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RESUMO

Introducdo: A Cardiomiopatia Hipertrofica (CMH) é um distarbio genético, cuja
importante complicacdo é a ocorréncia de Morte Subita (MS), principalmente em
individuos jovens. O Cardiodesfibrilador Implantavel (CDI), por meio da aplicacéo de
terapias, € capaz de reverter as arritmias cardiacas e prevenir a MS, porém nao se
configura terapia isenta de riscos. Objetivos: Descrever a prevaléncia de terapias
realizadas por CDI em pacientes portadores de CMH em centro de referéncia na
Bahia. Metodologia: Trata-se de um estudo observacional do tipo coorte
retrospectiva, com pacientes = 18 anos, portadores de CMH e com implante de CDI,
com seguimento minimo de 6 meses, sem outras cardiomiopatia simultaneamente
e/ou outras etiologias de doencas arritmicas, atendidos no ambulatério de referéncia
em Salvador - Bahia. Os dados foram coletados de junho/2010 a fevereiro/2021.
Resultados: Foram incluidos no estudo 55 pacientes, com idade média de 50,56
(x12,3), e maioria do sexo masculino (63,6%). Fatores de gravidade encontrados:
CMH obstrutiva (23; 41,8%); Histéria familiar (HF) de MS (48; 87,3%); sincope
inexplicada (43; 78,2%); Taquicardia Ventricular ndo Sustentada (TVNS) (31; 56,4%);
MS abortada em (13; 23,6%); Fibrilacdo atrial (FA) (17; 30,9%). Dos 55, 42 (76,4%)
implantaram CDI em contexto de profilaxia primaria. A prevaléncia de terapias
apropriadas foi de 2,7%/ano e de terapias inapropriadas 2,3%/ano, dentre estes 80%
eram portadores de FA. A taxa de mortalidade foi de 0,36%/ano. Concluséo: A taxa
de terapias apropriadas foi mais elevada em pacientes com CDI por prevencao
secundéaria. Em relacdo as terapias inapropriadas, destaca-se o papel da FA e a

necessidade de maior controle desta arritmia em portadores de CDI.

Palavras chaves: Cardiomiopatia Hipertréfica; Cardiodesfibrilador Implantavel;
Terapias elétricas.



ABSTRACT

Introduction: Hypertrophic Cardiomyopathy (HCM) is a genetic disorder whose
important complication is the occurrence of Sudden Death (SD), especially in young
individuals. Through therapies application, the Implantable Cardiodefibrillator (ICD)
can reverse cardiac arrhythmias and prevent SD, but it does not configure in a riskless
therapy. Objectives: To describe the prevalence of therapies performed by ICDs in
patients with HCM in a referral center in Bahia. Methodology: This is an observational
retrospective cohort study, with patients = 18 years old, with HCM and with ICD
implantation, with a minimum follow-up of 6 months, without other cardiomyopathies
simultaneously and/or other etiologies of arrhythmic diseases, treated at the reference
clinic in Salvador - Bahia. Data were collected from June/2010 to February/2021.
Results: Fifty-five patients were included in the study, with a mean age of 50.56
(x12.3), and the majority were male (63.6%). Severity factors found: Obstructive HCM
(23; 41.8%); Family history (FH) of MS (48; 87.3%); unexplained syncope (43; 78.2%);
Non-Sustained Ventricular Tachycardia (SNVT) (31; 56.4%); MS aborted in (13;
23.6%); Atrial fibrillation (AF) (17; 30.9%). Of the 55, 42 (76.4%) implanted ICD in the
context of primary prophylaxis. The prevalence of appropriate therapies was 2.7%/year
and 2.3%l/year of inappropriate therapies, among which 80% had AF. The mortality
rate was 0.36%/year. Conclusion: The rate of appropriate therapies was higher in
patients with ICD due to secondary prevention. The role of AF and the need for greater

control of this arrhythmia in ICD patients stands out regarding inappropriate therapies.

Keywords: Hypertrophic Cardiomyopathy; Implantable Cardiodefibrillator; Electrical

therapies.
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1. INTRODUCAO

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) € um distarbio genético heterogéneo causado por
mutacdes sarcoméricas, resultando em hipertrofia ventricular esquerda, fibrose,
hipercontratilidade e complacéncia reduzida. Descoberta em 1980, o conhecimento
sobre essa patologia ascende progressivamente, destacando sua relevancia como a
doenca cardiovascular monogénica mais comum no mundo?, cujo espectro clinico é
diverso? , variando desde de formas assintomaticas até expressées mais malignas, o
que pode resultar em mortes prematuras®. Devido a esse vasto espectro,
frequentemente a CMH néo é identificada na pratica clinical, apesar disso, apresenta

uma prevaléncia 1:500 na populacdo em geral®.

O diagnéstico dessa patologia é baseado em um ventriculo esquerdo hipertrofiado e
nao dilatado - identificado por meio de ecocardiografia ou ressonancia magnética - na
auséncia de outra doenga cardiaca, sistémica, metabdlica ou doenga sindromical. A
confirmacéo diagndstica é de suma importdncia para avaliacdo e para conduta
adequadas desses pacientes, principalmente, pelos riscos de evolucdo para
condicdes graves, como a Morte Subita (MS)*. A CMH é a causa mais comum de MS
em pessoas jovens?*, sendo a principal complicacédo dessa doenca em pacientes com
ou sem obstrucdo da via de saida do ventriculo esquerdo!. Com isso, é importante a
estratificacdo de risco de MS para o0 manejo®, o que pode ser realizado pelo algoritmo
de estratificacao de risco de acordo os guidelines de manejo publicado pelo American
College of Cardiology e American Heart Association ACC/AHA 2011 e 20205 7.

Tal estratificacdo, permite a analise para guiar o adesédo de uma terapia de prevencao
para MS: o cardiodesfibrilador implantavel (CDI)!. A descoberta desse dispositivo
alterou o histdria natural da doenca, uma vez que tem a capacidade de encerrar de
forma confiavel taquiarritmias ventriculares potencialmente letais — taquicardia
ventricular (TV) e fibrilacdo ventricular (FV) -, protegendo, assim, a ocorréncia de MS*.
Dessa forma, o CDI pode ter seu implante indicado para prevencdo primaria ou
secundaria de MS, fato que garante a reducdo da mortalidade desse grupo de

pacientes a taxas abaixo de 1%, semelhantes a populagéo em geral’. Para realizar tal
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profilaxia sdo aplicadas terapias pelo CDI, choques ou estimulacdo anti-taquicardia
(ATP), que sado capazes de reverter as arritmias. Cabe ressaltar que quando
deflagradas nos quadros de TV e FV séo consideradas apropriadas, no entanto, se
ocorrer em quadros para além desses sao consideradas terapias inapropriadas, a

principal preocupagdo com o CDIY478,

Tendo em vista que os pacientes com CMH sdo, em sua maioria jovens, é um fator
importante, a andlise das terapias e complicacdes relacionadas ao CDI, uma vez que
terdo esse dispositivo durante grande parte da vida adulta. Estudos observacionais
recentes demonstram melhorias no nimero de terapias inadequadas, independente
dos avancos tecnoldgicos nos dispositivos, com taxa de adequacdo semelhante (3,2

— 3,4% ano) independente do programacéo moderna do CDI’.

E evidente a relevancia clinica do uso de CDI em pacientes com CMH, bem como a
importancia de uma literatura cientifica rica e de qualidade, a fim de garantir um melhor
atendimento e cuidado para esses pacientes. Ndo obstante, dados que que facam
essa analise, principalmente, quando referente ao contexto brasileiro, ainda sao
incipientes. Diante do exposto, o presente trabalho tem como objetivo contribuir para
sanar essa lacuna, analisando as terapias aplicadas nesse grupo, além de

secundariamente descrever seu perfil clinico e epidemiolégico.
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2. OBJETIVOS
2.1. Objetivo primario

Descrever a ocorréncia de terapias realizadas por Cardiodesfibrilador Implantavel
(CDI) em pacientes portadores de Cardiomiopatia Hipertréfica em centro de referéncia
na Babhia.

2.2 Objetivo secundario

Descrever o perfil clinico-epidemiolégico desses pacientes com CMH e que possuem
CDI implantado.
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3. REVISAO DE LITERATURA

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) é o distarbio cardiovascular monogénico mais
comum, sendo diversa na apresentacdo e histéria naturall. A primeira descricdo
clinica abrangente foi feita ha 58 anos, sendo na ocasido denominada de estenose
subadrtica hipertréfica idiopatica pelo grupo Braunwald no National Institutes of Heart®.
O primeiro caso foi relatado por Dr. Donald Teare, com a historia de uma morte subita
de um menino de 14 anos enquanto brincava no pétio da escola, que ja havia historia
de sincopes desliga-liga ha meses, a autopsia revelou, entdo, hipertrofia septal
massiva’. Desde esse periodo, observam-se avangos nos exames de imagem que
corroboram para a demonstracao de uma prevaléncia de 1 caso a cada 500 pessoas
na populagéo em geral e uma maior prevaléncia (1 caso a cada 200) quando realizado
ambos os diagndsticos clinico e genético, incluindo aqueles em que membros da
familia, séo levados em contal®. E provavel que a CMH afete aproximadamente 20

milhdes de pessoas globalmente?.

A CMH é herdada em um padréo autossémico dominante, associada a mutacdes em
11 ou mais genes que codificam proteinas de componentes do miofilamento contréatil
grosso e fino do sarcomero cardiaco ou disco Z, sendo os genes da cadeia pesada
de beta-miosina e da proteina C de ligagdo a miosina mais comumente envolvidos!?.
Tais alteracdes repercutem em alteracbes estruturais no coracdo, como fibrose
miocardica, isquémica microvascular e desordem celular, que predispde esses
pacientes a arritmias ventriculares reentrantes’. A fibrose e a arquitetura celular
desarranjada podem ser observadas difusamente na estrutura cardiaca, no entanto

sdo mais concentradas na regido mais hipertrofiada’.

O diagndstico clinico de CMH é baseado em um ventriculo esquerdo hipertrofiado e
nao dilatado - que é identificado por meio de ecocardiografia ou ressonancia
magnética - na auséncia de outra doenca cardiaca, sistémica, metabdlica ou
sindrémica doenca®. Na maioria dos casos diagnosticados clinicamente, a espessura
da parede do ventriculo esquerdo é de 15 mm ou mais (média de 21 mm), mas ha

uma espessura massiva (30 a 50 mm) em alguns casos®. E predominantemente uma
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doenca obstrutiva — presenca de obstrucdo na via de saida do ventriculo esquerdo,
sendo que 70% dos pacientes apresentam impedancia mecéanica a saida do ventriculo
esquerdo (gradientes 230 mm Hg) em repouso ou com exercicio fisico’. Na
ressonancia magnética ainda é possivel avaliar a presenca de realce tardio com

gadolinio, que identifica fibrose, contabilizando sua extenséo e grau®.

O curso clinico é variado: muitos pacientes permanecem assintomaticos e tem uma
longevidade normal, enquanto em outros a CMH progride para quadros de
insuficiéncia cardiaca ou morte subita, sendo ditatorias estratégias de tratamento
eficazes®. O manejo desses pacientes pode ser feito com a associacao entre a terapia
medicamentosa(betabloqueadores, bloqueadores dos canais de calcio, antiarritmicos)
e o implante de CDI nos pacientes com indicacdo’. Em relacdo a insuficiéncia
cardiaca, a terapia farmacoldgica é a primeira opcdo e a base do tratamento em
pacientes com CMH obstrutiva. Em pacientes que desenvolvem fibrilacdo atrial,
arritmia mais comum na CMH, anticoagulacao e agentes antiarritmicos sao indicados,
assim como ablacdo por cateter em casos especificos!?,cabe ressaltar que
consequéncias adversas relacionadas a fibrilagdo atrial podem estar relacionadas a
perda da contribuicdo atrial para o enchimento ventricular, particularmente na

presenca de hipertrofia ventricular esquerda acentuada e disfungéo diastélica?.

Diante do advento do uso de CDI no tratamento da CMH, nos ultimos anos, houve um
grande impacto na efetividade da prevencdo de MS. Isso decorre do fato de as
intervencdes do CDI encerrarem efetivamente taquicardia ou fibrilagdo ventricular em
uma taxa média de 4% ao ano como profilaxia primaria e em uma taxa de 10% ao ano
como profilaxia secundarial. Com isso, a mortalidade nos pacientes com
cardiomiopatia hipertréfica que fazem implante de CDI encontrada na literatura € de
0,6% em 1 ano para causas cardiacas e de 0,4% para causas nao cardiacas. Na
maioria dos pacientes a causa da morte é cardiaca, sendo a principal causa a
evolugdo para insuficiéncia cardiaca terminal'*. Preditores de mortalidade s&o
pacientes com classe funcional NYHA lll ou IV e pacientes com indicagéo de terapia

de ressincronizacdo cardiaca'®.
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Nesse contexto, a estratificacdo de risco para prevencao primaria de morte subita é
de suma importancia para avaliagdo de condutas terapéuticas. Para isso, o guideline
da American College of Cardiology Foundation (ACCF)/ American Heart Association
(AHA) 2011 e 2020 e o guideline AHA/ACC/Heart Rhythm Society Guidelines 2017%?
estabelecem fatores clinicos que estédo relacionados com o aumento do risco de morte
subita cardiaca, alguns fatores individualmente impactam no aumento do risco e
podem sugerir a indicacéo do implante do CDI?7, entre eles estéo: histéria pessoal de
FV, de morte subita abortada, de Taquicardia Ventricular ndo Sustentada(TVNS), de
sincope inexplicada, histéria familiar de MS, insuficiéncia cardiaca com fracdo de
ejecdo reduzida(<50%) definido por ecocardiografia e ressonancia magnética
cardiaca, realce tardio positivo com gadolinio, hipertrofia ventricular esquerda,

aneurisma apical de ventriculo esquerdo®’.

Outro instrumento de estratificacdo e avaliagdo é o escore definido no consenso
ACC/European Society of Cardiology 2003 que prediz o risco de morte subita em 5
anos, sdo avaliados a idade, a espessura maxima da parede do ventriculo esquerdo,
diametro do atrio esquerdo, gradiente da via de saida do ventriculo esquerdo, historia
familiar de MS, TVNS, sincope inexplicada. Com a avaliacdo desses critérios, 0s
pacientes sdo estratificados em: baixo risco (<4% em 5 anos; CDI néo considerado),
risco intermediério (4% - 5% em 5 anos; CDI pode ser considerado), alto risco (= 6%
em 5 anos; CDI deve ser considerado). Vale ressaltar que o HCM Risk-SCD néo deve
ser calculado em pacientes < 16 anos, atletas de elite ou competidores, na presenca
de doencas metabdlicas em associacdo com a CMH e/ou com histéria prévia de morte
subita abortada ou TV sustentada. Em relacéo a profilaxia secundaria, pacientes em
que houve ressuscitagdo € uma indicacdo inequivoca para prevencdo secundaria com

CDI, assim como a historia de ocorréncia de TV e FV sustentadas?!®.

A decisédo de implante de CDI requer ainda consideracdo da taxa de complicacdes do
dispositivo (3 a 5% ao ano), sendo mais frequentemente associadas a choques

inadequados devido a taquicardia sinusal ou supraventricular e fraturas do eletrodo.
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Ja as recomendacdes para opc¢Oes de tratamento invasivo, incluindo miectomia,
geralmente sdo baseadas em uma histéria pessoal de dispneia de esforco que afeta
adversamente a qualidade de vidal. Estudos recentes indicam que o uso de
marcapasso € efetivo em melhora de sintomas e qualidade de vida por meio da
diminuicdo da obstrucdo da via de saida, do movimento anterior sistélico e

regurgitacdo mitral'2.

Uma revisao sistematica com metanalise recente, na qual foram analisados 3.797
pacientes portadores de CMH com implante de CDI, evidenciou prevaléncia de
terapias apropriadas de 4,8% por ano e de terapias inapropriadas 4,9% por ano®. Um
estudo observacional, realizado entre 1986 e 2003, multicéntrico (n=506), demonstrou
uma prevaléncia de terapias apropriadas de 5,5% por ano e em 27% dos pacientes
foi aplicado choque inapropriada®. Outro estudo observacional(n=134), realizado em
duas clinicas terciarias de referéncia, exibiu prevaléncia de 6,8% por ano de terapias
apropriadas e 3,7% por ano de terapias inapropriadas®®. E preditor da ocorréncia de
terapias apropriadas pelo cardiodesfibrilador: pacientes com indicacao de implante de
CDI para profilaxia secundaria”!’. As terapias elétricas inapropriadas sdo comumente
sdo causadas por fibrilagdo atrial, taquicardia sinusal e oversensing da onda T"°. Os
principais fatores de risco para terapia elétrica inapropriada séo ter fibrilacdo atrial
preexistente a colocacdo do CDI e ter realizado cirurgia de miectomia prévia'4. Além
disso, estudos demostram que a aplicacao de terapias apropriadas se estendem até
a meia-idade, aproximadamente aos 40 anos, mas sao infrequentes em pacientes
com mais de 60 anos’. O momento das intervencdes do CDI pode ser imprevisivel, e

intervalos de 10 a 15 anos foram relatados entre a implantacéo e a intervengdo®’.

As complica¢Bes dos pacientes com cardiomiopatia hipertrofica que fizeram implante
de CDI ocorrem a uma taxa média de 3,5% ao ano, e as principais séo infec¢ao (5%),
falha do eletrodo (20%), deslocacdo do eletrodo (12%) e pneumotdrax (2%)%. A
avaliacdo das complicacbes relacionadas as terapias inapropriadas é um fator
importante, uma coorte recente demonstrou que 20% foram tratados com terapia
inapropriada, independentemente da programacdo moderna dos dispositivos,

enquanto que a taxa de adequacdo foi similar em todos os pacientes’.
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4. METODOS

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo observacional do tipo coorte retrospectiva.
4.2 Populagao alvo

Pacientes com cardiomiopatia hipertrofica em uso de cardiodesfibrilador implantavel

acompanhados ambulatorialmente em um centro de referéncia em Salvador- BA.
4.3 Populacédo disponivel

A populacdo disponivel da pesquisa foi composta por pacientes com cardiopatia
hipertréfica submetidos a implante de CDI, atendidos no Ambulatério de Arritmia no
Hospital Ana Nery. O hospital atende exclusivamente pacientes provenientes do
Sistema Unico de Saude (SUS).

4.4 Amostra

A amostra € de conveniéncia incluindo pacientes atendidos no ambulatério de Arritmia
do Hospital Ana Nery que possuem CMH e tenham sido submetidos a implante de
CDI entre 01 junho de 2010 a 28 fevereiro de 2021, com seguimento minimo de 6

meses.
4.5 Definigdo dos critérios
4.5.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos todos o0s pacientes atendidos, = 18 anos, que possuiam
concomitantemente cardiomiopatia hipertréfica e CDI, com seguimento minimo de 6

meses.

4.5.2 Critérios de excluséo
Pacientes que apresentavam simultaneamente cardiomiopatia isquémica ou

apresentavam outras etiologias de doencas arritmicas.
4.6 Variaveis do estudo

As variaveis analisadas foram:

e Sexo (masculino ou feminino);
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Idade (anos);

Classificacdo de Insuficiéncia Cardiaca da New York Heart Association (NYHA)
(1, 1, 1l e V)

Historia de sincope inexplicada — episodios de perda transitéria da consciéncia
por hipoperfusdo cerebral com resolucdo completa sem déficits neurolégicos,
inexplicados, cuja histéria ndo seja sugestiva de etiologia neuro cardiogénica

(vasovagal).
Historia de morte subita (MS) abortada — parada cardiaca ressuscitada,
Fracdo de Ejecdo do VE

Historia familiar de MS — morte subita causada por CMH em um ou mais
parentes de primeiro grau ou outras parentes de outros graus desde que

ocorrida em < ou = 50 anos;

Presenca de Taquicardia Ventricular ndo Sustentada (TVNS) — definido como
a presenca de 3 ou mais episédios breves repetidos, cada um contendo 3 ou
mais batimentos ventriculares consecutivos, e/ou 1 ou mais episodios

prolongados (10 batimentos ou mais) com = 130 batimentos/min.
Presenca de fibrilag&o atrial (FA);

Historia de Taquicardia Supraventricular (TSV);

Comprimento do septo interventricular (SIV) em mm;

Presenca de obstrucdo da via de saida do ventriculo esquerdo (VE);

Risco de MS em 5 anos pelo escore HCM Risk-SCD, € um escore quantitativo
que prediz o risco de eventos de morte subita cardiaca em 5 anos. Por meio
desse escore, 0s pacientes sdo estratificados em trés subconjuntos de

recomendacgdes para implante de CDI:
- Baixo risco (<4% em 5 anos; CDI nao considerado)

- Risco intermediario (4% - 5% em 5 anos; CDI pode ser considerado)
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- Alto risco (= 6% em 5 anos; CDI deve ser considerado)

Esse escore foi calculado em pacientes com 16 anos ou mais, ndo deve ser
calculado em atletas, apenas quando considerado o implante de CDI para

profilaxia primaria.
Implante de CDI indicado para prevengdo primaria ou secundaria

Prevencao primaria: a indicacdo é feita baseada em estratificadores de risco
de morte subida, na presenca de um ou mais fatores clinicos apresentados pelo

paciente:

- Critérios de alto risco: histéria pessoal de Taquicardia Ventricular néo
Sustentada (TVNS), de sincope inexplicada, histéria familiar de MS,
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida (<50%) definido por
ecocardiografia e ressonancia magnética cardiaca, realce tardio positivo com
gadolinio, hipertrofia ventricular esquerda, aneurisma apical de ventriculo

esquerdo

- Critérios de potenciais riscos: hipotensdo responsiva a exercicios, obstru¢ao

da via de saida do VE em repouso, idade = 60 anos (marca reducéo de risco)
E/ou por meio do HCM risk-SCD.

Prevencdo secundaria: presenca de evento comprovado de parada cardiaca
ressuscitada ou histéria de TV ou FV sustentada.

Quantidade de terapias elétricas apropriadas e/ou inapropriadas (avaliado pela
telemetria):

Foram consideradas terapias apropriadas quando a aplicagcdo foi
desencadeada por fibrilacdo ventricular (FV) ou por taquicardia ventricular
monomorfica sustentada (TV). As terapias foram consideradas inapropriadas
qguando aplicadas por outras arritmias que ndo FV e TV — como taquicardia
sinusal, fibrilagcdo atrial, taquicardia supraventriculares de QRS estreito ou
largo, oversensing da onda T - e/ou por defeitos no dispositivo. Os dispositivos

foram programados por eletrofisiologistas e as terapias aplicadas foram
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avaliadas através da telemetria. Dentre as terapias aplicadas, podem ser

choques ou estimulacéo anti-taquicardia (ATP).

e Tempo para o primeiro a aplicacao da primeira desfibrilagdo (choque);
e Uso de Betabloqueador
e Realizacdo de miectomia;
¢ Realizacdo de ablacéo septal alcodlica;
e Ocorréncia de complicacdes pos-implante do dispositivo.
e Obito;
4.7 Metodologia da coleta de dados

A coleta de dados ocorreu diretamente do prontuario eletrbnico, 0 que gerou a
formacdo do banco de dados utilizando-se a ferramenta Microsoft Excel. Os dados
foram utilizados para a finalidade prevista no protocolo e conforme o consentimento
do participante. A identificacdo dos pacientes foi por meio de cédigos alfanuméricos,

para garantir a confidencialidade dos dados.

4.8 Local do Estudo
O local do estudo foi o Ambulatério especializado em Arritmia presente no Hospital
Ana Nery, onde séo realizados procedimentos de Alta Complexidade em Cardiologia

para pacientes do SUS.

4.9 Analise Estatistica e processamento de dados

Para a construcédo do banco de dados foi usado o programa Microsoft Excel e para
analise dos dados foi adotado o software Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS® 14.0). Para a analise descritiva, as variaveis categoéricas foram expressas
através de frequéncias e proporc¢des, as variaveis continuas foram expressas através
de média com desvio padréo para variaveis intervalares com distribuicdo normal ou
mediana com amplitude e intervalo interquartil para variaveis ordinais e intervalares

com distribuicdo assimétrica.

4.10 Aspectos Eticos
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Este projeto foi baseado nos dados da pesquisa EPICO (Estudo para Identificacao de
Causas Trataveis e Otimizacao Terapéutica da Insuficiéncia Cardiaca em Hospital de
Referéncia) a qual foi submetida ao Comité de Etica e Pesquisa em seres humanos
do Hospital Ana Nery (HAN), tendo sido aprovado para execugédo, com CAAE de n°
49910415.0.0000.0045, com n° de protocolo 1.421.936. Os principios éticos que
guiaram esta pesquisa sao contemplados na Resolucédo 466/12 do Conselho Nacional
de Saude, regulados pelas Diretrizes e Normas de Pesquisas em Seres Humanos,

gue respalda pesquisas nos seres humanos.
4.11 Riscos e beneficios

O estudo, por ser observacional, tratar de analise de prontuéarios e por dados colhidos
diretamente do atendimento, constituem riscos minimos para os pacientes envolvidos
na pesquisa. Todavia, esta presente o risco de identificacdo do paciente que sera
atenuado pela utilizagdo do numero do atendimento correspondente a cada
internamento. Como beneficio, por meio dos resultados do estudo, poderdo ser
gerados mais dados, com intuito de gerar maior entendimento no que concerne o uso
de CDI e suas funcionalidades em pacientes com cardiomiopatia hipertrofica, podendo

contribuir com o progresso desses pacientes e otimizacédo dessa terapia.
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5. RESULTADOS

Ao total, 101 pacientes com cardiopatia hipertrofica elegiveis foram identificados no
periodo de 01/06/2010 a 28/02/2021, sendo incluidos 55 pacientes com CDI que
constituiram a amostra deste estudo. O tempo médio de seguimento foi 3,89 (+ 2,71)
anos. Quanto a idade, variou de 22 anos a 74 anos, com média de 50,56 (+12,3).

Ainda desse total, 35 (63,6%) foram do sexo masculino.

De acordo com a Classificagdo Funcional segundo a New York Heart Association
(NYHA), 26 (47,3%) pacientes foram classificados NYHA |I. No que se refere a
presenca de obstrucéo da via de saida do VE, 23 (41,8%) eram portadores de CMH
obstrutiva. Ademais, o valor médio do septo interventricular foi 23,77 (£ 6,2) mm.
Estavam em uso de Betabloqueador 53 (96,4%). Miectomia foi realizada em 2 (3,6%)
pacientes, ambas realizadas previamente ao implante de CDI. Nenhum paciente

realizou ablacao septal alcodlica.

Dentre os fatores progndsticos mais prevalentes: presenca de histéria familiar (HF) de
MS foi observada em 48 (87,3%) dos pacientes, histéria de sincope inexplicada em
43 (78,2%) e presenca de Taquicardia Ventricular ndo Sustentada (TVNS) em 31
(56,4%). Além disso, historia de MS abortada estava presente em 13 (23,6%), 17
(30,9%) portadores de FA e 11 (20%) tinha TSV. Entre os pacientes, 47 (85,4%)
possuia FE > 50%.

Outrossim, 42 (76,4%) pacientes obtiveram implante de CDI indicado para profilaxia
primaria, nesses pacientes foram calculados os riscos de morte subita em 5 anos
através do HCM Risk-SCD, dos quais 3 (5,4%) obtiveram valor <4%, 3 (5,4%) entre 4
e 6% e 33 (78,6%) com valor = 6%. Em 3 (5,4%) pacientes néo foi possivel calcular o
risco devido a auséncia de informacdes no prontuario eletronico. Os dados
sintetizados referentes as caracteristicas gerais dos pacientes da amostra estédo

dispostos na Tabela 1.
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Tabela 1 — Caracteristicas gerais dos pacientes com CMH com Implante de CDI da

amostra(n=55) na unidade de referéncia. Salvador-BA.

Caracteristicas Gerais(n=56) Valores
Idade em anos (média + DP) 50,56 (+12,3)
Sexo masculino (%) 35 (63,6%)
Tempo de seguimento em anos (média + DP) 3,89 (x 2,71)
HF @ de MS @ (%) 48 (87,3%)
Septo interventricular em mm (média = DP) 27,7 (£ 6,2)
Sincope inexplicada/cardiogénica (%) 44 (78,6%)
TVNS ©® (%) 32 (57,1%)
Histéria de MS @ abortada (%) 31 (56,4%)
FA @ (%) 17 (30,9%)
TSV ® (%) 11 (20%)
FE © > 50% 47(85,4%)

NYHA @ (%)

| 26 (47,3%)
I 16 (29,1%)
1l 12 (21,8%)
\Y; 1 (1,8%)
Classificacdo quanto a obstrucdo da via de

saida do VE ® (%)

Obstrutiva 23 (41,8%)
N&o obstrutiva 32 (58,2%)
Indicacdo de Implante de CDI para:

Prevencao primaria 42 (76,4%)
Prevencao secundéria 13 (23,6%)
Pontuacgdo no HCM Risk-SCD © (%)*

<4% 3 (5,4%)
4% — 6% 3 (5,4%)
= 6% 33 (78,6%)
NSI 3 (5,4%)
Uso de Betablogueador 53 (96,4%)
Miectomia 2 (3,6%)
Ablagéo septal alcodlica 0 (0%)

1-Histéria familiar; 2-Morte Sudbita; 3- Taquicardia Ventricular ndo Sustentada; 4- Fibrilacdo Atrial; 5-
Taquicardia Supraventricular; 6 — Fracdo de Ejecdo; 7- New York Heart Association; 8-Ventriculo
Esquerdo; 9- Escore que calcula risco de Morte Subita em 5 anos. *Risco calculado apenas para os
pacientes de profilaxia primaria.

Fonte: proprio autor.
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Foram registradas 11 terapias aplicadas por CDI na amostra, tendo 6 pacientes
recebido terapias apropriadas e, 5 terapias inapropriadas, conferindo uma taxa de 5%
de terapias totais por ano. Observou-se, que das 11 (100%) terapias, 6 (54%) foram
apropriadas: 4 ATP e 2 choques, com taxa de 2,7% por ano. Dentre as 5 (46%)
inapropriadas, todas foram choques, representando taxa de 2,3% por ano. O tempo
meédio para ocorréncia do primeiro choque foi 2,88 (£ 2,33) anos. Os dados referentes

aos tipos de terapias aplicadas pelo CDI foram condensados na Gréfico 1.
GRAFICO 1 — Tipos de terapias aplicadas pelo CDI na amostra. Salvador — Ba.

Tipos de Terapias Aplicadas

46% = ATP

= Choque apropriado

Choque inapropriado

Fonte: Préprio autor

Em relacdo as terapias aplicadas de acordo com a indicacdo do implante para
profilaxia primaria ou secundaria, foram observadas frequéncias de 9 (21,4%) nos
pacientes para profilaxia priméaria e 2 (15,4%) para secundaria. Observou-se, ainda,
dentre terapias apropriadas 4 (9,5%) foram aplicadas em pacientes de prevencao
primaria e 2 (15,4%) de secundaria. Um paciente apresentou mdultiplas terapias (um
ATP e um choque, ambas apropriadas). Os dados referentes a frequéncia de terapias
de acordo com a indicacédo do implante de CDI de acordo para profilaxia primaria ou

secundéria estdo condensados na Tabela 2.
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TABELA 2 - Frequéncia de terapias de acordo com a indicacdo de implante para

prevencao primaria ou secundaria. Salvador — BA.

Prevencao Prevencao
Terapias priméria secundaria Total
(N=42) (N=13)
Terapias foram aplicadas 9 (21,4%) 2 (15,4%) 11
Terapias apropriadas 4 (9,5%) 2 (15,4%) 6
Terapias inapropriadas 5 (11,9%) 0 (0%) 5
N&o houve aplicagdo de terapias 33 (78,5%) 11 (84,6%) 44

Fonte: Préprio autor

Dentre os pacientes com aplicacdo de terapias apropriadas, 4 (80%) era do sexo
masculino, 5 (100%) possuiam histéria familiar de morte subita e sincope inexplicada,
1 (20%) cursou com TVNS, com tempo médio para aplicacdo do primeiro choque de
3 (£ 1,4) anos. No que se refere as terapias inapropriadas, 2 (40%) eram do sexo
masculino, 5 (100%) possuiam histéria familiar de morte subita e sincope inexplicada,
4 (80%) eram portadores de FA, todas 5 (100%) ocorreram em pacientes com implante
para profilaxia priméria, o tempo médio de aplicacao foi de 1,4 (+ 1) anos. Esses dados

estdo descritos na tabela 3.

TABELA 3 - Caracteristicas gerais dos pacientes de acordo com as terapias
aplicadas. Salvador — BA.

Terapias Terapias

Caracteristicas gerais apropriadas inapropriadas
(N=5) (N=5)

Idade em anos (média + DP) 46,3 (£ 13,8) 46,8 (£ 13,8)
Sexo masculino (%) 4 (80%) 2 (40%)
HF de MS (%) 5 (100%) 5 (100%)
Sincope inexplicada/cardiogénica (%) 5 (100%) 5 (100%)
TVNS (%) 1 (20%) 2 (40%)
FA (%) 2 (40%) 4 (80%)
TSV (%) 0 (0%) 2 (40%)
CMH obstrutiva (%) 1 (20%) 4 (80%)
Profilaxia priméria 3 (60%) 5 (100%)
Tempo médio em anos para aplicacdo da 3(x1,4 14 (x1)

primeira terapia (média + DP)
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Fonte: Préprio autor

A respeito da ocorréncia de complicagbes apds o implante de CDI, 11 (20%) foram
relatadas e distribuiram-se em: hematoma local 3 (5,4%), necessidade de
reposicionamento do eletrodo 4 (7,2%), derrame pericardico 2 (3,6%), choque
cardiogénico 2 (3,6%), perfuracéo 1 (1,8%) e estimulacao frénica 1 (1,8%). Os dados
referentes a complicages foram condensados no gréafico 2. A taxa de mortalidade foi
de 0,36% por ano. Houve 2 (3,6%) 6bitos, cujas causas foram Suicidio e MS - ocorreu

1 ano apds o implante do CDI.

Grafico 2 — Distribuicdo das complicacdes ap6s o implante de CDI em pacientes com
CMH. Salvador-BA.
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Fonte: proprio autor
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6. DISCUSSAO

A CMH é uma desordem genética prevalente, 1:200 a 1:500, com apresentacao
heterogénea, que possui como complicagdo preocupante a ocorréncia de morte
slbita, principalmente em individuos jovens?35716-18 A imprevisibilidade na
ocorréncia de arritmias ventriculares malignas nos portadores dessa doenca, indica a
necessidade de implementacédo de estratégias para a prevencdo de MS%>714, H4 20
anos, o implante de CDI valida-se como fator modificador da histéria natural da CMH,
executando a prevencdo de MS em centenas de pacientes e reduzindo a taxa de
mortalidade nesse grupo de pacientes’>7-913.17.18 por meio da aplicagéo de terapias,
esse dispositivo reverte efetivamente essas arritmias, no entanto, frequentemente,
pode apresentar complicacdes, como aplicacdo de terapias nao apropriadas, que
podem afetar na vida desses pacientes® "1,

A prevaléncia de terapias aplicadas pelo CDI nesse estudo foi de 5,0% por ano, com
uma prevaléncia de 2,7% por ano das terapias apropriadas e de 2,3% por ano das
inapropriadas. Esses valores estdo alinhados com a literatura que demonstra
prevaléncias entre 2,3%%° e 6,8% por ano*°1* de terapias apropriadas e entre 3,7%?%
e 4,9% por ano de inapropriadas®. No entanto, cabe ressaltar que os valores
encontrados nesse estudo estdo nos limites inferiores do demonstrado nos estudos
presentes na literatura, cujas amostras dos estudos eram maiores — em sua maioria

multicéntricos, assim como apresentavam um maior tempo médio de follow-up*7:9:16.20,

O presente estudo apresenta um tempo médio de seguimento de 3,89 (+ 2,71) anos,
0 que reverbera sobre os valores de prevaléncia de terapias encontrados. I1sso porque,
apos o implante do dispositivo, o tempo para ocorréncia da primeira terapia apropriada
€ bastante variavel, com periodos prolongados de dorméncia do dispositivo: 5 a 9
anos em 1/3 dos pacientes e = 10 anos em outro ter¢o®”%1420, Maron MS et al. (2019),
apresentou em um estudo uma estimativa que cerca de 20% dos dispositivos ndo sao
ativados antes de 10 anos do implante®. Com isso, apesar da incerteza quanto ao
tempo de ocorréncia dessas arritmias malignas, um maior tempo de acompanhamento
individual e coletivo desses pacientes poderia possibilitar a observacdo de um maior

namero de terapias aplicadas.
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Ademais, as terapias apropriadas foram aplicadas em 9,5% dos pacientes para
prevencdo primaria e 15,4% para prevencdo secundaria. A maior frequéncia,
observada nesse estudo, nos pacientes de profilaxia secundaria estd em consonancia
com a literatura, a qual mostra que a histéria de morte subita abortada , PCR
ressuscitada e histéria de TV ou FV sustentadas séo preditores fortes para aplicacao
de terapias apropriadas, principalmente quando comparado aos pacientes de
profilaxia primariat#57.91421 Ta| fato, justifica que, na presenca desses preditores na
histéria do paciente, a indicacdo do implante do CDI para prevencdo secundaria se
torna inequivoca'®’. Outrossim, Vriesendorp PA et al. (2013), por meio do estudo
observacional ndo confirmatério (n=134), através de analise multivariada, demonstrou
gue sexo masculino e implante de CDI para profilaxia secundaria eram preditores
independentes de aplicacdo de terapias apropriadas'4. No presente estudo, 80% dos

pacientes com aplicacao de terapias apropriadas eram do sexo masculino.

Além disso, na literatura alguns fatores de risco individuais aumentam a chance de
ocorréncia de arritmias malignas, como TVNS, historia familiar de morte subita,
sincope inexplicadal"81422, Em nossa coorte, nos pacientes com a aplicacdo de
terapias apropriadas, 100% apresentaram historia familiar de morte subita e de
sincope inexplicada, e 20% TVNS; ja nos com aplicacdo de terapias inapropriadas,
100% apresentaram historia familiar de morte subita e de sincope inexplicada e 40%
TVNS. Esses achados condizem com o encontrado na literatura, estudos de coorte
demonstram que a historia familiar de MS, de modo independente, aumenta em 20%
o risco relativo de MS®822, Ademais, a histdria de sincope inexplicada e os eventos de

TVNS também estdo relacionadas com o aumento desse risco relativo89:14,

Nesse estudo, a frequéncia de terapias inapropriadas foi 9,6%. A literatura aborda que
os disparos inapropriados — terapias realizadas em taquicardias ndo ventriculares —
afeta de 8 a 40% dos pacientes'é. Tipicamente, as ativacdes inapropriadas do CDI
sao resultantes de taquicardias supraventriculares, taquicardia sinusal e defeitos no
dispositivo'16, Nesse estudo, dos pacientes com aplicacéo de terapias inapropriadas,

40% possuiam TSV e 80% eram portadores de FA. O perfil caracteristico da
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populacdo desse estudo estd alinhado com a presenca das principais condicdes

relacionadas com a aplicacéo de terapias inapropriadas demonstradas pela literatura.

Cabe ressaltar ainda que, estudos recentes, demonstraram que a FA pré-existente ao
implante do dispositivo aumenta o risco de terapias inapropriadas!4. Em uma coorte
retrospectiva (n=135), dos 51 episddios de terapias inapropriadas, 39% ocorreram por
fibrilacdo atrial, 29% por oversensing da onda T, 16% por taquicardia sinusal, 8% por
taquicardia de reentrada atrioventricular e 8% por defeito do dispositivo®23. Em um
ensaio clinico, proposto para reduzir a ocorréncia de terapias inapropriadas, a
ocorréncia de choques inapropriados em 36% dos pacientes foi disparado por FA e
em 55% por TSV regulares!®. Assim, ao observar os dados dos nossos pacientes com
aplicacao terapias inapropriadas, pode-se inferir que a presenca de FA e TSV foram

fatores envolvidos na ocorréncia dessas complicacgdes.

Além disso, 100% das terapias inapropriadas foram aplicadas em pacientes para
profilaxia primaria. A existéncia destas complicacdes nesse grupo de pacientes, dirige
a atencao para o custo-beneficio do implante desse dispositivo e 0 processo de
indicacdo do implante para cada paciente. A indicacdo para profilaxia secundaria
possui maior seguranca do que a para profilaxia primaria, uma vez que a morte subita
abortada e a historia de TV/FV sustentada ja sdo consolidadas como fatores
preditores para ocorréncia de MS1457-9.1420 A indicacéo para profilaxia primaria, no
entanto, embora seja possivel identificar pacientes com maior risco, por meio dos
estratificadores de risco, mesmo na auséncia desses fatores, o paciente pode
apresentar MS47220, Com isso, evidencia-se o beneficio do implante do CDI, além de
representar um beneficio psicolégico importante para muitos pacientes®’-°, Entretanto
€ necessario, gradativamente, reduzir o nivel de complicacdes para reduzir o custo

clinico para esses pacientes*7:9:16.22,

Dessarte, em conformidade com a literatura, nesse estudo, o CDI mostrou-se efetivo
na reversdo das arritmias, mesmo na presenca de caracteristicas morfolégicas e

funcionais, como obstrucdo da via de saida do VE e hipertrofia ventricular esquerda
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importante!47920.24  Nessa amostra, a taxa de mortalidade foi de 0,36% por ano,
compativel com outros trabalhos, que demonstram que as taxas, apds a insercao do
CDI no manejo da CMH e prevencédo de morte subita, reduziram de 5-6% para 0,5%
por ano’. Em nossa coorte, houve dois 6bitos, cujas causas foram suicidio e MS. Em
relacdo ao 6bito decorrente de MS, ndo ha informacdes precisas sobre a causa da
morte, uma vez que essas informacbes foram coletadas no prontuario

retrospectivamente e ndo houve acesso ao atestado de obito.

Mesmo com a ocorréncia de complicagdes, os implantes desses dispositivos nessa
amostra, ndo se revela desnecessario, visto a incerteza temporal da ocorréncia de
arritmias malignas e a sua acao profilatica ser eficiente. E preciso adicionar a essa
discusséo as particularidades socioecondmicas e culturais da populacédo que compds
a amostra. E sabido que diversos fatores influenciam na satde publica e individual,
acesso a informacédo, educacdo em saude, o nivel de acessibilidade aos servicos de
saude, grau de instrucdo, servicos e equipamentos disponiveis. Um estudo realizado
para avaliacdo de autopercepc¢ao da condicdo de saude no estado da Bahia, apontou
que quanto maior o grau de instru¢éo, melhor era a classificagdo do estado de saude,

assim como nos pacientes que possuiam plano de saude?.

Este estudo foi conduzido em um centro de Referéncia de um servigco publico, a
populacdo atendida nesse centro, ndo tem acesso a assisténcia suplementar, e
consequentemente, menor probabilidade de uso de servicos de saude — fator
determinante de saltde?>. Em geral, estes pertencem as classes sociais mais baixas
e possuem menores niveis de escolaridade?®. Esses séo fatores singulares dessa
populacdo que sdo considerados também no processo de indicagdo do dispositivo e
assisténcia aos pacientes portadores de CMH e contrastam com a maioria dos

estudos presentes na literatura.

Observa-se, entdo, que a selecdo dos pacientes que iram receber o implante de CDI
no contexto de prevencao primaria ainda é um desafio, sendo necessério considerar

diversos elementos para sua definicido*"814, Nesse sentido, atualmente,
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gradativamente, o uso da Ressonancia Magnética Cardiaca, para avaliacdo da massa
de fibrose miocardica e da presenca de realce tardio, tem sido inserido no processo
de indicacédo, somado a presenca dos fatores prognésticos para ocorréncia de MS®”.
Ademais, testes genéticos também estdo sendo realizados nesse processo, para
investigar a identidade genética desses pacientes e corroborar com a presenca de HF
de MS1,

E importante salientar, ainda, que a maioria dos estudos encontrados na literatura s&o
realizados em outros paises, representando, frequentemente, estas populacdes.
Dessa forma, poucos sdo os dados encontrados sobre a populacéo brasileira e,
principalmente, sobre a populacdo baiana. Os dados encontrados nesse estudo
corroboram com o acréscimo de conhecimento sobre a CMH, o uso de CDI em seu
manejo e a apresentacdo e curso desses pacientes. Outrossim, auxilia e pode
colaborar no processo de definicdo da indicacdo do implante de CDI no contexto de

profilaxia primaria.

O presente estudo apresenta limitagcBes: primeiro, trata-se de um estudo
observacional retrospectivo, a coleta de informacgdes fica restrita e pode ser limitada
pela natureza dos dados secundérios. Devido a dificuldade de acesso a ressonancia
magnética cardiaca pelos pacientes, ndo foi possivel avaliar informacdes relacionadas
a esse exame em toda a amostra. Ressalta-se que os dispositivos mais antigos nao
eram compativeis com a realizacdo deste exame, ao contrario dos CDI mais atuais.
Além disso, apesar de ser uma patologia rara, o n amostral por ser pequeno pode néo
representar a populacao alto, tratando-se de um estudo descritivo. A distribuicdo dos
grupos de profilaxia primaria e secundaria é desigual, como observado também em
outros estudos. O tempo de seguimento maximo foi de 5,47 anos. E ideal um maior
tempo de acompanhamento para melhor avaliacdo da prevaléncia das terapias. A
perda de seguimento de alguns pacientes e ndo comparecimento as consultas reduziu

os dados disponiveis para a analise.
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7. CONCLUSAO

A taxa de terapias apropriadas foi mais elevada em pacientes com CDI por prevencgao
secundéaria. Em relacdo as terapias inapropriadas, destaca-se o papel da FA e a
necessidade de maior controle desta arritmia em portadores de CDI na tentativa de
minimizar a sua ocorréncia. O presente estudo é relevante para o cenario local e
nacional, cujas informacdes sobre esse perfil de pacientes podem auxiliar na tomada
de decisdes, que envolve a selecdo mais apurada dos candidatos a implante de
dispositivos de alto custo.
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