcdes o que, em teoria, faz com que cada
paciente seja diferente do outro. Isto é corroborado pelo fato de as maiores
casuisticas serem de estudos multicéntricos com individuos de diferentes
etnias. Em nosso estudo temos menor nimero de pacientes, mas a casuistica
tem origem multiracial e com muita miscigenacao.

Os choques apropriados ocorreram longo tempo apés a colocacao do
CDI, o que ja é descrito na literatura 18 36 41, Nao observamos associacao
estatisticamente significante entre choques apropriados e troca do CDI e,
paradoxalmente, a proporcao de troca de CDI foi mais frequente no grupo de
pacientes que nao receberam choques apropriados (64% vs. 36%).

Choques apropriados foram observados em maior proporcao nas
faixas etarias abaixo de 25 e acima de 40 anos, semelhante ao observado por
Begley et al. 36; entretanto, nao observamos diferengca estatisticamente
significante entre elas. Para Maron et al. '8, 40% dos pacientes que tiveram
choques apropriados estavam com menos de 40 anos. Isto esta de acordo com
a observacao de que individuos jovens apresentam maior risco de MSC 1.5,12,13,

A analise de associagcdo entre os fatores de risco e choques
apropriados mostrou que apenas a sincope foi estatisticamente significante
(p=0,03 Pearson); quando analisamos associacao entre choques apropriados e
o numero de fatores de risco por paciente nao observamos significancia

estatistica; quando agrupamos os pacientes com menos de 2 ou com mais de 2
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fatores de risco, observamos diferenca estatisticamente significante (p=0,05
Fisher); entretanto, quando analisamos associacao entre choques apropriados,
numero de fatores de risco por paciente e indicacido, nao observamos
significancia estatistica, mesmo quando agrupamos com menos e mais do que
2 fatores de risco. Ja, quando avaliamos a associacao entre o numero de
choques apropriados e fatores de risco observamos associagcao
estatisticamente significante (p=0,01 Fisher) com taquiarritmias ventriculares,
que ocorreram no grupo de prevencao secundaria.

Begley et al. 3 num estudo com 132 pacientes, nao observaram
nenhuma relacao entre choques apropriados e fatores de risco; Marin et a/. 38,
em estudo multicéntrico com 45 pacientes, observaram associacao entre
choques apropriados e histéria de parada cardiaca recuperada ou TVS; ja
Maron et al. 18, no maior estudo multicéntrico com mais de 500 pacientes de
trés continentes, nao observaram diferenca no numero de choques
apropriados entre 1, 2, 3 ou 4 fatores de risco; Syska et al. 41 observaram que a
presenca de TVNS foi o Unico fator de risco preditivo de choques apropriados
no grupo de prevencao primaria (valor preditivo positivo 22%, negativo 96%,
sensibilidade 92% e especificidade 35%).

Com este panorama atual, principalmente pelas caracteristicas
inerentes a doenca, temos ainda muito a aprender e conhecer. E possivel que,
em futuro préximo, a biologia molecular através da genética, também contribua
para o conhecimento que nos ajudara a melhor identificar o subgrupo de alto

risco, evitando-se mortes com CDI, objetivo principal da nossa busca.
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Complicacoes

Nosso indice de complicagdes foi muito elevado 29/61 (48%), quase
metade dos pacientes tiveram complicacoes; destas, 25/29 (86%) devido a
falhas do sistema gerador e cabo-eletrodo. Na literatura 18, 34, 36, 38, 40, 41 3 média
€ de 25%16% (tabela 7).

Os choques inapropriados foram observados em 22/61 (36%) dos
pacientes; estes foram muito mais frequentes em relagcao aos choques
apropriados e em maior numero por paciente (um chegou a receber 13
choques inapropriados) o que configura, em nossa opinidao, o principal
problema do CDI. Na literatura 18. 34, 36, 38, 40, 41 choque inapropriado é observado
em média em 2815% dos pacientes e a nossa foi a maior de todas. Observamos
em nosso grupo associacao estatisticamente significante entre os choques
inapropriados e o sexo masculino (p=0,05 Pearson), idade menor que 35 anos
(p=0,05 Fisher), TVNS (p=0,03 Pearson), SIV >30 mm (p=0,05 Pearson) e uso de
amiodarona (p=0,001 Pearson). Estes pacientes tiveram maior proporcao de
troca de CDI, principalmente os que colocaram como prevencao primaria e
chance quatro vezes maior de receber choques inapropriados (OR= 4,3 IC
95%).

As causas de choques inapropriados pelo CDI sao taquicardia sinusal,
fibrilacao atrial, oversensing da onda T, fratura do cabo-eletrodo e mau
funcionamento do dispositivo. Lin et al. 40, em estudo retrospectivo de 181
pacientes, observaram que os choques inapropriados e complicagdoes do
sistema sao elevados e mais comuns em pacientes jovens e com fibrilagcao
atrial associada. Assim, a idade <35 anos ao implante de CDI é preditiva de

choque inapropriado no futuro (p<0,01).
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As complicacdoes decorrentes do procedimento cirurgico também
foram elevadas 8/61 (13%), resultando em endocardite infecciosa, infec¢cao
local, hematoma e pneumotérax. Para outros autores esse indice de

complicacoes € menor que 5% 18,36,40,41,

Obitos e sobrevida

Ao final do seguimento ocorreram 5/61 (8%) 6bitos relacionados a CH.

Como era de se esperar, a maioria (60%) faleceu de morte subita, 80%
era do sexo feminino com menos de 30 anos, referia sincope, apresentava
TVNS e tinha colocado CDI para prevencao primaria; 60% dos pacientes
receberam choque apropriado e 40% tiveram choques inapropriados (tabela 7).

A sobrevida foi de 90%, e nao houve diferenca estatisticamente

significante entre o grupo que teve indicacao primaria ou secundaria.

Podemos concluir que temos um tratamento apropriado para evitar a
morte subita que é a mais temida complicacao da cardiomiopatia hipertréfica,
que esta ocorre em um subgrupo pequeno e que todos os fatores de risco que
conhecemos tém baixo poder preditivo. Portanto, mesmo que utilizemos um ou
varios dos fatores de risco conhecidos ndao conseguimos alta sensibilidade e
especificidade. Por outro lado, o cardiodesfibrilador é eficaz, mas trazendo em
si alto indice de complicagdes com resultados inaceitaveis. De fato, estas sao
em numero maior do que os choques apropriadas (1:2 — 1:4), sem contar ainda
as complicacoes importantes decorrentes do procedimento cirurgico. Hao que
ser incluidas no rol das complicagcdes as de origem emocional, que afetam a

todos, mais frequentes nos jovens, determinando quadros de depressao.
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Como nao seria possivel planejar um estudo duplo-cego, pois o que
esta em jogo é a vida, seria o momento de repensar o que fizemos até agora e
propor novas diretrizes com todas as sociedades de cardiologia envolvidas e
planejar um estudo multicéntrico para chegarmos a um consenso e ir ao
encontro de nosso anseio, consubstanciado em buscar a diminuicao dos
indices de morte subita dos portadores desta doenca de causa genética, sem

esperanca de cura.

Limitacoes do estudo

As limitacbes podem ser explicadas pelo fato da doenca ser
infrequente, a taxa de morte subita baixa, o que determina longo tempo de
estudo, e o alto valor do CDI - que limita sua indicagao, uma vez que é custeado
pelos cofres publicos.

Nossa casuistica, apesar de pequena, representa 10% do maior
trabalho multicéntrico ja publicado e com a maior casuistica (mais de 500
pacientes recrutados em 42 centros de trés continentes). E um estudo
prospectivo de um Unico centro de referéncia terciario e com a mesma equipe

que diagnostica, trata e acompanha os pacientes.
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Cardiodesfibrilador implantavel conseguiu prevenir a morte cardiaca de
21/61 (28%) pacientes portadores de cardiomiopatia hipertréfica, na

proporc¢ao de 7 pacientes por ano.

As proporgcoes de choques apropriados no 1° ano foram de 6% na
indicacao para prevencao primaria e 7% na prevengao secundaria; numa
estimativa, no primeiro ano, de 100 implantes de cardiodesfibriladores, 6
vidas foram salvas na indicacao de prevencao primaria e 7 na prevengao

secundaria.

Dos quatro fatores de risco convencionais, apenas a histéria de morte
subita familiar teve associacao estatisticamente significante com a

indicacao de prevencao primaria.

Os choques apropriados tiveram associacao estatisticamente significante

com a sincope e com a presenca de mais de dois fatores de risco.

Incidéncia de complicacdes foi observada em quase metade dos
pacientes, sendo mais frequente aquelas relacionadas ao sistema
gerador e cabo-eletrodo, e em proporcao bem menor as relacionadas ao
procedimento cirurgico. Os choques inapropriados ocorreram em mais de
1/3 dos pacientes e tiveram associacao estatisticamente significante com
o sexo masculino, septo interventricular >30 mm, presenca de taquicardia
ventricular nao sustentada, uso de amiodarona e com a troca de

cardiodesfibrilador.
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