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Resumo

Fundamento: A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) esta associada a morte sibita (MS). A fibrose miocardica esta
supostamente correlacionada a MS.

Objetivo: Realizamos uma revisao sistematica com metandlise, atualizando os marcadores de risco (MR) em CMH
enfatizando a fibrose miocardica.

Métodos: Revisamos estudos de CMH que abordaram desfechos arritmicos graves e certos MR: histéria familiar de MS,
hipertrofia ventricular grave, sincope inexplicada, taquicardia ventricular nao sustentada (TVNS) na monitorizacdo com
Holter de 24 horas, resposta anormal da pressao arterial ao exercicio (ABPRE), fibrose miocardica e obstrucao da via de
saida do ventriculo esquerdo (VSVE) nas bases de dados MEDLINE, LILACS e SciELO. Utilizamos os riscos relativos (RRs)
como uma medida de efeito e modelos aleatérios para a analise. O nivel de significancia foi estabelecido em p < 0,05.

Resultados: Vinte e um estudos foram selecionados (14.901 pacientes com idade de 45 = 16 anos; homens, 62,8%).
A fibrose miocardica foi o principal MARCADOR DE RISCO (RR, 3,43; 1C95%, 1,95-6,03). Os outros MR, exceto obstrucao
da VSVE, também foram preditores: histéria familiar de MS (RR, 1,75; 1C95%, 1,39-2,20), hipertrofia ventricular grave (RR,
1,86; 1C95%, 1,26-2,74), sincope inexplicada (RR, 2,27; 1C95%, 1,69-3,07), TVNS (RR, 2,79; 1C95%, 2,29-3,41) e ABPRE
(RR, 1,53; 1C95%, 1,12-2,08).

Conclusées: Confirmamos a associacao de fibrose miocardica e outros MR com desfechos arritmicos graves na CMH
e enfatizamos a necessidade de novos modelos de previsao no manejo desses pacientes. (Arq Bras Cardiol. 2019;
112(3):281-289)

Palavras-chave: Cardiomiopatia Hipertréfica Familiar; Fibrose Endomiocardica; Fatores de Risco; Morte Subita Cardiaca;
Revisao; Metanilise.

Abstract

Background: Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is associated with sudden death (SD). Myocardial fibrosis is reportedly correlated with SD.
Objective: We performed a systematic review with meta-analysis, updating the risk markers (RMs) in HCM emphasizing myocardial fibrosis.
Methods: We reviewed HCM studies that addressed severe arrhythmic outcomes and the certain RMs: SD family history, severe ventricular
hypertrophy, unexplained syncope, non-sustained ventricular tachycardia (NSVT) on 24-hour Holter monitoring, abnormal blood pressure

response to exercise (ABPRE), myocardial fibrosis and left ventricular outflow tract obstruction (LVOTO) in the MEDLINE, LILACS, and SciELO
databases. We used relative risks (RRs) as an effect measure and random models for the analysis. The level of significance was set at p < 0.05.
Results: Twenty-one studies were selected (14,901 patients aged 45 + 16 years; men, 62.8%). Myocardial fibrosis was the major RISK MARKER
(RR, 3.43; 95% Cl, 1.95-6.03). The other RMs, except for LVOTO, were also predictors: SD family history (RR, 1.75; 95% Cl, 1.39-2.20), severe
ventricular hypertrophy (RR, 1.86; 95% Cl, 1.26-2.74), unexplained syncope (RR, 2.27; 95% Cl, 1.69-3.07), NSVT (RR, 2.79; 95% Cl, 2.29-3.41),
and ABPRE (RR, 1.53; 95% Cl, 1.12-2.08).

Conclusions: We confirmed the association of myocardial fibrosis and other RMs with severe arrhythmic outcomes in HCM and emphasize the
need for new prediction models in managing these patients. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(3):281-289)
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Introducao

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) é uma doenca
autossomica dominante caracterizada por hipertrofia
ventricular na auséncia de outras condigbes que causam
sobrecarga cardiaca." E a doenga genética mais comum,
com uma taxa de prevaléncia estimada em 1:500, afetando
homens e mulheres.* Sua apresentacdo pode variar de
complicagoes assintomdticas a mais graves, como a morte
stbita (MS), que tem uma taxa de incidéncia de 1% ao ano.
CMH ¢é o principal responsavel pela MS em atletas jovens e
competitivos.>” Ha uma discussao sobre como deveriamos
estratificar a MS e indicar o cardioversor-desfibrilador
implantavel (CDI) para a prevengao primaria desta doenga.®?
Estratégias tém sido propostas para identificar esses pacientes,
e marcadores de risco (MR) classicos, como histéria familiar
de MS, hipertrofia ventricular grave, sincope inexplicada,
taquicardia ventricular ndo sustentada (TVNS) no Holter de
24 horas e resposta anormal da pressao arterial ao exercicio
(ABPRE), foram avaliados em varios estudos clinicos.'-"?
Como tal, a fisiopatologia da MS na CMH néo é totalmente
compreendida. Alguns fatores parecem estar envolvidos,
incluindo o desenvolvimento de fibrose miocérdica.
Estudos que investigaram a fibrose miocardica utilizando
ressonancia magnética (RM) mostraram correlagées com
desfechos graves. Em um estudo recente, Chan et al.,
observaram que uma porcentagem de fibrose >15% da
massa ventricular esquerda estava associada a um aumento
de duas vezes no risco de MS em pacientes considerados
inicialmente como de baixo risco. No entanto, a detecgao de
fibrose miocérdica utilizando RM cardiaca continua a gerar
discussoes entre especialistas e agora é considerada apenas
um modificador de risco, como evidenciado pelo American
College of Cardiology Foundation / American Heart Association
Task Force on Practice Guidelines." A reavaliacdo dos MR,
considerando a presenga de fibrose miocardica, é fundamental
para melhorar a estratificacao de risco. Foi realizada uma
revisao sistemdtica e metanalise de estudos observacionais
que examinaram os MR na CMH, enfatizando a presenga
de fibrose utilizando RM cardiaca, para avaliar seu poder
estatistico na predigdo da MS.

Métodos

Desenho do estudo

Revisdo sistematica com metanalise de estudos observacionais
da histéria natural da CMH que relataram MR de MS e
desfechos arritmicos graves.

Estratégia de busca

A pesquisa utilizou 3 bases de dados - MEDLINE, LILACS e
SciELO - contemplando estudos prospectivos ou retrospectivos
realizados entre 1980 e 2016, que analisaram a histéria
natural de pacientes com CMH, independente de sexo
ou etnia.” Utilizamos a lista de verificacdo da declaracdo
PRISMA para conduzir a revisao sistemética e a metanalise.®
A pesquisa detalhada adaptada para cada base de dados
foi realizada utilizando as seguintes palavras-chave do
Medical Subject Heading (MeSH) e DECS: Cardiomyopathy,

Hypertrophic, Familial [MeSH] OU "Cardiomyopathy,
Hypertrophic" [Mesh] OU "cardiomyopathies" [MeSH] OU
cardiomyopathy [MEASURE] OU "risk factors" [MeSH] Death
[Text Word] OU "defibrillators, implantable" [MeSH] OU
"cardioverter defibrillator, implantable" [Text Word]. Apenas os
artigos publicados em inglés, portugués e espanhol foram
considerados para a revisao do texto completo.

Critérios de Selecao

Incluimos apenas estudos observacionais (coorte
prospectiva ou retrospectiva) que tiveram um desfecho
arritmico grave equivalente a MS. Os estudos que também
analisaram pelo menos um dos seguintes MR foram incluidos:
a) histéria familiar de MS, b) hipertrofia ventricular esquerda
grave, c) sincope inexplicada, d) TVNS em Holter de 24 horas,
e) ABPRE, f) presencga de obstrugao da VSVE, e g) presenca de
fibrose miocardica na RM cardiaca. Os critérios de exclusao
foram (1) estudos que eram relatos de casos ou artigos de
revisao, (2) estudos que ndo atendiam aos critérios de inclusao
previamente descritos e (3) estudos duplicados.

Definicoes

Os estudos incluidos em nossa metanalise frequentemente
utilizaram conceitos de varidveis, mas se encaixam nas
definicoes listadas na Tabela 1.

Extracao de dados

A elegibilidade (utilizando os critérios de inclusao e
exclusdo) de cada estudo foi sistematicamente analisada
por dois revisores (MIB e SAC), inicialmente pelos titulos e
resumos. Os artigos selecionados foram lidos e analisados
na fntegra para avaliar sua elegibilidade e qualidade
metodoldgica; todas as referéncias foram revisadas para
identificar qualquer estudo adicional. Diferengas na opiniao
entre os dois principais revisores foram resolvidas por um
terceiro revisor (DV) de forma independente. Ap6s essa fase,
os dados foram extraidos. As informagdes coletadas em cada
estudo incluiram desenho do estudo, niimero de pacientes,
dados demogréficos, seguimento, MR para a MS e desfechos
arritmicos graves. Os autores foram contatados quando
qualquer informagao adicional era necesséaria. Nao houve
restricdo de tempo para os desfechos arritmicos graves.

Analise estatistica

A andlise estatistica utilizou o risco relativo (RR) como
medida de efeito com intervalos de confianca (IC) de 95%.
A metandlise foi realizada pelo método DerSimonian e Laird, no
caso de heterogeneidade, e pelo método de Mantel-Haenszel,
em caso de homogeneidade. A heterogeneidade foi analisada
pelos testes Cochran Q e I? Higgins/Thompson. O risco de viés
foi testado utilizando gréficos de funil e o teste de regressao
linear de Egger. O software utilizado para a andlise foi R 3.4.1.
O nivel de significancia foi estabelecido em p < 0,05.

Aspectos legais e éticos

O protocolo do estudo foi submetido ao Comité de Etica
Médica do Hospital Universitario Pedro Ernesto e recebeu
parecer final em 14 de novembro de 2013.
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Tabela 1 - Definigoes de desfechos e marcadores de risco utilizados na metanalise

Desfechos arritmicos graves

Historia familiar de MS

Hipertrofia ventricular esquerda grave

Sincope inexplicada

TVNS na monitorizagao por Holter de 24 horas
Obstrugdo da VSVE

ABPRE

Fibrose miocardica

MS, MS abortada, taquicardia ventricular sustentada documentada ou choque apropriado em pacientes com CDI
Historia familiar de MS em parentes de primeiro grau de pacientes

Espessura ventricular >30 mm medida pela ecocardiografia em qualquer segmento do ventriculo esquerdo
Historia de perda de consciéncia inexplicada e transitéria com recuperagao esponténea

= 3 extra-sistoles ventriculares consecutivas com frequéncia cardiaca = 120 bpm por <30 segundos

Gradiente de pico = 30 mmHg na via de saida do ventriculo esquerdo detectada na ecocardiografia

Pressdo arterial sistdlica aumentada (<20 mmHg) ou diminuida (>10 mmHg) ao pico de exercicio

Detecgéo de realce tardio na RM com gadolinio

MS: morte subita; CDI: cardioversor-desfibrilador implantavel; TVNS: taquicardia ventricular ndo sustentada; VSVE: via de saida do ventriculo esquerdo;
ABPRE: resposta anormal da presséo arterial ao exercicio; RM: ressonancia magnética.

Resultados

Resultados da busca

A estratégia de busca identificou 809 artigos potencialmente
relevantes (Figura 1). Ap6s a leitura dos titulos e resumos, 123
permaneceram para a andlise de elegibilidade. Ap6s avaliagao
detalhada, 103 artigos foram excluidos e 1 artigo foi
adicionado ap6s a revisdo das referéncias. Assim, foram
selecionados 21 estudos observacionais, incluindo 14 estudos
prospectivos e 7 estudos retrospectivos, com um total de
14.901 pacientes (idade de 45 = 16 anos; 62,8% eram do
sexo masculino)."'*1733 As principais caracterfsticas dos
estudos incluidos sdo mostradas na Tabela 2.

Fibrose miocardica

A revisdo sistemdtica selecionou cinco artigos que
correlacionaram a presenca de fibrose na RM cardiaca
com desfechos arritmicos graves. Um deles foi excluido da
metandlise porque todos os pacientes que tiveram eventos
apresentaram fibrose miocardica usando a RM, impossibilitando
o célculo da medida de efeito.?* Entre os quatro estudos
restantes envolvendo 2549 pacientes, a presenca de fibrose
correlacionou-se com eventos equivalentes a MS em dois
estudos;'*? entretanto, isso ocorreu apenas na andlise
univariada dos outros dois.>** Na metandlise, encontramos
uma probabilidade significativa de desfechos arritmicos graves
na presenca dessa varidvel (RR, 3,43; 1C95%, 1,95-6,03).
Destacamos a auséncia de heterogeneidade no grafico forest
plot e o RR, que foi o maior entre todos os outros marcadores
avaliados (Figuras 2A e 3). O gréfico de funil para fibrose
miocardica é mostrado na figura 2B.

Metanalise dos MR classicos

Como mostrado na Figura 3, os seguintes MR cldssicos
demonstraram uma associagdo com os desfechos estudados:
hist6ria familiar de MS (13 estudos - 9815 pacientes; RR, 1,75;
IC95%, 1,39-2,20); hipertrofia ventricular esquerda grave
(11 estudos - 5501 pacientes; RR, 1,86; 1C95%, 1,26-2,74);
sincope inexplicavel (12 estudos - 10064 pacientes; RR, 2,27;
IC95%, 1,69-3,07); TVNS em Holter de 24 horas (14 estudos
- 9421 pacientes; RR, 2,79; 1C95%, 2,29-3,41); e ABPRE
(6 estudos - 3061 pacientes; RR, 1,53; 1C95%, 1,12-2,08).
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Em nossa anélise, o tinico MARCADOR DE RISCO
que nao apresentou correlagdo com desfechos arritmicos
graves foi a obstrugao da VSVE (5 estudos - 4762 pacientes;
RR, 1,72; 1C95%, 0,97-3,02). Isso pode ter sido influenciado
pelo pequeno nimero de estudos envolvidos na analise
combinada. Deve-se enfatizar que a inclusao desse marcador
na estratificagdo da MS sempre foi motivo de debate.

Quando avaliamos a heterogeneidade em todos os
MR, observamos que apenas a hipertrofia ventricular
esquerda grave foi significativa (1> = 75%, p < 0,01), porém
enfatizamos que o modelo de efeito aleatério utilizado
na metandlise jd atenua esse aspecto. O teste de Egger
também aponta para um viés de publicagdo para este
MARCADOR DE RISCO (p = 0,002). Nao observamos viés
de publicagao pelo teste de Egger ou pelo grafico de funil
para os outros MR classicos.

Com base nesses resultados, parece plausivel que todos os
MR cléssicos ainda sejam utilizados na estratificagdo de MS
na CMH, exceto na obstrucdo da VSVE.

Discussao

Esta revisao sistemdtica e metandlise mostra a importancia
de uma abordagem ampla na estratificagdo de risco de MS em
pacientes com CMH, incluindo avaliacao da fibrose miocardica.

A avaliacao de pacientes com CMH pode incluir
mdltiplos exames complementares na tentativa de predizer
a MS. Obviamente, isso tem vdrios efeitos, incluindo o
o6nus econdmico. Assim, saber selecionar os MR mais
importantes é essencial. Embora a prevencdo primdria
tenha sido objeto de pesquisa em vdrios estudos nas dltimas
décadas, a tentativa de predizer quais pacientes com CMH
apresentam maior risco de MS permanece um desafio.
Portanto, revisoes sistemadticas e metanalises de um tema tao
controverso tornam-se importantes. A presenca dos MR aqui
estudados pode definir a necessidade de colocagao do CDI,
considerando-se que é a Unica ferramenta segura e eficaz
na prevengao de MS.33¢ Tém sido relatado que alguns MR
sdo mais relevantes, como a histdria familiar de MS, que foi
destacada no estudo de Dimitrow et al.,' no entanto, seus
baixos valores preditivos positivos sdo uma limitacao. No caso
de sincope, é apenas indicativo de risco quando inexplicada.
Portanto, todos 0s MR tém suas limitagoes.
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Artigo adicional identificado
através da revisdo
das referéncias = 1

Numero de artigos
apos excluséo
de duplicatas = 809

Numero de artigos
apos leitura
do Resumo = 398

Ndmero de artigos
apos leitura do
texto completo = 123

Numero de artigos
elegiveis para
a andlise = 20

— ¥
Numero de artigos

utilizados na
metanalise = 21

.4.
.4.

\ S

Excluidos pelos titulos e de acordo
com os critérios de inclusdo e exclusao = 411

Excluidos pelo resumo e de acordo

com os critérios de inclusdo

e exclusao = 275

Excluidos apos leitura do texto completo e
de acordo com os critérios de inclusdo

e exclusao e apos avaliagdo
da qualidade metodolégica =102

Figura 1 - Fluxograma da reviséo sistematica.

Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos observacionais envolvendo MR de MS na CMH

Auto_r ! ano de Pais No de pacientes Idade (anos) % Sexo Seguimento 'De_s fechos
publicagao masculino (meses) arritmicos graves
Elliott et al. 2006 RU; 1988-2002 917 43 60,4 61 54
Elliott et al. 2000 RU; 1988-1998 368 37 64,9 43,2 22
Gimeno et al. 2009 RU; 1988 - 2004 1380 42 61,8 54 NI
Kofflard et al. 2003 * Paises Baixos; 1970-1999 225 41 57,7 96 20
Kofflard et al. 1993 % Paises Baixos; 1970-1990 113 38 53,09 87,6 9
Maron B et al. 2007 # Multicéntrico; 1983-2005 383 41 62,9 44,4 51
Maron M et al. 2003 2 EUA e Italia; 1983- 2001 1101 45 59,4 75,6 7
Michaelides et al. 2009 Grécia; 1999-2001 81 42 70,3 63,6 8
Monserrat et al. 2003 *2 RU; 1988-2000 531 39 60,8 70 32
Rubinshtein et al. 2010 % EUA; 2001-2007 424 55 59,1 43 8
Spirito et al. 2009 EUA e Italia; 1983-2005 1511 46 61,3 67,2 74
Spirito et al. 2000 ' EUA e Italia; 1983-1997 480 47 60 78 23
Syska etal. 2010 # Polonia; 1996-2006 78 364 474 55,2 13
Chan et al. 2014 * EUA e Italia; 2001-2010 1293 46 63 39,6 37
Spirito et al. 2014 % Multicéntrico; 1990-2009 653 444 70,5 63,6 24
Magnusson et al. 2016 Suécia; 1995-2002 237 52 69,2 64,8 77
Klopotowski et al. 2015 2° Polonia; 2008-2013 328 45 58,5 37 14
Mahony et al. 2014 * Multicéntrico 3675 48 63,9 68,4 198
Debonmaire et al. 2015 3 Paises Baixos e Bélgica 195 52 61 68,4 26
Ismail et al. 2014% RU; 2000-2011 711 55 70,4 42 22
O’Hanlon et al. 2010 * RU; 2000-2006 217 53,2 70,5 372 12

MR: marcadores de risco; MS: morte stbita; CMH: cardiomiopatia hipertréfica; RU: Reino Unido; EUA: Estados Unidos da América; NI: ndo informado.

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(3):281-289

284



285

Bittencourt et al
Fibrose miocardica na cardiomiopatia hipertréfica

Artigo Original

Al
Peso Peso
Estudo ET epET Razéo de Risco RR 1C95% (fixo)  (aleatorio)
Chanetal., 2014 1,16 0,3564 l 3,20 [1,59; 6,44] 65,1% 65,1%
Klopotowski et al., 2016 2,31 1,0813 —F—a—— 10,10 [1,21; 84,08] 7,1% 7,1%
Ismail et al., 2014 1,09 0,7688 ,4.7 2,98 [0,66; 13,45] 14,0% 14,0%
O’ Hanlon R et al., 2010 1,15 0,7751 —a— 3,15 [0,69; 14,39] 13,8% 13,8%
Modelo de efeito fixo > 343 [1,956,03  100,0% -
Modelo de efeitos aleatorios <o 3,43 [1,95; 6,03] - 100,0%
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Figura 2 - A. Gréfico em floresta ou forest plot de fibrose miocardica e risco relativo dos desfechos arritmicos graves. B. Grafico em funil da fibrose miocérdica para
avaliar o viés de publicagéo. ET: efeito estimado do tratamento; epTE: erro padréo da estimativa do tratamento; RR: risco relativo; IC95%: intervalo de confianga de 95%.

Estratégias utilizando a soma de MR classicos nao foram
vidveis. No registro multicéntrico realizado por Maron et al.,®
em pacientes com CMH tratados com colocacao de CDI,
observou-se que 35% que receberam um choque apropriado
tinham apenas 1 MR. Esses dados foram reforgados por uma
metandlise recente de pacientes com CMH e CDI que tinham,
em média, 1,8 MARCADOR DE RISCO para a MS, os quais
apresentavam uma taxa de 3,3% de choques apropriados por
ano.’” Também enfatizamos que a analise ndo incluiu estudos
que tinham fibrose miocdrdica como MR.

Entre os dltimos marcadores estudados para estabelecer
correlagcbes com um risco aumentado de MS na CMH, o
mais importante foi a fibrose miocardica. O mecanismo
sugerido para essa predisposicdo é que a presenca de
fibrose miocardica poderia ser um substrato para areas de
reentrada ventricular. Um estudo cléssico demonstrou que
esse achado se correlaciona com a presenga de TVNS na
monitorizagao por Holter de 24 horas.*® Shiozaki et al.,** em
uma experiéncia nacional recente com 26 pacientes com
CMH e CDI, avaliou a fibrose miocérdica por outro método,

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(3):281-289

a tomografia computadorizada com contraste, e encontrou
uma taxa maior de choques apropriados em pacientes que
tinham uma massa de fibrose >18 g. A maioria dos estudos
que avaliou a fibrose miocardica nessa populagao utilizaram
a RM cardiaca, e essas foram as experiéncias que analisamos
com foco nos desfechos associados a MS.

Colocando os resultados em contexto, esta metandlise de
estudos observacionais relata uma associagao estatisticamente
significativa entre a fibrose miocardica detectada na RM
cardiaca e os resultados equivalentes a MS. Embora tenhamos
utilizado poucos artigos, este é o achado mais importante
deste estudo, mostrando o maior RR entre todos os MR
estudados com um IC muito confiavel. E mesmo que o grafico
de funil tenha revelado assimetria discreta, sugerindo um
viés de publicagao para a fibrose miocardica, é importante
observar que o pequeno néimero de artigos ndo nos permite
fazer essa afirmacao.

Uma metandlise publicada por Briasoulis et al.,*°
abordando apenas a fibrose miocéardica, encontrou
resultados semelhantes. No entanto, um artigo utilizado nas
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A Peso Peso
Estudo ET epET Razéo de Risco RR 1C95% (fixo) (aleatorio)
Elliott PM et al., 2006 0,82 0,3196 —— 2,21 [1,21;4,25 7,8% 10,0%
Gimeno JR et al., 2009 0,73 0,2753 s 2,08 [1,21;3,57 10,5% 11,3%
Kofflard MJ et al., 2003 1,46 0,3028 - 4,30 [2,38;7,78 8,7% 10,5%
Maron BJ et al., 2007 1,34 0,2064 - 3,80 [2,54; 5,69 18,6% 13,5%
Rubinshtein R et al., 2010 -0,36 1,1748 0,70 [0,07; 7,00 0,6% 1,5%
Spirito P et al., 2009 0,56 0,3340 = 1,75 [0,91; 3,37 71% 9,6%
Syska P etal., 2010 -0,08 0,6513 0,93 [0,26; 3,32 1,9% 4,2%
Magnusson et al., 2016 0,10 0,3239 —- 1,1 [0,59; 2,09 7,6% 9,9%
Klopotoeski et al., 2015 0,59 0,6981 1,81 [0,46; 7,11 1,6% 3,8%
Mahony et al., 2014 0,84 0,1620 = 2,33 [1,69; 3,20 30,2% 14,9%
Debonmaire et al., 2015 1,72 0,4396 5,60 [2,37; 13,25 41,1% 7.2%
Ismail et al., 2014 -0,17 0,7497 0,84 [0,19; 3,65 1,4% 3,4%
Modelo de efeito fixo <> 2,44 [2,05; 2,91] 100,0% -
Modelo de efeitos aleatérios — 2,27 [1,69; 3,07] - 100,0%
Heterogeneidade: I2 = 55%, 2 = 0,1291, p = 0,01 ‘ ‘ ‘ ‘
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B Peso Peso
Estudo ET epET Razéo de Risco RR 1C95% (fixo) (aleatorio)
Elliott PM et al., 2006 0,53 0,3975 1,70 [0,78; 3,71 0,8% 10,0%
Elliott PM et al., 2000 1,06 0,4757 o Bna— 2,90 [1,14;7,37 0,6% 8,5%
Gimeno JR et al., 2009 -0,11 0,3890 0,90 [0,42; 1,93 0,9% 10,2%
Maron BJ et al., 2007 1,28 0,3260 — 3,61 [1,91,6,84 1,2% 11,5%
Rubinshtein R et al., 2010 1,86 0,8649 _——— 640 [1,17; 34,87] 0,2% 4,0%
Spirito P et al., 2000 0,57 0,1994 b 1,76 [1,19; 2,60 3,3% 14,3%
Syska P etal., 2010 0,00 0,0381 1,00 [0,93; 1,08 91,2% 16,6%
Magnusson et al., 2016 0,35 0,3680 1,42 [0,69; 2,92 1,0% 10,6%
Klopotoeski et al., 2015 1,29 0,6224 3,65 [1,08; 12,36, 0,3% 6,3%
Debonmaire et al., 2015 1,28 1,0189 3,60 [0,49; 26,52 0,1% 3,1%
Ismail et al., 2014 0,48 0,7425 1,62 [0,38; 6,94 0,2% 5,0%
Modelo de efeito fixo 3 1,06 [0,99; 1,14] 100,0% -
Modelo de efeitos aleatérios [ : <\> | 1,86 [1,26; 2,74] - 100,0%

i 2= 760 2=
Heterogeneidade: I? = 75%, 1% = 0,236, p < 0,01 01 05 1 2 10

c Peso Peso
Estudo ET epET Razéo de Risco RR 1C95% (fixo) (aleatorio)
Elliott PM et al., 2006 0,63 0,3196 1,88 1,00; 3,52 6,0% 8,9%
Gimeno JR et al., 2009 0,58 0,2531 = 1,79 1,09; 2,94 9,6% 11,9%
Kofflard MJ et al., 1993 -0,43 0,6796 0,65 0,17; 2,46] 1,3% 2,6%
Maron BJ et al., 2007 1,20 0,2108 —E=— 3,31 2,19; 5,00] 13,9% 14,3%
Michaelides AP et al., 2009 0,65 0,1517 = 1,91 1,42; 2,58 26,8% 18,5%
Rubinshtein R et al., 2010 0,88 1,1806 2,40 [0,24; 24,27 0,4% 0,9%
Syska P etal., 2010 1,29 1,1235 3,62 [0,40; 32,71 0,5% 1,0%
Chan et al., 2014 0,05 0,4302 1,05 0,45; 2,44] 3,3% 5,8%
Magnusson et al., 2016 -0,26 0,4180 0,77 0,34; 1,75 3,5% 6,0%
Klopotoeski et al., 2015 0,76 0,5980 2,14 0,66; 6,91 1,7% 3,3%
Mahony et al., 2014 0,57 0,1475 = 1,76 1,32;2,35 28,4% 18,8%
Debonmaire et al., 2015 0,34 0,4341 1,40 0,60; 3,28] 3,3% 57%
Ismail et al., 2014 -0,29 0,7495 0,75 0,17; 3,26] 1,1% 2,2%
Modelo de efeito fixo - 1,85 [1,58; 2,15] 100,0% -
Modelo de efeitos aleatérios <> 1,75 [1,39; 2,20] - 100,0%
Heterogeneidade: I2 = 36%, 12 = 0,0504, p = 0,10 ‘ ‘ ‘ ‘
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Figura 3 - Gréfico em floresta (forest plot) dos marcadores de risco e risco relativo de desfechos arritmicos graves: A: sincope inexplicada; B: hipertrofia ventricular
grave; C: histéria familiar de morte subita; D: taquicardia ventricular ndo-sustentada; E: resposta anormal da presséo arterial ao exercicio; F: obstrugdo da via de saida
do ventriculo esquerdo. ET: efeito estimado do tratamento; epET: erro padrédo da estimativa do tratamento; RR: risco relativo; IC95%: intervalo de confianga de 95%.

analises ndo permitiu o célculo preciso de uma medida de
efeito, pois o grupo sem fibrose ndo apresentou nenhum
evento.?* Optou-se por remové-lo, pois entendemos que
isso comprometeria a andlise estatistica. Destaca-se que
esta metanalise incluiu o artigo de Klopotowski et al.,? com
328 pacientes e atualizou outros MR.

Consideramos que esse achado é de grande relevancia
clinica, uma vez que as diretrizes mais recentes sobre o
assunto ndo abordam a presenca de fibrose como MR. Em seu
Gltimo documento sobre a doenga, a Sociedade Europeia
de Cardiologia baseou a indicagdo da colocacao do CDI na
utilizacdo de um calculador de risco (HCM-Risk SCD) criado

para fornecer estratificagdes mais precisas.? Baseado em uma
coorte, o modelo derivado utilizou os parametros de idade,
espessura ventricular maxima, obstrucdo da VSVE, diametro
do atrio esquerdo, histéria familiar de MS, presenga de TVNS
e sincope inexplicada.’® Estudos subsequentes mostraram
resultados conflitantes em relagao ao calculador.##? Talvez, o
fato de nao avaliar a fibrose possa ser uma limitagao.

Em relacdo aos demais achados, observamos que todos
os MR cléssicos se correlacionaram com a ocorréncia dos
desfechos estudados, com excecao da obstrucdo da VSVE.
Em contraste com o que foi observado em uma metanalise
publicada anteriormente, nossos achados nao indicam que
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D Peso Peso
Estudo ET epET Razéo de Risco RR 1C95% (fixo)  (aleatorio)
Elliott PM et al., 2006 1,35 0,3071 —im— 3,84 [2,10; 7,01] 8,6% 9,5%
Elliott PM et al., 2000 064 05016 & 1,90 [0,71; 5,08] 3.2% 3,9%
Gimeno JR et al., 2009 0,94  0,2579 e 2,57 [1,55; 4,26] 12,2% 12,8%
Kofflard MJ et al., 1993 -0,60 0,7827 —— 0,55 [0,12; 2,55] 1,3% 1,6%
Maron BJ et al., 2007 143 0,2099 - 4,18 [2,77; 6,31] 18,5% 17,7%
Michaelides AP et al., 2009 0,87  0,7705 2,38 [0,53; 10,78] 1,4% 1,7%
Monserrat L et al., 2003 1,03 0,3536 —.— 2,80 [1,40; 5,60] 6,5% 7,4%
Rubinshtein R et al., 2010 193  0,9765 6,90 [1,02; 46,78] 0,9% 1,1%
Syska P et al., 2010 2,33 1,1253 — 10,25 [1,13;92,98] 0,6% 0,8%
Magnusson et al., 2016 0,59  0,3650 = 1,80 [0,88; 3,68] 6,1% 7,0%
Klopotoeski et al., 2015 1,19  0,6019 1,80 [0,88; 3,68] 6,1% 7,0%
Mahony et al., 2014 0,93  0,1605 . 2,53 [1,85; 3,47] 31,6% 25,9%
Debonmaire et al., 2015 0,92  0,3947 —d— 2,50 [1,15; 5,42] 5,2% 6,1%
Ismail et al., 2014 054 07436 — . 1,71 [0,40; 7,34] 1,5% 1,8%
Modelo de efeito fixo 6 2,81 [2,35; 3,35] 100,0% -
Modelo de efeitos aleatorios 3 2,79 [2,29; 3,41] - 100,0%

i 2=10% 2= =

Heterogeneidade: 1> = 10%, t? = 0,0138, p = 0,35 02 051 2 5

E Peso Peso
Estudo ET epET Razéo de Risco RR 1C95% (fixo)  (aleatorio)
Elliott PM et al., 2006 0,35  0,3536 ——H 1,42 [0,71;2,84] 19,9% 19,9%
Elliott PM et al., 2000 0,59  0,4689 749.7 1,80 [0,72; 4,51] 11,3% 11,3%
Gimeno JR et al., 2009 0,36  0,2575 7—.— 1,43 [0,86; 2,37] 37,5% 37,5%
Michaelides AP et al., 2009 0,85  0,3940 — B — 235 [1,08; 5,08] 16,0% 16,0%
Syska P et al., 2010 -0,23  0,6250 =+ 0,79 [0,23;2,70] 6,4% 6,4%
Magnusson et al., 2016 0,34 05253 H 1,40 [0,50; 3,92] 9,0% 9,0%
Modelo de efeito fixo ‘ 1,53 [1,12; 2,08] 100,0% -
Modelo de efeitos aleatérios . 1,53 [1,12; 2,08] - 100,0%

T T T ]

Heterogeneidade: 12 = 0%, t2= 0, p = 0,77 02 05 1 2 5

F Peso Peso
Estudo ET epET Razéo de Risco RR 1C95% (fixo)  (aleatorio)
Elliott PM et al., 2006 1,34 04462 H 3,82 [1,59; 9,16] 16,5% 19,2%
Gimeno JR et al., 2009 0,88  0,4166 B 241 [1,07; 5,45] 18,9% 20,4%
Maron MS et al., 2003 064 02953 + 1,90 [1,07; 3,39] 37,6% 25,9%
Spirito P et al., 2014 0,23  0,4505 I 1,26 [0,52; 3,05] 16,2% 19,0%
Ismail et al., 2014 -069 05503 —®@—"F— 0,50 [0,17; 1,47] 10,8% 15,5%
Modelo de efeito fixo ’ 1,81 [1,27; 2,57] 100,0% -
Modelo de efeitos aleatorios ? 1,72 0,97; 3,02 - 100,0%

i i : : ‘ [ 1 o

Heterogeneidade: I? = 58%, t? = 0,2343, p = 0,05 0,2 0,5 1 2 5

Figura 3 - Gréfico em floresta (forest plot) dos marcadores de risco e risco relativo de desfechos arritmicos graves: A: sincope inexplicada; B: hipertrofia ventricular
grave; C: histéria familiar de morte subita; D: taquicardia ventricular ndo-sustentada; E: resposta anormal da presséo arterial ao exercicio; F: obstrugéo da via de saida
do ventriculo esquerdo. ET: efeito estimado do tratamento; epET: erro padrédo da estimativa do tratamento; RR: risco relativo; IC95%: intervalo de confianga de 95%.
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a obstrucao da VSVE possa estar associada a desfechos
arritmicos graves.** Isso se deve provavelmente ao menor
nGmero de pacientes utilizados em nossa analise e a inclusao
de dois estudos recentes cujos resultados ndo apontam para
a associacgao entre esse marcador e a MS.

Os métodos que investigaram possiveis viés de publicagdo
s6 encontraram resultado significante para hipertrofia
ventricular esquerda grave. Entretanto, a relevancia clinica
deste marcador de risco ja foi documentada em varios estudos
e enfatizada nas Gltimas diretrizes."""1843

As limitagdes do nosso estudo incluem: (1) os critérios
de inclusdo e exclusao, métodos diagnésticos e definigoes
variaram discretamente entre os diferentes estudos; (2) os
dados dos pacientes da mesma instituicdio podem ter se
sobreposto, embora isso ndo tenha ocorrido na maioria
das anélises; (3) a auséncia de estudos randomizados
também pode ser considerada uma limitagao relativa, mas é
importante lembrar que a revisao sisteméatica com metandlise
tem a propriedade de minimizar esse problema, trazendo
a informagao dos estudos observacionais a um nivel mais
alto de evidéncia; (4) a fibrose miocérdica foi analisada em
poucos estudos e de forma bindria, ndo quantitativamente,
embora o Ultimo caso tenha recebido atencao em publicagdes
recentes.'** Embora o estudo de Chan et al.," que foi
utilizado nesta metandlise, tenha fornecido informagoes
quantitativas, utilizamos apenas o RR para a presenga ou
auséncia de fibrose." Outra questao relevante para discussao,
embora ndo abordada neste estudo, que pode ser considerada
uma limitacdo, é o custo da RM cardiaca. Nenhuma analise
de custo-efetividade direcionada a investigagao da fibrose
utilizando RM em pacientes com CMH foi realizada até hoje.

Apesar dessas limitagoes, confiamos nos achados de nosso
estudo devido a sua metodologia, consisténcia de resultados
(auséncia de heterogeneidade na maioria das andlises) e,
principalmente, a estreita e conhecida associacdo entre
fibrose miocardica e arritmias. E com o objetivo de estudar
essa relagdo, é importante enfatizar que optamos por incluir
apenas estudos que avaliaram desfechos equivalentes a MS.

Conclusoes

Em resumo, embora seja muito dificil tomar decisoes
clinicas de grande relevancia para os pacientes com base
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