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Resumo

A insuficiéncia cardiaca é uma condicao clinica de elevada
prevaléncia, associada a morbidade e mortalidade significativas,
apesar de importantes avangos em sua terapéutica. Em 30-40%
dos casos, a etiologia da insuficiéncia cardiaca é definida como
nao isquémica. O implante de cardioversor-desfibrilador (CDI)
mostrou-se capaz de reduzir a morte stbita e a mortalidade total
entre os pacientes com insuficiéncia cardfaca nao isquémica.
Observa-se, porém, que nimero significativo de pacientes que
recebem o CDI ndo apresenta nenhuma terapia ao longo de seu
acompanhamento. Por outro lado, dentro da realidade brasileira
e de vdrios outros paises, o CDI ndo pode ser implantado em
todos os pacientes com insuficiéncia cardiaca nao isquémica
que teriam indicagao pelas diretrizes. Nao ha divida sobre a
necessidade de se identificar melhor quais pacientes tém maior
risco de morte stibita e, assim, maior beneficio com implante de
CDI em relacao aqueles de menor risco, apesar do diagndstico
de insuficiéncia cardiaca. Neste trabalho, os autores apresentam
uma revisao sobre os principais métodos disponiveis para
a estratificagdo do risco de morte stbita nos pacientes com
insuficiéncia cardfaca de etiologia nao isquémica.

Introducao

A prevaléncia e a incidéncia da insuficiéncia cardiaca
(IC) indicam tratar-se de importante problema de satde
publica. Dados do municipio de Sao Paulo sugerem elevado
nimero de internagdes, particularmente na populagao
idosa, altos custos de tratamento e taxas de mortalidade
que se aproximam de 15%'. Em 30-40% dos casos de
insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao (FE) reduzida,
a etiologia da disfuncao ventricular é definida como nao
isquémica*3. Dados do Registro BREATHE (I Registro
Brasileiro de Insuficiéncia Cardfaca) indicam que, em 70%
dos pacientes que sao internados com IC, a etiologia é nao
isquémica (Gréfico 1)*. A IC é considerada de etiologia
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nao isquémica (ICNI) na auséncia de lesoes significativas
na angiografia coronariana ou com resultado negativo
em método de imagem para investigacao de isquemia.
Entre os pacientes com ICNI, a causa da disfungdo ventricular
pode ser desconhecida, sendo chamada miocardiopatia
dilatada idiopdtica, ou pode ser atribuida a uma séria de
motivos, como hipertensao arterial, exposigao a agentes
potencialmente téxicos (quimioterapicos, dlcool), doenga
de Chagas, miocardites, doengas infiltrativas, miocardiopatia
periparto, valvulopatias, doengas genéticas e autoimunes.

Morte stbita cardiaca (MS) é a morte natural inesperada
por causas cardiacas, que ocorre geralmente em até uma
hora do inicio dos sintomas®. Mesmo que avangos na
terapéutica da ICNI tenham trazido redugao significativa
da mortalidade nas dltimas décadas, a MS permanece
como problema importante, sendo responsavel por
aproximadamente 30% dos 6bitos®’. A prevencgao primdria da
MS nos pacientes com ICNI inclui tratamento farmacolégico
e o uso de cardioversor-desfibrilador implantavel (CDI).
Ensaios clinicos randomizados demonstraram que o
emprego de betabloqueadores e espironolactona reduziu
significativamente a MS nesse grupo de pacientes. O estudo
SCD-HeFT (Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial),
que incluiu pacientes com IC, tanto de etiologia isquémica
como nao isquémica, classe funcional 1I-1ll da NYHA (New
York Heart Association), demonstrou que o CDI foi capaz de
reduzir a MS e a mortalidade total nos pacientes com ICNIP°.
No seguimento desse estudo, analisando-se todos os pacientes
que implantaram CDI, 33,2% receberam algum choque pelo
dispositivo, 22,4% receberam choque apropriado e 10,7%
receberam apenas choques inapropriados'®. Considerando-se
os custos e as potenciais complicagdes relacionadas ao
implante do CDI, ndo ha divida de que uma selegdo mais
adequada dos pacientes com maior risco de MS e que possam
apresentar maior beneficio com o implante do CDI ainda se
faz necessaria. Enquanto na IC de etiologia isquémica, além
da FE, o estudo eletrofisiologico é capaz de identificar o grupo
de pacientes com maior risco de MS'", na ICNI ainda se busca
melhor selegao dos pacientes'?. O objetivo deste artigo é
revisar as principais opgoes para estratificagao do risco de MS
em pacientes com ICNI (Tabela 1).

Avaliacao clinica e laboratorial

A avaliagdo clinica e laboratorial de rotina ja traz informagoes
que podem ser utilizadas na estratificagdo de risco dos
pacientes com ICNI. A classe funcional dos pacientes com IC
esta relacionada a diferentes riscos de MS. Entre os pacientes

348



349

Pimentel e cols.
Risco de morte siibita na IC nao isquémica

Artigo de Revisao

35

30 -

20 4

Isquémia

Hipertensiva

Doenga Valvar

Miocardite

Cardiomiopatia Dilatada Idiopatica
Doenga de Chagas

Secundaria a Quimioterapicos

B0 00 R @

Outras

Grafico 1 - Etiologia da IC — dados do Registro BREATHE. BREATHE: | Registro Brasileiro de Insuficiéncia Cardiaca; IC: insuficiéncia cardiaca.

em classe funcional Il da NYHA, a MS é responsével por 64%
dos 6bitos, e a progressao da IC, por 12%. Na classe funcional
1, a MS determina 59% dos 6bitos, e a progressao da IC, 26%
(Tabela 2). J& na classe 1V, a progressao da IC leva a 56% dos
6bitos, eaMS, a33%". Na cardiopatia chagasica, classe funcional
-1V, cardiomegalia no RX de térax, disfuncao ventricular
no ecocardiograma, complexos QRS de baixa voltagem no
eletrocardiograma, taquicardia ventricular nao sustentada no
Holter e sexo masculino compdéem o escore de risco para
mortalidade total. Nao foi realizada analise especifica para
MS™. Tanto a diretriz brasileira como as diretrizes internacionais
incluem a classe funcional entre os critérios para indicagao do
CDI na prevencao primaria de pacientes com ICNI'%5.

A ocorréncia de sincope é considerada importante fator
de risco para a ocorréncia de MS nos pacientes com ICNI.
Em estudo de coorte com 491 pacientes com IC grave, sendo 51%
ICNI, Middlekauff e cols. demonstraram que, entre os pacientes
com sincope, a incidéncia de MS foi de 45%, comparada a 12%
naqueles sem histéria de sincope®. Estudo de coorte de pacientes
com ICNI, portadores de CDI, indicou que a ocorréncia de
terapias apropriadas nos pacientes com sincope é semelhante a
daqueles com MS reanimada'”. Phang e cols.' acompanharam
108 pacientes com ICNI e sincope, e 71 pacientes com ICNI
e arritmia ventricular sustentada. A incidéncia de arritmias
ventriculares, MS e mortalidade total foi semelhante nos dois
grupos. A presenca de sincope é considerada nas diretrizes
como indicagao de CDI nos pacientes com ICNI'#'>. Além da
classe funcional e da sincope, outras variaveis clinicas associadas
a maior risco de eventos arritmicos sao a auséncia de uso de
betabloqueador e a pressao sistdlica'®.
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Varios estudos tém avaliado o valor prognéstico de exames de
rotina da pratica clinica para estratificagdo de risco de pacientes
com ICNI. Exames como hemoglobina, dcido trico e peptideo
natriurético atrial aparecem em estudos isolados como preditores
de mortalidade e eventos arritmicos?®?'. Porém, como os resultados
ainda ndo sao consistentes, nao ha como considerar isoladamente
esses exames na avaliagdo de risco. Empregando modelo de
predicdo de risco derivado do escore de Seattle, baseado em
varidveis clinicas e laboratoriais rotineiras, Levy e cols.?? dividiram
os pacientes do estudo SCD-HeFT em cinco grupos de risco.
Enquanto, no grupo |, o CDI reduziu significativamente o risco
relativo de MS em 88%, no grupo V a redugao foi de 24%, nao
significativa. Em relagao a mortalidade total, as reducdes absolutas
do risco com CDI foram de 6,6%, 8,8%, 10,6%, 14% e —4,9%,
respectivamente, nos quintis de risco | a V. Nao foi apresentada
andlise incluindo exclusivamente os pacientes com ICNI.

Fracao de ejecao do ventriculo esquerdo

A FE do ventriculo esquerdo pode ser mensurada por uma
série de métodos largamente disponiveis, sendo o principal
deles o ecocardiograma. A reducdo da FE é considerada
o principal fator de risco para MS e mortalidade total em
pacientes com IC*?. Poucos trabalhos, porém, avaliaram a FE
como fator de risco para MS especificamente nos pacientes
com ICNI. O estudo MACAS (Marburg Cardiomyopathy
Study), coorte prospectiva com 343 pacientes com ICNI,
demonstrou que, em pacientes com ritmo sinusal, para cada
10% de reducao da FE houve risco relativo de 2,28 para
eventos arritmicos maiores'®. Em pacientes com fibrilagdo
atrial, o risco relativo foi de 4,5.
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Tabela 1 - Preditores de risco de MS na ICNI

Método

Marcador/risco

Comentario

Avaliagao clinica

Classe funcional NYHA

Classe Il da NYHA — 64% dos 6bitos por MS
Classe Ill da NYHA — 59% dos 6bitos por MS

Associada a diferentes riscos de MS

Sincope

Com sincope — 45% de MS em 1 ano
Sem sincope — 12% de MS em 1 ano

Em pacientes com IC avangada (classes Il e IV da NYHA)

Exames laboratoriais

BNP, acido urico e hemoglobina

Incluidos em escores de predicao de risco

FEVE

Redugéo de 10% — RR de 2,28 de eventos arritmicos

Principal fator de risco para MS
Validado em coortes e ensaios de CDI

Eletrocardiograma

Duragao do QRS e potenciais tardios

QRS néo foi associado a risco de MS na ICNI
Potenciais tardios com resultados conflitantes

Holter

TVNS

TVNS — RR de 3,2 de morte stbita
TVNS + FEVE <30% — RR de 8,2 de eventos

Marcador independente em metanalise com metarregresséo

Variabilidade da FC

SDNN

Estudos com resultados controversos

Microalternancia onda T (MOT)

MOT alterada — RR 2,99 de morte ou arritmia

Marcador independente em metanalise
Estudos com resultados conflitantes

Teste ergoespirométrico

Presenca de ventilagéo periédica — qui-quadrado de 44,7

Marcador independente em estudo de pacientes
isquémicos e com ICNI

Cintilografia com 2I-MIBG

Resultado alterado — HR 4,79 para MS

Em estudo de pacientes isquémicos e com ICNI

EEF

EEF positivo — HR 4,19 para terapia do CDI

Em estudo de pacientes com ICNI

Avaliagdo genética

Gendtipo Arg389Gly do receptor p1-adrenérgico

Algumas mutagdes e polimorfismos associados
a maior risco de MS

RNM cardiaca

Fibrose — HR 3,2-5,4 para eventos arritmicos

Fibrose aumenta risco de MS na ICNI

CDI: cardioversor-desfibrilador; IC: insuficiéncia cardiaca; ICNI: insuficiéncia cardiaca ndo isquémica; MIBG: metaiodobenzilguanidina; MS: morte subita; NYHA: New
York Heart Association;, RNM: ressonéncia nuclear magnética; TVNS: taquicardia ventricular ndo sustentada;, FEVE: Fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo;
EEF: Estudo eletrofisiolégico; BNP: peptideo natriurético atrial; RR: risco relativo; SDNN: desvio-padréo da média dos intervalos R-R

Tabela 2 - Classe funcional e tipo de morte em pacientes com IC*

Classe funcional NYHA Morte subita (%) Morte por progresséo da IC (%) Morte por outras causas (%)
Il 64 12 24
I 59 26 15
v 33 56 1

IC: insuficiéncia cardiaca; NYHA: New York Heart Association. * Adaptada da referéncia 13.

FE < 35% foi critério de inclusio no SCD-HeFT, ensaio
clinico que fundamenta a indicacdo do CDI na ICNI°.
A diretriz brasileira e as diretrizes internacionais colocam
FE < 35% como critério para indicagdo de CDI como
prevengao primaria em pacientes com ICNI'2'5, E importante
ressaltar que, apesar de a FE ser considerada o principal fator
de risco para MS, nimero significativo de eventos ocorre em
pacientes com FE > 35%?23. Embora o risco relativo de MS
seja significativamente maior em pacientes com FE < 35%, o
nmero absoluto de casos de MS é maior em pacientes com
FE mais preservada, jd que estes constituem um subgrupo
muito maior. Dados do estudo de Maastricht mostram que,
em pacientes que tinham FE aferida antes de episédio de
MS, 52% tinham FE > 30% e 32% FE > 40%?*.

Eletrocardiograma

O eletrocardiograma (ECG) é um método simples, facilmente
disponivel, com informagdes que podem ser utilizadas na
estratificagao de risco de pacientes com ICNI. A prevaléncia de
prolongamento do intervalo QRS nos pacientes com IC varia de
20-50% °. Nos estudos de coorte especificos de pacientes com
ICNI, ndo foi demonstrada relacio entre presenga de bloqueio
de ramo e aumento do risco de MS™*. No estudo DEFINITE
(Defibrillators in Nonischemic Cardiomyopathy Treatment
Evaluation), ensaio clinico de pacientes com ICNI em que o CDI
reduziu a MS de causa arritmica sem redugao significativa da
mortalidade total, nao houve relagdo entre duracao do QRS e
mortalidade total**. No SCD-HeFT houve maior beneficio com
implante do CDI em pacientes com QRS = 120 ms, mas nao foi
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realizada andlise especifica para o grupo com ICNP°. A presenga
de fragmentacao do complexo QRS (padrao RSR’, duragao
< 120 ms em duas derivagdes contiguas) foi associada a maior
ocorréncia de eventos arritmicos em pacientes com ICNI em
um trabalho?. Esse achado ainda necessita de confirmacao em
estudos posteriores. Estudos observacionais mostram resultados
controversos sobre a associacao entre medida do intervalo QT
e mortalidade de pacientes com IC, e nao ha analise especifica
para pacientes com ICNI*. A dispersdo do intervalo QT
(diferenca maxima entre os intervalos QT no ECG de superficie)
foi avaliada nos pacientes com ICNI. Embora estudos iniciais
tivessem mostrado associagao positiva, trabalhos recentes nao
encontraram associagao entre a dispersao do intervalo QT e o
aumento de eventos arritmicos graves?.

O eletrocardiograma de alta resolugao (ECCAR) é
um método de amplificagdo e processamento dos sinais
eletrocardiograficos que permite analise da presenca de
potenciais tardios ao final do complexo QRS e da duragdo do
intervalo QRS. Os trabalhos que avaliaram o papel do ECCAR
na estratificagao de risco de pacientes com ICNI apresentam
resultados conflitantes. Presenca de potenciais tardios no
ECGAR foi identificada em 27% dos pacientes com ICNI,
estando associada a aumento da mortalidade cardiovascular
e de eventos arritmicos*. Em outros trabalhos, porém, apesar
da semelhante prevaléncia de alteracdo no ECGAR, esse
método ndo se mostrou capaz de estratificar o risco de eventos
arritmicos nos pacientes com ICN["3°,

Holter (monitoracao eletrocardiografica ambulatorial)

O Holter é um método diagnéstico facilmente disponivel,
e pode ser considerado na avaliacdo de risco de pacientes
com ICNI levando em consideragdo a presenca de
taquicardia ventricular ndo sustentada (TVNS) e a anélise
de medidas da atividade autonémica, como a variabilidade
da frequéncia cardiaca (VFC) e a turbuléncia da frequéncia
cardfaca (TFC).

A incidéncia de TVNS (Figura 1) em pacientes com ICNI
varia de 30-79%, e sua utilizagao na estratificacao de risco de
eventos arritmicos € considerada controversa®'. lacovielo e
cols.*?, em estudo prospectivo de 179 pacientes, demonstraram
que a presenca de TVNS foi associada a risco relativo de
2,96 (IC95%: 1,17-7,49; p = 0,022) para ocorréncia de eventos
arritmicos graves. No estudo MACAS, a presenga de TVNS
isoladamente nao foi associada de modo significativo a maior
risco de eventos arritmicos'?. J& a combinacao da presenca de
TVNS com FE < 30% foi associada a aumento de 8,2 vezes
no risco de eventos arritmicos (IC 95%: 3,1-22,6; p = 0,0001).
Nessa mesma coorte foi realizada analise subsequente
levando-se em consideracdo a duracao e a FC da TVNS.
A incidéncia de eventos arritmicos foi de 2% ao ano nos
pacientes sem TVNS, 5% ao ano nos pacientes com TVNS com
duragdo de 5-9 batimentos e 10% ao ano nos pacientes com
TVNS com duragao = 10 batimentos (Tabela 3)*. Com relagao
a FCda TVNS, nao houve diferenga significativa entre os grupos
com e sem eventos arritmicos. Dados de metanalise indicam
que a presenga de TVNS foi associada a aumento de 3,2 vezes
no risco de MS (IC 95%: 2,12-4,89; p < 0,05)**. Em pacientes
com ICNI portadores de CDI, presenga de TVNS foi associada
a aumento de 7,8 vezes no risco de terapias apropriadas pelo
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Tabela 3 - Incidéncia de eventos arritmicos maiores e TVNS em
Holter de 24 h*

TVNS Eventos arritmicos maiores (%/ano)**
Auséncia de TVNS 2
TVNS de 5-9 batimentos 5
TVNS = 10 batimentos 10

TVNS: taquicardia ventricular ndo sustentada. * Adaptada da referéncia 33.
**p < 0,05.

CDI (IC 95%: 1,8-33,7; p = 0,006)*. Presenca de TVNS ou
10 ou mais extrassistoles ventriculares por hora no Holter foi
critério de inclusdo no estudo DEFINITE, ja descrito®. A andlise
conjunta dos resultados dos estudos indica que a presenga de
TVNS pode indicar maior risco de arritmias ventriculares graves.
No entanto, os resultados dos estudos ainda nao permitem que
se possa atribuir a presenca de TVNS no Holter valor suficiente
para a tomada de decisdo clinica em relagao ao implante ou
nao de CDI.

A VFC é uma medida da atividade autonémica que
leva em consideracdo a variagao, batimento a batimento,
do intervalo R-R. A andlise da VFC pode ser realizada no
dominio do tempo ou da frequéncia, sendo que a medida
mais comumente utilizada na pratica clinica é o SDNN,
que representa o desvio-padrao da média dos intervalos
R-R. A reducdo da VFC foi associada a maior risco de morte
por progressao da IC, mas nao a maior risco de MS3¢37.
No estudo MACAS, nao houve associacdo entre reducao da
VFC e aumento do risco de eventos arritmicos'. Por outro
lado, andlise do estudo DEFINITE aponta que pacientes com
VFC preservada apresentam bom prognéstico e poderiam
nao se beneficiar do implante de CDI*.

A TFC é uma medida da atividade autonémica que leva
em consideragao variagoes no intervalo R-R que ocorrem
ap6s a presenga de extrassistole ventricular. No seguimento
de pacientes do estudo MACAS, nao houve associacao
significativa entre TFC e eventos arritmicos, assim como no
estudo de Klingenheben, que avaliou uma série de marcadores
de atividade autonoémica'°.

Microalternancia de onda T

A microalternancia de onda T (MOT) pode ser definida como
alteragdes batimento a batimento na morfologia, amplitude
e/ou polaridade da onda T. Como essas alteragdes ocorrem em
microvolts, existem programas de processamento especificos para
deteccao de MOT. O estudo ALPHA (T-Wave Alternans in Patients
with Heart Failure) acompanhou prospectivamente 476 pacientes
com ICNI classe funcional II-lI**. Destes, 44,8% apresentaram
MOT positiva, 34,6% negativa e 20,6% indeterminada.
O desfecho primédrio (morte cardiaca + arritmias graves)
ocorreu em 6,5% dos pacientes com MOT alterada (positiva
ou indeterminada) e em 1,6% daqueles com MOT normal.
Na andlise multivariada, o risco relativo foi de 3,2 (IC95%: 1,12-9,2;
p = 0,013). O valor preditivo negativo para esse desfecho em
18 meses foi de 97,3% (IC95%: 93,3-99,3), porém o valor
preditivo positivo foi de 9% (IC95%: 5,9-13).
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Figura 1 - Exemplo de taquicardia ventricular néo sustentada em Holter.

No estudo MACAS, por outro lado, a MOT nao foi capaz
de estratificar os pacientes com maior risco de eventos
arritmicos'. A taxa de eventos foi de 13% nos pacientes
com MOT positiva, 10% com MOT negativa e 24% com
MOT indeterminada, sem diferenca estatisticamente
significativa. Em metanalise que considerou o desfecho
combinado evento arritmico grave ou morte por qualquer
causa, o risco relativo para MOT alterada (anormal ou
indeterminada) foi de 2,99 (IC95%: 1,88-4,75), com
valor preditivo negativo de 96,2%*'. No estudo de MOT
dentro do ensaio clinico SCD-HeFT, ndo houve diferenca
significativa de eventos arritmicos graves entre pacientes
com MOT normal, alterada ou indeterminada*?. Assim,
estudos com resultados conflitantes e a auséncia de ensaio
clinico que tenha considerado a MOT como critério de
inclusdao fazem com que a MOT nao seja considerada
nas diretrizes como critério para selecao de pacientes
candidatos a implante de CDI.

Teste ergoespirométrico

O teste ergoespirométrico (teste cardiopulmonar) é
recomendado para avaliagao e seguimento de pacientes com IC®.
Dados de metandlise indicam que variaveis derivadas do teste
ergoespirométrico, como consumo de oxigénio (VO,), inclinagao
do equivalente ventilatério de CO, (VE/VCO, slope) e presenca
de ventilagao periédica, indicam de modo independente
aumento do risco de eventos combinados, incluindo mortalidade
total, mortalidade cardiaca, transplante cardiaco, hospitalizacao
e necessidade de dispositivo de assisténcia ventricular.
Dados nacionais de pacientes em uso de betabloqueador
mostraram que VO, de pico < 10 ml/kg™'/min~" indica alto risco
de eventos cardiovasculares, VO, entre 10-16 ml/kg™"/min~"
indica risco moderado, e VO, >16 ml/kg~"/min~" indica menor
risco. Inclinagao VE/VCO, > 34 também foi associada a maior
risco*. Pacientes com ICNI correspondiam a 68% da amostra.
Na&o foi realizada andlise estratificada quanto a etiologia da IC.

Guazzi e cols.* avaliaram o desempenho das variadveis
do teste ergoespirométrico com relagao ao risco de MS.
Os pacientes que evoluiram sem eventos apresentavam VO,
de pico de 16,8 + 4,5 ml/kg™"/min~", inclinagao VE/VCO, de
32,8 = 6,4 e prevaléncia de ventilacao periédica de 20,3%.

Os pacientes que evoluiram com MS apresentavam VO, de
pico de 13,58 + 3,2 ml/kg™/min", inclinagdo VE/VCO,
de 41,5 = 11,4 e prevaléncia de ventilagao periédica de
100%. Em anélise multivariada, a Ginica varidvel associada a
maior risco de MSC foi a presenca de ventilacao periédica.
Nesse trabalho, pacientes com ICNI constituiram 37%
da amostra (n = 156), nao tendo sido realizada anélise
estratificada quanto a etiologia da IC. Esses achados
necessitam de confirmagdo em estudos prospectivos
envolvendo maior nlimero de pacientes, preferencialmente
possibilitando analise com relacao a etiologia da IC.

Cintilografia miocardica com *23I-MIBG

A cintilografia miocardica com iodo-123-
metaiodobenzilguanidina ('*I-MIBG) pode avaliar a fungao
do sistema nervoso simpatico em pacientes com IC. Dados
recentes indicam que baixa relagao '»*I-MIBG coragao/
mediastino tardia e taxa de washout aumentada foram
associadas a maior incidéncia de eventos cardiovasculares®.
Em estudo de coorte com 106 pacientes, sendo 44% com
ICNI, pacientes com cintilografia com '#I-MIBG anormal
tiveram risco de MS significativamente maior (hazard ratio
4,79,1C95% 1,55-14,76; p = 0,006)*. Em outro trabalho, que
acompanhou 116 pacientes portadores de CDI, aqueles com
alteragdes na cintilografia com '*I-MIBG apresentaram maior
taxa de terapias do CDI (52% versus 5%, p < 0,01)*. Em ambos
os trabalhos, ndo foi realizada analise especifica para pacientes
com ICNI. Considerando-se os achados promissores desses e
de outros trabalhos, estima-se que venham a ser realizados
estudos prospectivos com maior niimero de pacientes, com
possibilidade de andlise estratificada quanto a etiologia da IC,
que possibilitem a inclusdo da cintilografia com '*I-MIBG nas
diretrizes para estratificagao de risco dos pacientes com ICNI.

Estudo eletrofisiologico

No grupo de pacientes com IC de etiologia isquémica,
o estudo eletrofisiolégico (EEF) com estimulagao ventricular
programada é capaz de identificar pacientes com maior risco
de eventos arritmicos graves''. Porém, entre pacientes com
ICNI, os resultados dos trabalhos sao controversos. Poll e cols.*?
realizaram EEF em 20 pacientes com ICNI, com inducao de
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taquiarritmia ventricular em 30% dos casos. Destes, 50%
apresentaram taquiarritmia ventricular durante o seguimento.
Entre aqueles com EEF negativo, 36% apresentaram arritmia.
Na década de 1990, Brembilla-Perrot e cols.* realizaram EEF
em 92 pacientes, com indugdo de taquiarritmia ventricular
em 8%. A incidéncia de arritmia ventricular nesse grupo foi
de 50%, enquanto no grupo com EEF negativo foi de 4%.
Grimm e cols.”', em estudo com 34 pacientes, induziram
taquiarritmia ventricular em 38% dos casos. A incidéncia
de arritmia ventricular nesse grupo foi de 30% comparada a
24% no grupo com EEF negativo. Esses estudos envolveram
nimero pequeno de pacientes, apresentaram metodologia
heterogénea e foram realizados antes do largo emprego dos
betabloqueadores no tratamento da IC.

Estudos recentes tém novamente avaliado o desempenho do
EEF nesse cendrio. Em subandlise do estudo DEFINITE, o EEF
foi positivo em 14% dos pacientes e, destes, 34% apresentaram
arritmia ventricular®?. Entre aqueles com EEF negativo, a
incidéncia de arritmia ventricular foi de 12%. O valor preditivo
positivo do EEF foi de 34%, e o valor preditivo negativo foi de
88% para a ocorréncia de terapias do CDI. Gatzoulis e cols.”
acompanharam prospectivamente 158 pacientes com ICNI
submetidos a realizagdo de EEF tendo em vista a prevencao
primaria de MS. O EEF foi considerado positivo (indugao de
taquicardia ventricular ou fibrilagao ventricular) em 44 pacientes
(28%) e negativo em 114 (72%). Implante de CDI foi realizado
em 41 pacientes do grupo EEF positivo e em 28 do grupo
EEF negativo. A mortalidade total ao longo de 46,9 meses de
acompanhamento ndo foi estatisticamente diferente entre os
pacientes com EEF positivo ou negativo. Entre os pacientes
que receberam CDI, a taxa de ocorréncia de terapias pelo
CDI (choque ou estimulagao antitaquicardia) foi de 73,2%
no grupo com EEF positivo e de 17,9% no grupo com EEF
negativo (p = 0,001). EEF positivo foi o tnico fator progndstico
para ocorréncia de terapia pelo CDI (hazard ratio 4,19,
IC95% 1,467-11,994; p = 0,007). Considerando-se o conjunto
dos resultados dos estudos, as diretrizes nao recomendam a
realizagdo de EEF como rotina para estratificagao de risco dos
pacientes com ICNI'>%. Estudos futuros com maior ndmero de
pacientes sob terapia farmacolégica 6tima e com protocolos de
estimulagao ventricular uniformes poderao definir melhor o papel
do EEF nesse grupo de pacientes.

Avaliacao genética

H& vérios estudos avaliando a associacao entre
mutagdes genéticas com a fisiopatologia e o progndstico
de pacientes com ICNI, particularmente naqueles com
doenga familiar®®. Entre as condigdes mais bem investigadas
estdao as mutagdes do gene da lamina A/C (LMNA). Pasotti
e cols.”> demonstraram que pacientes com ICNI portadores
de mutagdes LMNA apresentam alta incidéncia de eventos
arritmicos graves (40-67%), tendo como fatores de risco
classe funcional da NYHA, tipo de mutagdo e pratica de
atividade fisica competitiva. Em estudo de van Rijsingen
e cols.®, a incidéncia de eventos arritmicos graves foi de
18%, tendo como fatores de risco TVNS, FE, sexo masculino
e o tipo de mutagdo. Mutagoes no gene dos canais de
sédio SCN5A foram igualmente associadas a maior risco
de eventos arritmicos®”. Mutagbes no gene RBM20,
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responsavel por regulacdo de processo de splicing em
tecido cardiaco, foram identificadas em 2,8% dos pacientes
de uma coorte com ICNI e CDI, ndo estando associadas a
maior risco de arritmias ventriculares®®. Considerando-se
a prevaléncia e a importante implicacao prognéstica, a
pesquisa de mutagbes LMNA pode ser considerada em
todos os pacientes com ICNI idiopatica, especialmente
quando houver comprometimento significativo do sistema
de condugao®. No Brasil, ndao ha disponibilidade dessa
avaliagdo genética para uso clinico rotineiro.

A andlise da presenca de polimorfismos genéticos também
vem sendo avaliada como ferramenta para estratificagdo de
risco de pacientes com ICNI. Em estudo de coorte, a presenga
do alelo Gly389 no polimorfismo do receptor p1-adrenérgico
Arg389Cly foi associada a menor ocorréncia de arritmias
ventriculares®. Estudo de coorte nacional, incluindo pacientes
com CDI, também identificou efeito protetor da presenga do
alelo Gly389°'. Nao foi realizada andlise estratificada para
pacientes com ICNI, que correspondiam a 41% do grupo.
O genétipo ATTR-1166CC do polimorfismo associado ao
sistema renina-angiotensina-aldosterona foi associado a risco
duas vezes maior de terapias do CDI em pacientes com 1C*%.
Nesse mesmo trabalho, niveis circulantes de micro-RNA
miR-155 também foram associados a maior risco de terapias do
CDI. Pacientes com ICNI corresponderam a 23% dos pacientes
que receberam terapia do CDI. A andlise de polimorfismos
genéticos é uma drea promissora. Estudos futuros poderdo
levar a identificagdo de pacientes com padrdo genético de
maior risco e que possam apresentar maior beneficio com o
implante de CDI.

Ressonancia nuclear magnética cardiaca

A presenca de fibrose miocérdica constitui importante
substrato arritmogénico nos pacientes com ICNI®*3. A detecgao
da presenca de fibrose miocardica através de marcadores
séricos do metabolismo do colageno ou métodos de imagem
poderia identificar pacientes de maior risco. Kanoupakis e
cols.** demonstraram que pacientes com ICNI e alteragdo em
marcadores séricos do metabolismo do coldgeno apresentaram
maior taxa de terapias apropriadas do CDI. A ressonancia
nuclear magnética cardiaca (RNM), pela técnica do realce
tardio, é o principal método de imagem utilizado para detectar
a presenga e quantificar a extensao da fibrose miocardica.
Aproximadamente 30% dos pacientes com ICNI apresentam
fibrose miocdrdica na RNM® (Figura 2).

Varios estudos avaliaram a relagao entre a presenca de
fibrose na RNM e a ocorréncia de eventos arritmicos graves
em pacientes com ICNI. Em estudo pioneiro, Nazarian
e cols.®® avaliaram 26 pacientes com ICNI submetidos a
realizagao de EEF e RNM. A presenca de fibrose envolvendo
26-75% da espessura parietal foi associada a aumento de
nove vezes no risco de indugao de arritmia ventricular no
EEF. Em estudo de coorte com 101 pacientes, Assomull e
cols.®” evidenciaram que a presenca de fibrose foi preditor
independente para a ocorréncia do desfecho combinado MS
ou taquicardia ventricular (hazard ratio 5,2 1C95% 1,1-32,2;
p = 0,04). No estudo de Lehrke e cols.?®, que acompanhou
184 pacientes, a presenca de fibrose foi considerada preditor
independente para o desfecho combinado morte cardiaca,
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Figura 2 - RNM cardiaca de paciente com ICNI, FE 35%, mostrando &rea de fibrose mesocérdica no septo interventricular.

terapia apropriada do CDI e hospitalizagao (hazard ratio
3,4 1C95% 1,26-9; p = 0,015). Nessa coorte, extensao
da fibrose >4,4% da massa do VE foi associada a pior
progndstico, e o valor progndstico da presenga de fibrose
foi restrito aos pacientes com FE < 30%. Esses achados
nao foram confirmados no trabalho de Hombach e cols.®,
que nao evidenciaram associagdo entre a presenca de
fibrose e o desfecho combinado morte cardiaca ou MS, no
acompanhamento de 151 pacientes. As varidveis derivadas
da RNM associadas ao desfecho foram indice cardiaco e
indice do volume diastélico final do ventriculo direito, além
da presenga de QRS >110 ms e diabetes.

Gulati e cols.”® publicaram recentemente os resultados
da maior coorte de pacientes com ICNI submetidos a
RNM. Foram acompanhados 472 pacientes com mediana
de seguimento de 5,3 anos. O desfecho primério
mortalidade total ocorreu em 26,8% dos pacientes com
fibrose miocardica e em 10,6% dos pacientes sem fibrose.
Ap6s andlise multivariada com ajuste para FE e outros
fatores prognosticos, a presenga de fibrose apresentou
hazard ratio de 2,43 (1C95% 1,50-3,92; p < 0,001), e a
extensao da fibrose, hazard ratio de 1,11 (1IC95% 1,06-1,16;
p < 0,001). O desfecho combinado MS e MS abortada
ocorreu em 29,6% dos pacientes com fibrose miocérdica
e em 7,0% dos pacientes sem fibrose. Para esse
desfecho, a presenca de fibrose apresentou hazard ratio

de 4,61 (IC95% 2,75-7,74; p < 0,001), e a extensao
da fibrose hazard ratio foi de 1,10 (IC95% 1,05-1,16;
p < 0,001). Esses resultados, assim como os dos estudos
anteriores, indicam que a RNM pode ser um método
Gtil na estratificacdo de risco de pacientes com ICNI.
A utilidade da RNM necessita de confirmacdo em estudos
prospectivos multicéntricos, delineados especificamente
para essa questao.

Conclusao

A estratificagdo do risco de MS entre os pacientes com
ICNI permanece como importante desafio clinico. Tendo em
vista a tomada de decisao sobre implante ou nao de CDI, os
aspectos mais bem estabelecidos no momento e que devem
ser considerados sdo fracao de ejecdo, classe funcional e
presenca de sincope (Figura 3). Varios testes ndo invasivos
e o estudo eletrofisiolégico invasivo apresentam resultados
ainda controversos. A RNM cardiaca vem apresentando
resultados promissores e poderd vir a ser considerada
na estratificacdo de risco da ICNI. Estudos prospectivos
multicéntricos, avaliando a associacao de diferentes métodos
nao invasivos e invasivos, poderao gerar escores de risco
capazes de identificar mais adequadamente os pacientes
de maior risco MS e, assim, com maior possibilidade de
beneficio com implante de CDI.
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Figura 3 - Estratificagdo de risco de morte stbita na insuficiéncia cardiaca néo isquémica. EEF: estudo eletrofisioldgico; FE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo;
MOT: microalternancia de onda T; RNM: ressonancia nuclear magnética; VFC: variabilidade da frequéncia cardiaca.
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