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Cardiomiopatia Hipertrofica: Importancia dos Eventos Arritmicos em
Pacientes com Risco de Morte Subita

Hypertrophic Cardiomyopathy: The Importance of Arrhythmic Events in Patients at Risk for Sudden Cardiac Death

Paulo de Tarso Jorge Medeiros, Martino Martinelli Filho, Edmundo Arteaga, Roberto Costa, Sérgio Siqueira, Charles
Mady, Leopoldo Soares Piegas, José Antonio Franchini Ramires
Instituto do Coragao do Hospital das Clinicas — FMUSE Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia - Sao Paulo, SP

Objetivo: Pretende-se avaliar em pacientes com cardiomiopatia hipertréfica e risco de MSC, submetidos a implante de car-
dioversor-desfibrilador implantavel (CDI): a) ocorréncia de eventos arritmicos; b) ocorréncia de eventos clinicos e correlagoes
com eventos arritmicos; c) ocorréncia de terapia de choque do CDI e correlagdes clinico-funcionais; d) preditores clinico-
funcionais de prognéstico.

Métodos: Foram estudados 26 pacientes com cardiomiopatia hipertréfica e fatores de risco de MSC, submetidos a implante
de CDI no perfodo de maio de 2000 a janeiro de 2004 (seguimento médio = 20 meses). Quatorze pacientes (53,8%) eram
do sexo feminino e a idade média foi de 42,7 anos. Em 16 pacientes (61,5%), a indicagdo do CDI foi para prevengao primaria
de morte stbita cardiaca, e em 10 (38,5%), para prevencao secundaria. Vinte pacientes (76,9%) apresentavam sincope prévia
ao implante de CDI, metade desses relacionados a fibrilagdo ventricular ou taquicardia ventricular sustentada; 15 (57,7%)
tinham histéria de morte stbita familiar; 12 pacientes (46,2%), taquicardia ventricular ndo-sustentada ao Holter de 24 horas;
e 5 (19,2%) apresentavam o septo interventricular com espessura maior que 30 mm.

Resultados: No seguimento foram registrados no CDI 4 terapias de choque em arritmias potencialmente letais (3 pacientes
com taquicardia ventricular sustentada e 1 paciente com fibrilagao ventricular). Ocorreu um ébito por provével acidente vas-
cular cerebral tromboembélico. Quatro pacientes tiveram recorréncia de sincope sem evento arritmico registrado pelo CDI. A
analise estatistica demonstrou significancia da precocidade do choque do CDI em pacientes cujo septo interventricular tinha
espessura maior que 30 mm.

Conclusao: 1- ocorréncia de eventos arritmicos em 50% dos pacientes: a maioria (62%) foi taquicardia ventricular, sustentada
(31%) e nao-sustentada (31%); nos outros pacientes ocorreu taquicardia paroxistica supraventricular; 2- sincopes recorrentes
na minoria dos pacientes (16%), que, entretanto, nao se associaram a presenga de eventos arritmicos; 3- presenca de septo
interventricular superior a 30 mm, ao ecocardiograma, se associou a ocorréncia de terapia de choque precoce (p = 0,003);
4- auséncia de preditores clinicos ou funcionais.

Palavras-chave: Cardiomiopatia hipertréfica, arritmia, cardiodesfibrilador implantavel, fatores de risco, morte stbita cardiaca.

Objective: It is controversial the correlation between complex ventricular arrhythmia of hypertrophic cardiomyopathy and cardiac sudden
death (CSD). In patients with hypertrophic cardiomyopathy and at risk for CSD that have been undergone implantable cardioverter-defibrillator
(ICD) implantation, we evaluated: a- occurrence of arrhythmic events; b- clinical event occurrence and its correlation with arrhythmic events;
c- ICD shock therapy occurrence and clinical-functional correlation; d- prognosis clinical-functional predictors.

Methods: Twenty-six patients have been studied. They presented hypertrophic cardiomyopathy and risk factors for CSD. These patients under-
went ICD implantation, period May, 2000 through January, 2004 (average follow-up — 19 months). Fourteen patients (53.8%) were female and
the mean age was 42.7. Sixteen patients (61.5%) ICD was performed due to primary prevention for sudden death and ten (38.5%) secondary
prevention. Twenty patients (76.9%) had had syncope, previus to ICD implantation, half of them associated with ventricular fibrillation or sus-
tained ventricular tachycardia; 15 had had family sudden death; 12 patients (46.2%) presented non-sustained ventricular tachycardia at 24-hour
Holter and 5 (19.2%) showed the ventricular septum thickness larger than 30 mm.

Results: During the follow-up, 4 shocks therapy were recorded by ICD in potentially lethal arrythmias (3 sustained ventricular tachycardia and
1 ventricular fibrillation). There was one death, due to likely stroke. Four patients had syncope recurrence, with no arrhythmic event recorded
by ICD. The statistical analysis has showed precocity significance of ICD shock, in patients whose ventricular septum thickness was larger than
30 mm.

Conclusion: 1- arrhythmic events have occurred in 50% of the patients. Most of those events (62%) were ventricular tachycardia, 31% sus-
tained tachycardia and 31% non-sustained ventricular tachycardia. The remainders had supraventricular tachycardia. 2- recurrent syncope
in only 16% of the patients. Nevertheless, they were not related to the presence of arrhythmic events. 3- the presence of ventricular septum
larger than 30mm, at Echocardiogram, was associated with early shock therapy occurence (p = 0.003). 4- absence of clinical or functional
predictors.
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A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) é uma doenca
genética com padrao de transmissao autossomico dominante’,
caracterizada por hipertrofia ventricular esquerda, na auséncia
de outras causas de aumento da massa miocardica. A CMH
é considerada a principal causa de morte sibita cardiaca
(MSC) em jovens, incluindo atletas competitivos?. Por ser
uma doenga poligénica com heterogeneidade clinica e
mutacoes reconhecidas, tem crescido o interesse na busca
de novas mutacoes mediante estudos clinicos e exames
complementares que possam determinar o risco de morte
stbita (MS)**.

A sincope e a MSC, que sdo as manifestagoes clinicas mais
dramaticas®® da doenga, geralmente decorrem da disfungao
ventricular.

Os objetivos primordiais do tratamento da CMH sdo o alivio
dos sintomas e a prevengao de MSC. Essa, freqlientemente
acomete jovens previamente assintomdticos, ou com sintomas
discretos. A MSC incide em cerca de 1% ao ano em adultos
com CMH, e 2% a 4% em criangas e adolescentes”%. A
estratificagdo de risco é muito dificil e a definicio de um
tratamento profildtico eficaz tem representado importante
desafio clinico®'"'3. Em publicagao recente das causas de MS
em 387 jovens atletas, a principal causa, que ocorreu em 102
casos (26,4%) foi a CMH; em outros 29 6bitos (7,5%) havia
hipertrofia ventricular esquerda de causa indeterminada?,
ficando a divida se a causa poderia ser a CMH.

Alguns estudos, entretanto, demonstraram evidéncias
de fatores preditivos de maior risco de MSC na CMH'"13-1°,
Dentre esses achados, a taquicardia ventricular (TV) parece
ser o mecanismo principal de MSC da doenca'®, estando
relacionada com o grau de fibrose entre as fibras miocardicas.
A presenca de taquicardia ventricular nao-sustentada (TVNS)
estd associada a evolucao desfavoravel apenas na presenca
de sintomas de baixo fluxo sisttmico ou cerebral. Nesse caso,
a amiodarona constitui o agente antiarritmico de escolha,
embora o seu impacto sobre a sobrevida desses pacientes
seja controverso'’. Existem relatos de que pacientes com
TVNS apresentam maior risco de MSC do que entre os nao
portadores de TVNS'™.

A presenca de sincopes recorrentes, mesmo em situagoes
em que a TV nao é documentada, parece ser importante
marcador de risco de mortalidade sbita, mas nao existem
estudos conclusivos a esse respeito.

O tratamento das taquiarritmias ventriculares com
cardioversor-desfibrilador implantavel (CDI) demonstra que
pacientes com CMH recuperados de parada cardiaca, assim
como portadores de taquicardia ventricular sustentada (TVS)
sincopal apresentam importante melhora do prognéstico e
da longevidade apds implante do CDI'2°. Esse pode exercer
um excelente papel coadjuvante a sua fungao terapéutica
antitaquicardia (mediante estratégias de programacao)
permitindo monitoragao continua da atividade elétrica
do coracao por meio de armazenamento de eventos
arritmicos.

Foi demonstrado que fortes preditores de MSC na CMH,
como sincopes de etiologia nao-identificada, histéria familiar
de MSC, medida ecocardiografica do septo ou da parede
posterior do VE maior que 30 mm, inicio dos sintomas na
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infancia, presenca de fibrilagao atrial paroxistica ou persistente,
e outros pouco estudados como mutagdes genéticas poderiam
ser apropriadamente avaliados por meio do implante do CDI
que obviamente proporcionaria, antes de tudo, seguranga
terapéutica a esses pacientes.

Apesar de a CMH ser uma doencga pouco freqtiente,
raramente responsavel por MSC, as evidéncias clinicas acima
relatadas e a disponibilidade recente do CDI em nosso meio
motivaram a realizagao deste estudo.

Objetivos

Em pacientes com CMH e risco de MSC submetidos a
implante de CDI, avaliar: a) ocorréncia de eventos arritmicos;
b) ocorréncia de eventos clinicos e correlagdbes com eventos
arritmicos; c) ocorréncia de terapia de choque do CDI e
correlagdes clinico-funcionais; d) preditores clinico-funcionais
de prognéstico.

Métodos

Dentre os 476 pacientes com CMH de uma coorte, foram
selecionados prospectivamente 26 pacientes consecutivos com
risco de MSC, no periodo de maio de 2000 a janeiro de 2004.
Todos os pacientes assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

Foram incluidos pacientes de qualquer idade ou sexo com
CMH (forma obstrutiva ou nao-obstrutiva) e classificados
quanto a indicacdo do CDI em dois grupos: a) grupo de
prevengdo secunddria de MSC, os recuperados de parada
cardiorrespiratéria (PCR) ou com TVS sincopal; b) grupo de
prevengao primdria, os pacientes sem arritmia potencialmente
documentada, mas com associacao de dois ou mais fatores
preditivos de risco de MSC: histéria de MSC em familiares
de 1° grau (pais e irmaos com idade inferior a 40 anos);
com sincope recorrente de origem nao identificada; com
espessura da parede do VE > 30 mm e com TVNS ao Holter
de 24 horas.

Foram excluidos pacientes com insuficiéncia cardiaca
sistélica, doenga valvar, hipertensao arterial sistémica e
gestantes.

Desse modo, 26 pacientes participaram do estudo,
com idade média de 42,7 anos, sendo 14 (53,8%) do sexo
feminino. Todos apresentavam fracao de ejegdo normal, ao
ecocardiograma, e, na maioria (88,5%), a classe funcional
de insuficiéncia cardiaca, conforme a New York Heart
Association (NYHA), foi | ou Il. As outras caracteristicas clinicas
e demogréficas da casuistica estao contidas na tabela 1.

Exames Realizados:

Avaliagao clinica - Dirigida para a ocorréncia de MSC
familiar (pais e irmaos com idade inferior a 40 anos), presenga
de sincope, tonturas, palpitagoes, dispnéia e dor tordcica.
Classificagao funcional pelos critérios da NYHA, medicagao
em uso e dose didria otimizada.

ECO Doppler - Estudo ecocardiografico bidimensional,
modo-M e Doppler (pulsatil, continuo e mapeamento de fluxo
em cores), com a utilizagdo de um aparelho Acuson, modelo
Sequoia (Mountain View, California), obtendo-se os cortes
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N (%)
Sexo
Masculino 12 (46,2)
Feminino 14 (53,8)
Idade
17 a 40 anos 11 (42,3)
40 a 70 anos 15 (57,7)
Média 42,7 anos
Indicacao do CDI
Prevengao primaria de MSC 16 (61,5%)
Prevengao secunddria de MSC 10 (38,5%)
MSC familiar
Sim 15(57,7)
Nao 11 (42,3)
Sincope
Presente 20 (76,9)
Ausente 6 (23,1)
Classe funcional (NYHA)
111 23 (88,5)
11 3 (11,5)
Medicacao em uso
Betabloqueador 10 (38,5)
Verapamil 3(11,5)
Amiodarona 3(11,5)
Amiodarona + Verapamil 1(3,8)
Ecocardiograma
Septo IV < 30 mm 21 (80,8)
Septo IV > 30 mm 5(19,2)
IV - Interventricular
Tabela 1 - Distribuicao da casuistica conforme as caracteristicas
clinicas dos pacientes incluidos no estudo

paraesternais e apicais padroes. Os registros ecocardiogréficos
do modo-M e do Doppler foram orientados pelo exame
bidimensional e seguiram as recomendagoes da Sociedade
Americana de Ecocardiografia®'.

Critérios para o diagnostico ecocardiografico da CMH?
(medidas realizadas em trés ciclos cardiacos consecutivos, e
valores calculados pela média simples):

1) Medidas bésicas do ecocardiograma modo-M:
- didmetro atrial esquerdo;
- espessura diastélica da parede posterior do VE;
- espessura diastdlica do septo interventricular;
- diametros sistélico e diastélico final do VE.

2) Valores calculados a partir das medidas basicas do
modo-M:

- fragdo de ejecao pela férmula de Teicholz?: Vd = D3 x

(7/2,4 + D);

-Vs =$*x(7/2,4 +S)FE=Vd-Vs/Vd
3) Medidas basicas ao bidimensional:

- espessura diastélica da parede com maior espessura.
4) Medidas basicas ao Doppler:

- onda-E = pico de velocidade do fluxo protodiastélico
transmitral;

- onda-A = pico de velocidade do fluxo telediastélico
transmitral;

- relacdo E/A = relacdo entre as velocidades da onda-E e
onda-A;

- tempo de relaxamento isovolumétrico do VE;

- tempo de desaceleracao da onda-E.

Eletrocardiografia dinamica de 24 horas pelo sistema Holter
- Uso de gravadores portéteis Marquette 8000, com calibragao
fixada em 1T mV: 10 mm e registro de ondas com amplitude
modulada (AM), contendo fita cassete para gravagdo
continua, para posterior andlise em equipamento Holter
GE-Marquette, MARS-versao 4.0%, revisado por técnico e um
médico responsavel. As varidveis analisadas foram: freqtiéncia
cardiaca média, nimero de extra-sistoles supraventriculares
por hora, presenga ou ndo de TPSV sustentada e nao-
sustentada e ocorréncia de fibrilagao atrial; nimero e tipo de
extra-sistoles ventriculares e presenga ou nao de TVNS (trés
ou mais batimentos consecutivos com freqliéncia cardiaca
maior que 100 bpm).

Estudo eletrofisiolégico - Indicado em 16 pacientes como
coadjuvante do esclarecimento de sintomas (sincopes),
mediante um protocolo de estimulagao ventricular programada
que consistia de: indugao de arritmia ventricular com dois
ciclos de estimulagao e trés extra-estimulos em apice e via de
saida de ventriculo direito, estimulacao atrial programada com
dois ciclos e dois extra-estimulos para avaliacao de arritmias
atriais, além de medida de intervalos bésicos do sistema de
condugao intracardiaco.

Implante do CDI - O tipo de indicagao definiu o grupo
(prevencao primaria e secunddria) e correspondeu aos critérios
de inclusdao do estudo, que estdo contidos nas Diretrizes
dos Departamentos de Arritmia e Eletrofisiologia Clinica
da Sociedade Brasileira de Cardiologia e de Estimulagao
Cardiaca Artificial da Sociedade Brasileira de Cirurgia
Cardiovascular®.

Os sistemas de estimulagdo utilizados foram de dupla-
camara, obedecendo-se a técnica convencional de implante
de marcapasso cardiaco (MP) endocardico com utilizagao de
radioscopia. Foram implantados dois cabos-eletrodos bipolares
endocardicos, um posicionado na regidao do apéndice atrial
direito, e um na regido da ponta do ventriculo direito.

A programagao do CDI foi protocolar: freqiiéncia de
estimulagao 40 bpm para a zona de bradicardia (fungao de
MP), com trés zonas de detecgao de taquicardia: Zona 1-
frequiéncia entre 140 e 160 bpm; Zona 2- freqiiéncia entre
160 e 180 bpm; Zona 3- freqtiéncia superior a 180 bpm.

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

Na Zona 3, foi ativada a fungao de terapia com choque
(cardioversao e/ou desfibrilacao). A energia dos choques foi
programada de acordo com o limiar de desfibrilagao obtido
na cirurgia.

Seguimento - Constou de avaliagdo clinica e eletronica do
CDI a cada 90 dias, ou sempre que o paciente manifestasse
sincope ou referisse choque do CDI. Os parametros avaliados
foram: limiares de estimulacao, limiares de sensibilidade,
impedancia dos cabos-eletrodos e as condigoes da bateria. Os
eventos registrados e 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 (TVS ou FV detectada pelo CDI), que
foi revertida por uma terapia de choque de cardioversao ou
de desfibrilacao.

A seqiéncia desses procedimentos e a periodicidade das
avaliagoes pés-implante do CDI estao contidas na figura 1.

Metodologia estatistica - Foram utilizadas as freqtiéncias
relativas (percentuais) e absolutas (N) das classes de cada
variavel qualitativa. Para as varidveis quantitativas foram
utilizadas médias e medianas para resumir as informagbes,
seguidas de desvios-padrao minimo e maximo para indicar a
variabilidade dos dados.

Para comparar as distribuigdes de freqiiéncia das variaveis
qualitativas foi utilizado o teste Qui Quadrado de Pearson®.
O teste exato de Fisher foi utilizado nas situagoes em que
os valores esperados foram inferiores a 5. Considerou-se
associagao estatisticamente significativa entre as varidveis para
valores de p < 0,05.

Utilizamos também a abordagem de andlise de

sobrevivéncia, considerando como evento de interesse
o choque do CDI. Calculamos as probabilidades de

sobrevivéncia para o total de pacientes utilizando o método
de Kaplan-Meier?°. Para avaliar a influéncia de varidveis como
MS familiar, sincope, espessura do septo interventricular,
foram construidas curvas de Kaplan-Meier para as categorias
de cada variavel. Para a comparagao das curvas utilizamos o
teste de Log-Rank?®.

Os achados da avaliagao clinica (recorréncia de sincope),
exames complementares nao-invasivos e do EEF foram
submetidos a tratamento estatistico comparativo com as
informagoes armazenadas pelo CDI.

Para as varidveis quantitativas, foram aplicados os testes
T de Student e para amostras independentes os testes
nao-paramétricos de Mann Whitney, quando ndo ocorreu
variabilidade dos dados. Para as variaveis qualitativas, foram
aplicados os testes Qui quadrado e Exato de Fisher.

Foram considerados estatisticamente significantes os
resultados cujos niveis descritivos (valores de p) foram
inferiores a 0,05. Para os cdlculos estatisticos, foi utilizado o
software SPSS (Statistical Pachage for the Social Science) para
Windows versao 10.0.

Resultados

O tempo médio de seguimento foi de 19=11,1 meses,
variando entre 2,6 e 42,1 meses.

Em 14 (53,8%) pacientes foram registradas arritmias ao
Holter de 24 horas, antes do implante do CDI. Doze pacientes
(46,2%) apresentaram TVNS, sendo 6 do grupo de prevencao
secundaria e 6 do grupo de prevencgao primaria; TPSV ocorreu
em 6 pacientes (23%). Quatro pacientes (15,4%) apresentaram
os dois tipos de arritmia e ndo houve casos de taquiarritmia
sustentada.

O EEF documentou arritmia ventricular hemodinamicamente

Anamnese
Selegdo de pacientes |e=| Exame fisico
Ecocardiograma
Holter de 24 «—| EEF*
horas
]
Implante de CDI atrioventricular
prevengio 2°™ prevengio 1°™
]
A ] v
Avaliagéo clinica Seguimento Avaliagao do CDI
Recorréncia de sincope | (@cada%0dias) IRecyperagio de eventos
Analise estatistica dos dados

Fig. 1 - Diagrama da seqtiéncia do delineamento do estudo. *esclarecimento de sintomas.
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instavel em 9 (56,2%) pacientes. Dentre esses, TVS em 4
(25%), FV em 4 (25%) e flutter ventricular em 1 (6,2%).

A indicagdo do CDI para prevengdo secunddria ocorreu
em 10 (38,5%) pacientes: 5 (19,2%) sobreviventes de PCR e
5 (19,2%) com TVS sincopal documentada, e em 16 (61,5%)
para prevengao primaria (associagdo de dois fatores preditivos
de MSC): em 5 (19,2%) MSC familiar e sincope, em 4 (15,4%)
MSC familiar e septo interventricular em espessura > 30 mm,
em 2 (7,7%) MSC familiar e TVNS ao Holter de 24 horas, e
em 5 (19,2%) sincope e TVNS ao Holter de 24 horas. Dentre
as indicagdes do CDI para prevencao primaria, o critério mais
freqliente foi a MSC familiar, que ocorreu em 11 (42,3%)
pacientes.

O tempo decorrido entre a selegao dos pacientes
(ap6s avaliagao clinica, estudo ecocardiogréfico, Holter de
24 horas e EEF) e o implante do CDI foi, em média, de
aproximadamente 15 dias.

Durante o seguimento, os registros dos eletrogramas
endocavitarios do CDI ndo documentaram nenhuma arritmia
em 13 (50,0%) pacientes. Em 5 (19,2%) pacientes foi registrada
TPSV; em 4 (15,4%), episédios de TVNS. Em 4 (15,4%)
pacientes, arritmias potencialmente letais (3 TVS e 1 FV) foram
revertidas por terapia de choque do CDI, e em 3 desses o
CDI foi indicado para prevencao secunddria e somente em
1 paciente para prevengao primdria (tab. 2).

Recorréncia de sincope, sem registro eletrocardiogréfico
endocavitario de arritmia no CDI, ocorreu em 4 (15,4%)
pacientes (tab. 2). Esses pacientes realizaram o teste de
inclinagao ortostatica com protocolo passivo prolongado?,
cujo resultado foi negativo.

Apenas um 6bito foi registrado durante todo o seguimento
da casuistica, 24 meses pés-implante do CDI por PCR (tab. 2).
Nesse paciente, havia sido documentada terapia de choque
do CDI para reversao de FV trés meses antes do 6bito. Além
disso, tinha histéria pregressa de acidente vascular cerebral
isquémico, com seqiela neurolégica discreta, e estava em uso
de anticoagulante oral por fibrilagao atrial permanente.

A curva de sobrevivéncia livre de eventos choque do CDI,
pelo método de Kaplan-Meier, demonstrou que, ao final
de 30,9 meses, ndo ocorreu terapia de choque do CDI em
22 pacientes (fig. 2A). A ocorréncia das terapias de choque
nao diferiu entre os pacientes com indicagdes primaria ou
secundaria do CDI (p = 0,517).

A andlise comparativa dos eventos, conforme a presenca ou
nao de histéria de MS familiar, demonstrou (teste de Log-Rank)
que ndo houve diferenca de comportamento (fig. 2B).

Quando se comparou a ocorréncia de eventos (choque do
CDI) em relagao a ocorréncia de sincope prévia ao implante
do CDI, também nao houve diferenga significante, conforme
demonstra a figura 2C.

Com relacao a curva livre de evento (choque do
CDI), comparada a espessura do septo interventricular
ao ecocardiograma, foi demonstrado que os choques do
CDI ocorreram mais precocemente, nos pacientes que
apresentavam septo interventricular com mais de 30 mm de
espessura (p = 0,03), conforme mostra a figura 2D.

Nao houve relagao significante entre os eventos arritmicos

(TPSV, TUNS, TVS e FV) recuperados dos eletrogramas do
CDI, assim como sincope recorrente apds o implante, com
as variaveis clinicas (sexo, idade, antecedentes de MSC
familiar, sincope prévia ao implante do CDI), varidveis
ecocardiograficas (medida do septo interventricular maior ou
menor que 30 mm), presenca de TVNS ao Holter de 24 horas
e presencga de arritmias ao EEF (TPSV, TVNS, TVS e FV).

A idade, considerada para analise estatistica, inferior ou
superior a 40 anos, também nao discriminou maior ou menor
incidéncia de eventos arritmicos registrados nos eletrogramas
do CDlI, ou de recorréncia de sincope. A analise comparativa
dos eventos arritmicos registrados pelo CDI e da recorréncia
de sincope, em pacientes que apresentavam sincope prévia ao
implante, revelou que os 4 pacientes que tiveram recorréncia
de sincope apés o implante do CDI apresentavam sincope
prévia (tab. 3).

Comparando-se os pacientes com antecedentes de MSC
familiar, em relagdo aos eventos arritmicos registrados pelo
CDI e a recorréncia de sincope pés-implante, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa. Também, a analise dos
eventos arritmicos recuperados dos eletrogramas registrados
pelo CDI ou recorréncia de sincope, em relagdo a indugao
de arritmia potencialmente letal como TVS ou FV ao EEF, ndo
discriminou maior incidéncia de ocorréncias (tab. 3).

A medida do septo interventricular, superior ou inferior a
30 mm (ecocardiograma), e a presenca de TVNS ao Holter
de 24 horas nao discriminaram maior ou menor incidéncia
de eventos arritmicos registrados pelo CDI ou recorréncia de
sincope (tab. 3).

Discussao

Nos dias atuais, o maior foco de interesse para investigagao
progndstica da CMH estd voltado para o subgrupo de pacientes
com alto risco de morte sibita. Este estudo prospectivo é o
primeiro realizado, em nosso meio, com portadores de CMH
e CDl indicado por risco de MSC. Trata-se de uma populagao
muito selecionada, com baixa prevaléncia, para a qual a
interpretacao dos achados exige cautela.

Begley e cols.” documentaram a importancia do CDI em
sobreviventes de MSC com CMH, porém com ressalvas na
indicacao para prevengao primaria. Nosso estudo incluiu: a)
pacientes de prevengao secundaria de MSC, em 3 (12%) dos
quais ocorreu terapia de choque apropriado (TV/FV) em curto
periodo de seguimento, todos com arritmias potencialmente
letais antes do implante do CDI; b) pacientes de prevencao
primdria, dos quais somente um apresentou choque
apropriado seis meses apds o implante. O baixo nimero
de ocorréncia de choque no grupo de prevengao primdria
possivelmente se deve ao curto tempo de seguimento dos
pacientes de nosso estudo.

Corroborando os achados de Maron' e Maron e cols.™,
em nossa casuistica a histéria de MSC entre pais e irmaos
também nao foi preditor isolado de maior ocorréncia de
terapia de choque do CDI ou registro de eventos arritmicos.
Elliott e McKenna’, entretanto, relataram maior incidéncia
desses eventos em pacientes com MS familiar, que pode
estar relacionada as caracteristicas genotipica / fenotipica
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Tabela 2 - Caracteristicas clinico-epidemioldgicas, tipos de eventos arritmicos e achados clinico-laboratoriais de cada paciente incluido no estudo

da CMH.

Diferente de alguns estudos com seguimento mais longo,
em que a taquiarritmia ventricular foi considerada responsavel
pelos quadros sincopais'®2, sincope prévia ao implante do
CDI, que esteve presente em 20 dos nossos pacientes, nao
se associou a maior ocorréncia de eventos arritmicos. A
recorréncia de sincopes ap6s implante do CDI, sem registro
de evento arritmico, assim como ocorreu em 4 pacientes
de nossa casuistica nao deve desvalorizar essa manifestacao
clinica, ainda que isolada, na indicagdo do CDI. Esses 4
pacientes foram submetidos ao teste de inclinagao ortostatica,
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cujo resultado foi negativo (protocolo passivo prolongado)*,
descartando o mecanismo neurocardiogénico como causa da
sincope. Entdo, para esses casos, o esclarecimento etiolégico
dos quadros sincopais parece depender do tempo de
seguimento e da observagao criteriosa de futuras abordagens
diagnésticas.

Dentre os achados anatomofuncionais que caracterizam a
CMH, o mais expressivo do presente estudo foi a associagao
de espessura do septo interventricular superior a 30 mm, ao
ecocardiograma, com ocorréncia precoce (seis ou sete meses)
de terapia de choque do CDI (p = 0,003).
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Fig. 2 - Curvas de sobrevivéncia livre do evento choque (Kaplan-Meier): A — Casuistica total. B — Presenga ou nao de histéria de MSC familiar; C — Presenca ou nao de
sincope antes do implante do CDI; D — Presenca de espessura do septo interventricular >30 mm (ecocardiograma).

Eventos

N (%)

TA
5(19,2)

TVNS
4 (15,4)

TVS ou FV
4 (15,4)

Ausentes
13 (50)

N — Namero de pacientes; TA — Taquiarritmia atrial; TYNS — Taquicardia ventricular ndo-sustentada; EEF — Estudo eletrofisiolégico; TVS — Taquicardia
ventricular sustentada; FV — Fibrilagao ventricular; *EVP — Estimulagdo ventricular programada nao-realizada em 2 pacientes

Idade
Sexo
(anos) N
N
<40 >40 Masc
2 3 3
2 2 3
1 3 2

*comsincope 0 4 1

sem sincope 6 3 3

Fem

3
6

Sincope
N

Nao

1 4
2 2
1 3
0 4
2 7

MSC
familiar

N

Nao Sim
2 3

1 3

2 2

3 1

3 6

EEF Septo IV TVNS 24h
N N N

(-) (+) <30 =>30 Nio Sim
3 2 4 1 3 2

2 2 4 0 2 2
6 3 8 1 4 5

Tabela 3 - Tipos de eventos arritmicos e taxa de ocorréncia obtidos através dos eletrogramas gravados pelo CDI de acordo com as caracteristicas

epidemioldgicas e achados laboratoriais

Arq Bras Cardiol 2006; 87 : 649-657

655



656

Medeiros e cols.

CARDIOMIOPATIA HIPERTROFICA: IMPORTANCIA DOS EVENTOS ARRITMICOS EM PACIENTES COM RISCO DE MORTE SUBITA

Artigo Original

Em nosso estudo, a TVNS (Holter 24 horas) foi o evento
arritmico mais prevalente (46,2%), mas nao foi marcador de
mau prognostico. Entretanto, a auséncia de arritmias nao se
associou a evolugao favordvel da doenca. Maron e cols.™
relataram a importancia da TVNS como preditor de maior
ocorréncia de MSC (8% de risco em trés anos) e que a auséncia
dessa arritmia proporciona redugao dessas taxas a cerca de
1%. No presente estudo, o sistema de armazenamento de
eletrogramas do CDI foi essencial para a documentagao dos
eventos arritmicos: a maior prevaléncia foi de taquiarritmias
ventriculares (TVS e FV), corroborando os achados da
literatura.

Favale e cols.?” relataram o papel da fibrilagao atrial
(incidéncia 20%) como precursor de taquiarritmia fatal na
CMH. Dois outros ensaios controlados nao-randomizados'®"
estudaram a documentagao de eventos arritmicos por
eletrogramas endocavitdrios (maioria com dispositivos cdmara
GUnica-ventricular). Apesar de as arritmias supraventriculares
nao terem representado ameaca aos nossos pacientes, todos
receberam dispositivos dupla camara (atrioventriculares).
Essa é uma recomendagdo importante nessa doenga, pois,
diferentemente dos dispositivos cdmara tnica, os dispositivos
atrioventriculares tém capacidade funcional avancada para
discriminacao algoritmica e armazenamento dos eventos
arritmicos reduzindo significativamente a taxa de choques
inapropriados.

O EEF, na estratificacao de risco da CMH, é controverso
na literatura?®??; e os achados, em nosso estudo, também
foram inconclusivos. Dois pacientes com TVS induzida nao
manifestaram arritmia clinica em dois anos de seguimento e
em 1 paciente com TVS revertida por terapia de choque do
CDI nao foi induzida nenhuma arritmia ao EEF.

Begley e cols.'® estimaram em cerca de 90% a taxa de
sobrevida de portadores de CDI e CMH sob risco de MSC,

Referéncias

1. Tirone AP, Arteaga E. Cardiomiopatia hipertréfica familiar, caracterizagao
genética. Arq Bras Cardiol 1999; 72 (4): 517-19.

2. Maron BJ. Sudden death in young athletes. N Engl ) Med 2003; 349:
1064-75.

3. Marian AJ. Sudden cardiac death in patients with hypertrophic
cardiomyopathy: from bench to bedside with an emphasis on genetic
markers. Clin Cardiol 1995; 18: 189-98.

4. Fananapazir L. Advances in molecular genetics and management of
hypertrophic cardiomyopathy. JAMA 1999; 281 (18): 1746-52.

5. Arteaga E. Historia natural e fatores prognésticos na cardiomiopatia
hipertréfica. Rev Soc Cardiol Estado de Sao Paulo 2000; 10 (4): 462-69.

6. Maron BJ, McKenna WJ, Danielson GK, Kappenberger L}, Kuhn HJ,
Seidman CE, et al. Task Force on Clinical Expert Consensus Documents.
American College of Cardiology; Committee for Practice Guidelines.
European Society of Cardiology. American College of Cardiology/European
Society of Cardiology clinical expert consensus document on hypertrophic
cardiomyopathy. A report of the American College of Cardiology Foundation
Task Force on Clinical Expert Consensus Documents and the European
Society of Cardiology Committee for Practice Guidelines. ] Am Coll Cardiol.
2003;42(9): 1687-713.

7. Elliott b McKenna WJ. Hypertrophic cardiomyopathy. Lancet 2004; 363:
1881-91.

Arq Bras Cardiol 2006; 87 : 649-657

em dez anos de seguimento. Ocorreu um Gnico 6bito em
nossa série (24 meses pés-implante do CDI) em portadora
de fibrilacao atrial permanente e ocorréncia de choque
apropriado (FV) trés meses antes do 6bito.

A ocorréncia de eventos arritmicos e as terapias de choques
apropriados documentados, em nosso estudo, demonstraram
que a indicagao do CDI em recuperados de PCR ou com TVS
sincopal (prevencao secundaria) é inquestionavel. Entretanto,
para pacientes com risco potencial de MSC sem arritmias
letais documentadas (prevengao primdria), ap6s seguimento
médio de vinte meses, nao foi possivel definir o papel do CDI.
Para essas situagoes recomenda-se obedecer aos critérios da
Sociedade Brasileira de Arritmias Cardiacas—SBC.

Infelizmente, o presente estudo nao avaliou as caracteristicas
genotipicas dos pacientes incluidos, que devem representar,
em futuro breve, as ferramentas decisivas para estabelecer
preditores concretos do progndstico na CMH.

Conclusoes

Em pacientes com CMH e risco de MSC submetidos a
implante de CDI, apés seguimento médio de vinte meses,
observaram-se: 1- ocorréncia de eventos arritmicos em 50%
dos pacientes (TV em 62%, sendo TVS em 31% e TVNS em
31%); 2- sincopes recorrentes na minoria dos pacientes (16%),
que ndo se associaram & presenca de eventos arritmicos;
3- presenga de septo interventricular superior a 30 mm, ao
ecocardiograma, que se associou a ocorréncia de terapia
de choque precoce (p = 0,003); 4- auséncia de preditores
clinicos ou funcionais.

Potencial Conflito de Interesses

Declaro nao haver conflitos de interesses pertinentes.

8. Spirito P, Seidman CE, McKenna W/, Maron BJ. The management of
hypertrophic cardiomyopathy. N Engl ) Med 1997; 336: 775-85.

9. Maron BJ. Hypertrophic cardiomyopathy. A systematic review. JAMA 2002;
287:1308-20.

10. Maron BJ, Olivotto |, Spirito P, Casey SA, Bellone P, Gohman TE, et al.
Epidemiology of hypertrophic cardiomyopathy-related death: revisited in a
large non-referral-based patient population. Circulation 2000; 102: 858-64.

11. Elliott PM, Poloniecki J, Dickie S, Sharma S, Monserrat L, Varnava A, et al.
Sudden death in hypertrophic cardiomyopathy: identification of high risk
patients. ] Am Coll Cardiol 2000; 36 (7): 2212-18.

12. Maron B, Estes Ill M, Maron MS, Almquist AK, Link MS, Udelson JE. Primary
prevention of sudden death as a novel treatment strategy in hypertrophic
cardiomyopathy. Circulation 2003; 107: 2872-75.

13. Maron BJ. Hypertrophic cardiomyopathy and sudden death: new
perspectives on risk stratification and prevention with the implantable
cardioverter-defibrillator (Hotline Editorial). Eur Heart J. 2000; 21 (24):
1979-83.

14. Maron BJ, Cecchi F, McKenna WJ. Risk factors and stratification for sudden
cardiacdeath in patients with hypertrophic cardiomyopathy. Br Heart) 1994;
72 (Supplement): $13-518.

15. Rocha Neto AC, Mesas CE, Farias RL, de Paola AAV. Arritmias ventriculares e



Artigo Original

=

morte stibita na cardiomiopatia hipertréfica. Rev Soc Cardiol Estado de Sao
Paulo 2000; 10 (4): 480-6.

. Spirito P, Rapezzi C, Autore C, Bruzzi P, Bellone P, Ortolani P, et al. Prognosis
asymptomatic patients with hypertrophic cardiomyopathy and nonsustained
ventricular tachycardia. Circulation 1994; 90: 2743-47.

. McKenna W/, Oakley CM, Krikler DM, Goodwin JF. Improved survival with
amiodarone in patients with hypertrophic cardiomyopathy and ventricular
tachycardia. Br Heart) 1985; 53: 412-16.

. Begley DA, Mohiddin AS, Tripodi D, Winkler JB, Fananapazir L. Efficacy of
implantable cardioverter defibrillator therapy for primary and secondary
prevention of sudden cardiac death in hypertrophic cardiomyopathy. PACE
2003; 26: 1887-96.

. Maron BJ, Shen WK, Link MS, Epstein AE, Almquist AK, Daubert JM, et
al. Efficacy of implantable cardioverter-defibrillators for the prevention of
sudden death in patients with hypertrophic cardiomyopathy. N Engl ] Med
2000; 342:365-73.

20. Jayatilleke I, Doolan A, Igles J, McGuire M, Booth V, Richmond DR, et al.

Long-term follow-up of implantable cardioverter defibrillator therapy for
hypertrophic cardiomyopathy. Am J Cardiol 2004; 93: 1192-94.

. Sahn DJ, DeMaria A, Kisslo J, Weyman A. The commitee on M-mode
standardization of American Society of Echocardiography: results of asurvey
of echocardiography measurements. Circulation 1978; 58: 1072-83.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

Morcerf FAP. Ecocardiografia uni-bidimensional, transesofégica e Doppler. 2a
ed. Rio de Janeiro: Revinter; 2001. Cap. 13, p. 462-84: Miocardiopatias.

Teichholz LE, Kreulen T, Herman MV, Gorlin R. Problems in echocardiographic
volume determinations: echocardiographic-angiographic correlations in the
presence or absence of asynergy. Am ] Cardiol 1976; 37: 7-11.

Diretrizes para avaliacao e tratamento de pacientes com arritmias cardiacas.
Arq Bras Cardiol 2002; 79: (suplemento V).

Vieira S. Introdugao a bioestatistica. 3a ed. Rio de Janeiro: Campus; 1998.

Armitage P, Berry G. Statistical methods in medical research. 3rd ed. Oxford:
Blackwell Science; 1994.

Favale S, Pappone C, Nacci F, Fino F, Resta F, Dicandia CD. Sudden death due
to atrial fibrillation in hypertrophic cardiomyopathy: a predictable event in
ayoung patient. PACE 2003; 26: 637-39.

Fananapazir L, Chang AC, Epstein SE, McAreavey D. Prognostic determinants
in hypertrophic cardiomyopathy. Prospective evaluation of a therapeutic
strategy based on clinical, Holter, hemodynamic, and electrophysiological
findings. Circulation 1992; 86: 730-40.

McKenna WJ, Monserrat Iglesias L. Identification y tratamiento de los
pacientes com miocardiopatia hipertréfica y riesgo de muerte siibita. Rev
Esp Cardiol 2000; 53: 123-30.

Arq Bras Cardiol 2006; 87 : 649-657





