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Resumo

A insuficiéncia cardiaca € uma condicdo clinica de elevada prevaléncia, associada a
morbidade e mortalidade significativas, apesar de importantes avangos em sua
terapéutica. Em 30 a 40% dos casos a etiologia da insuficiéncia cardiaca € definida
como ndo isquémica. O implante de cardioversor-desfibrilador (CDI) mostrou-se capaz
de reduzir morte subita e mortalidade total entre os pacientes com insuficiéncia cardiaca
ndo isquémica. Observa-se, porém, que um numero significativo de pacientes que
recebe o CDI ndo apresenta nenhuma terapia ao longo de seu acompanhamento. Por
outro lado, dentro da realidade brasileira e de varios outros paises, o0 CDI ndo pode ser
implantado em todos pacientes com insuficiéncia cardiaca ndo isquémica que teriam
indicacdo pelas diretrizes. Ndo ha davidas sobre a necessidade de se identificar melhor
quais pacientes tém maior risco de morte subita e, assim, maior beneficio com implante
de CDI em relacdo aqueles de menor risco, apesar do diagndstico de insuficiéncia
cardiaca. Neste trabalho os autores apresentam uma revisdo sobre os principais métodos
disponiveis para a estratificacdo do risco de morte subita nos pacientes com

insuficiéncia cardiaca de etiologia ndo isquémica.



Introducéo

A prevaléncia e a incidéncia da insuficiéncia cardiaca (IC) indicam tratar-se de
importante problema de salde publica. Dados do municipio de Séo Paulo sugerem
elevado numero de internagdes, particularmente na populacdo idosa, altos custos de
tratamento e taxas de mortalidade que se aproximam de 15%. Em 30 a 40% dos casos
de insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo (FE) reduzida, a etiologia da disfungéo
ventricular é definida como n&oisquémica® *.Dados do Registro BREATHE (I Registro
Brasileiro de Insuficiéncia Cardiaca) indicam que em 70% dos pacientes que internam
com IC a etiologia é ndo isquémica (Grafico 1)*. A IC é considerada de etiologia ndo
isquémica (ICNI) na auséncia de lesdes significativas na angiografia coronariana ou
com resultado negativo em método de imagem para investigacdo de isquemia. Entre os
pacientes com ICNI a causa da disfuncdo ventricular pode ser desconhecida, sendo
chamada miocardiopatia dilatada idiopatica, ou pode ser atribuida a uma séria de causas
como hipertensdo arterial, exposicdo a agentes potencialmente toxicos (quimioterapicos,
alcool), doenca de Chagas, miocardites, doencas infiltrativas, miocardiopatia periparto,

valvulopatias, doengas genéticas e autoimunes.

Morte subita cardiaca (MS) é a morte natural inesperada por causas cardiacas,
que ocorre geralmente em até 1 hora do inicio dos sintomas®. Mesmo que avangos na
terapéutica da ICNI tenham trazido reducédo significativa da mortalidade nas ultimas
décadas, a MS permanece como problema importante, sendo responsavel por
aproximadamente 30% dos 6bitos® ”. A prevencdo primaria da MS nos pacientes com
ICNI inclui tratamento farmacoldgico e o uso do cardioversor-desfibrilador implantavel
(CDI®. Ensaios clinicos randomizados demonstraram que o0 emprego de
betabloqueadores e espironolactona reduziu significativamente MS neste grupo de
pacientes. O estudo SCD-HeFT (Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial), que
incluiu tanto pacientes com IC de etiologia isquémica como ndo isquémica, classe
funcional 11-111 da NYHA (New York Heart Association), demonstrou que o CDI foi
capaz de reduzir MS e mortalidade total nos pacientes com ICNI°. No seguimento deste
estudo, analisando-se todos 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 aspotenciais complicacfes



relacionadas ao implante do CDI, ndo ha davidas que uma selecdo 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 eletrofisioldgico € capaz de identificar grupo de pacientes com maior
risco de MS, na ICNI ainda se busca melhor selecéo dos pacientes*?. O objetivo deste
artigo é revisar as principais opcoes para estratificacdo do risco de MS em pacientes
com ICNI (Tabela 1).

Avaliacgdo clinica e laboratorial

A avaliacdo clinica e laboratorial de rotina ja traz informacgdes que podem ser
utilizadas na estratificacdo de risco dos pacientes com ICNI. A classe funcional dos
pacientes com IC esta relacionada a diferentes riscos de MS. Entre os pacientes em
classe funcional 11 da NYHA, a MS é responsavel por 64 % dos Gbitos e a progressdo da
IC por 12 %. Na classe funcional 111, a MS determina 59 % dos 06bitos e a progressdo da
IC 26 % (Tabela 2). Ja na classe 1V, progressdo da IC leva a 56 % dos 6Obitos e a MS a
33%"% Na cardiopatia chagésica, classe funcional I11-1V, cardiomegalia no RX de térax,
disfuncdo ventricular no ecocardiograma, complexos QRS de baixa voltagem no
eletrocardiograma, taquicardia ventricular ndo sustentada no Holter e sexo masculino
compdem escore de risco para mortalidade total. Nao foi realizada andlise especifica
para MS™ Tanto a diretriz brasileira como as diretrizes internacionais incluem classe
funcional entre os critérios para indicacdo do CDI na prevencdo priméria de pacientes
com ICNI*% %,

A ocorréncia de sincope é considerada importante fator de risco para 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 0s 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 indicacdo de CDI nos pacientes com ICNI**



1> Além da classe funcional e sincope, outras variaveis clinicas associadas a maior risco

de eventos arritmicos sao a auséncia de uso de betabloqueador e a pressao sistolica™® .

Varios estudos tém avaliado o valor prognéstico de exames de rotina da pratica
clinica para estratificacdo de risco de pacientes com ICNI. Exames como hemoglobina,
acido urico e peptideo natriurético atrial (BNP) aparecem em estudos isolados como
preditores de mortalidade e eventos arritmicos® 2'. Porém, como os resultados ainda
ndo sdo consistentes, ndo ha como se considerar isoladamente estes exames na avaliacdo
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 reducéo foi de
24%, ndo significativa. Em relacdo a mortalidade total, as reduc@es absolutas do risco
com CDI foram de 6,6%; 8.8%; 10,6%; 14% e — 4,9% respectivamente nos quintis de
risco de | a V. Néo foi apresentada analise incluindo exclusivamente os pacientes com
ICNI.

Fracdo de ejecdo 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 1C®
2. 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 reducdo da FE houve risco relativo de 2,28 para
eventos arritmicos maiores™®. Em pacientes com fibrilacio atrial, o risco relativo foi de

45.

A FE < 35% foi critério de inclusdo 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** *° Importante ressaltar porém que, apesar da FE ser
considerada como principal fator de risco para MS, um numero significativo de eventos
ocorre em pacientes com FE > 35%%. Embora o risco relativo de MS seja

significativamente maior em pacientes com FE < 35%, o numero 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 episodio de MS, 52% tinham FE > 30% e 32% FE > 40%**,

Eletrocardiograma

O eletrocardiograma (ECG) é um método simples, facilmente disponivel, com
informacdes que podem ser utilizadas na estratificacdo de risco de pacientes com ICNI.
A prevaléncia de prolongamento do intervalo QRS nos pacientes com IC varia de 20 a
50%°. Nos estudos de coorte especificos de pacientes com ICNI, ndo foi demonstrada
relacdo entre presenca 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 MS de causa arritmica sem
reducdo significativa da mortalidade total, ndo houve relagéo entre duracdo do QRS e

mortalidadetotal®®

. No SCD-HeFT houve maior beneficio com implante do CDI em
pacientes com QRS > 120ms, mas ndo foi realizada anélise especifica para o grupo com
ICNI®. A presenca de fragmentacéo do complexo QRS (padrdo RSR’, duracéo <120ms
em duas derivagdes contiguas) foi associada a maior ocorréncia de eventos arritmicos
em pacientes com ICNI em um trabalho®’. Este achado ainda necessita confirmagdo em
estudos posteriores. Estudos observacionais mostram resultados controversos sobre a
associacdo entre medida do intervalo QT e mortalidade de pacientes com IC e ndo ha
analise especifica para pacientes com ICNIZ. A disperséo do intervalo QT (diferenca
maxima entre os intervalos QT no ECG de superficie) foi avaliada nos pacientes com
ICNI. Embora estudos iniciais tivessem mostrado associagdo positiva, trabalhos
recentes ndo encontraram associacdo entre a dispersdo do intervalo QT e aumento de

eventos arritmicos graves®.

O eletrocardiograma de alta resolucdo (ECGAR) é um método de amplificacéo e
processamento dos sinais eletrocardiogréficos 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 ECGAR na estratificacdo 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, este método ndo se mostrou

capaz de estratificar o risco de eventos arritmicos nos pacientes com ICNI* .
Holter (monitorizacgdo eletrocardiogréfica ambulatorial)

O Holter é um método diagndstico facilmente disponivel e pode ser considerado
na avaliacdo de risco de pacientes com ICNI levando-se em consideragéo a presenca de
taquicardia ventricular ndo sustentada (TVNS) e a andlise de medidas da atividade
autondmica como a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e a turbuléncia da

frequéncia cardiaca (TFC).

A incidéncia de TVNS (Figura 1) em pacientes com ICNI varia de 30-79% e sua
utilizacdo na estratificacdo de risco de eventos arritmicos é 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 (1C95%:1,17-7,49; p=0,022) para
ocorréncia de eventos arritmicos graves®’. No estudo MACAS a presenca de TVNS
isoladamente ndo foi associada de modo significativo a maior risco de eventos
arritmicos™®. Ja a combinagdo 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).
Nesta mesma coorte foi realizada analise subsequente levando-se em consideracdo a
duracdo e a FC da TVNS. A incidéncia de eventos arritmicos foi de 2%/ano nos
pacientes sem TVNS, 5%/ano nos pacientes com TVNS com duracdo de 5-9 batimentos
e 10%/ano nos pacientes com TVNS com duracdo > 10 batimentos (Tabela 3)*. Com
relacdo a FC da TVNS, ndo houve diferenca significativa entre 0os grupos com e sem
eventos arritmicos. Dados de metandlise indicam que a presenca 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, presenca de TVNS foi associada a aumento de 7,8 vezes
no risco de terapias apropriadas pelo CDI (IC 95%: 1,8-33,7; p=0,006)*.A presenca de
TVNS ou 10 ou mais extrassistoles ventriculares por hora no Holter foi critério de
inclusdo no estudo DEFINITE descrito acima®®.A anélise conjunta dos resultados dos
estudos indica que a presenca de TVNSpode indicar um maior risco de arritmias
ventriculares graves. No entanto, os resultados dos estudos ainda ndo permitem que se
possa atribuir a presenca de TVNS no Holter valor suficiente para a tomada de decisdo

clinica em relacdo ao implante ou ndo de CDI.



A VFC é uma medida da atividade autondmica que leva em consideracdo a
variacdo batimento a batimento do intervalo R-R. A analise da VFC pode ser realizada
no dominio do tempo ou da fregliéncia, sendo que a medida mais comumente utilizada
na pratica clinica ¢ o SDNN, que representa o desvio padrdo da média dos intervalos R-
R. A reducdo da VFC foi associada a maior risco de morte por progressao da IC mas
ndo a maior risco de MS®® %, No estudo MACAS ndo houve associacdo entre reducéo
da VFC e aumento do risco de eventos arritmicos'®. Por outro lado, analise do estudo
DEFINITE aponta que pacientes com VFC preservada apresentam bom prognostico e

poderiam ndo se beneficiar do implante de CDI®.

A TFC é uma medida da atividade autondmica que leva em consideracédo
variacdes no intervalo R-R que ocorrem apds presenca de extrassistole ventricular. No
seguimento de pacientes do estudo MACAS, ndo houve associacdo significativa entre
TFC e eventos arritmicos, assim como no estudo de Klingenheben que avaliou uma

série de marcadores de atividade autonémica®® *°.

Microalternanciadeonda T

A microalternancia de onda T (MOT) pode ser definida como alternagdes
batimento a batimento na morfologia, amplitude e ou polaridade da onda T. Como estas
alteracbes ocorrem em microvolt, existem programas de processamento especificos para
detecgcdo de MOT.O estudo ALPHA (T-Wave Alternans in Patients with Heart Failure)
acompanhou prospectivamente 476 pacientes com ICNI classe funcional 11-111*°. Destes,
44,8% apresentaram MOT positiva, 34,6% negativa e 20,6% indeterminada. O desfecho
primario (morte cardiaca + arritmias graves) ocorreu em 6,5% dos pacientes com MOT
alterada (positiva ou indeterminada) e em 1,6% naqueles com MOT normal. Na anélise
multivariada o risco relativo foi de 3,2 (1C95%:1,12-9,2; p=0,013). O valor preditivo
negativo para este desfecho em 18 meses foi de 97,3% (1C95%:93,3-99,3), porém o
valor preditivo positivo de 9% (1C95%:5,9-13).

No estudo MACAS, por outro lado, a MOT néo 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,

0 risco relativo para MOT alterada (anormal ou indeterminada) foi de 2,99



(1C95%: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 inclusdo, fazem com que a MOT nédo seja
considerada nas diretrizes como critério para selecdo de pacientes candidatos a implante
de CDI.

Teste Ergoespirométrico

O teste ergoespirométrico (teste cardiopulmonar) é recomendado para avaliacdo
e seguimento de pacientes com IC®. Dados de metanalise indicam que variaveis
derivadas do teste ergoespirométrico como consumo de oxigénio (VO,), inclinacdo do
equivalente ventilatorio de CO, (VE/VCOgslope) e presenca de ventilacdo periodica
indicam de modo independente um aumento do risco de eventos combinados incluindo
mortalidade total, mortalidade cardiaca, transplante cardiaco, hospitalizacdo 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™ risco moderado e VO,> 16
ml/kg™/min™ menor risco. Inclinacdo VE/VCO2 > 34 também foi associada a maior
risco*. Pacientes com ICNI correspondiam a 68% da amostra, ndo foi realizada analise

estratificada quando a etiologia da IC.

Guazzi e cols avaliaram o desempenho das variaveis do teste ergoespirometrico
com relacdo ao risco de MS*. Os pacientes que evoluiram sem eventos apresentavam
VO, de pico de 16,8 + 4,5 ml/kg™/min™; inclinacdo VE/VCO, de 32,8+6,4 e prevaléncia
de ventilacdo periddica de 20,3%. Os pacientes que evoluiram com MS apresentavam
VO, de pico de 13,58 + 3,2 ml/kg /min™; inclinacdo VE/ VCO, de 415+11,4 e
prevaléncia de ventilacdo periodica de 100%. Em andlise multivariada, a Unica variavel
associada a maior risco de MSC foi a presenca de ventilacdo periddica. Neste trabalho,
pacientes com ICNI constituiram 37% da amostra (n = 156), ndo tendo sido
realizadaandlise estratificada quanto a etiologia da IC. Estes achados necessitam
confirmagcdo em estudos prospectivos envolvendo um maior numero de pacientes,

preferencialmente possibilitando analise com relagdo a etiologia da IC.



Cintilografia miocardica com **1-MIBG

A cintilografia miocardica com iodo-123-metaiodobenzilguanidina (***1-MIBG)
pode avaliar a funcdo do sistema nervoso simpatico em pacientes com IC. Dados
recentes indicam que uma baixa relagdo ***I-MIBG coracdo/mediastino tardia e taxa de
washout aumentada foram associadas & maior incidéncia de eventos cardiovasculares*.
Em estudo de coorte com 106 pacientes, sendo 44% com ICNI, pacientes com
cintilografia com *#*1-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 alteracdes na cintilografia com *#I-
MIBG apresentaram maior taxa de terapias do CDI (52% versus 5%, p<0,01)*®. Em
ambos trabalhos, ndo foi realizada analise especifica para pacientes com ICNI.
Considerando-se os achados promissores destes e de outros trabalhos, estima-se que
venham a ser realizados estudos prospectivos com maior niumero de pacientes, com
possibilidade de analise estratificada quanto a etiologia da IC, que venham a possibilitar
a inclusdo da cintilografia com *?*I-MIBG nas diretrizes para estratificacdo de risco dos

pacientes com ICNI.
Estudo Eletrofisioldgico

No grupo de pacientes com IC de etiologia isquémica, o estudo eletrofisioldgico
(EEF) com estimulagdo ventricular programada é capaz de identificar pacientes com
maior risco de eventos arritmicos graves''. Porém, entre pacientes com ICNI, os
resultados dos trabalhos séo controversos. Poll e cols realizaram EEF em 20 pacientes
com ICNI, com inducéo de 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 90, Brembilla-Perrot e cols
realizaram EEF em 92 pacientes, com indugéo de taquiarritmia ventricular em 8%°. A
incidéncia de arritmia ventricular neste 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 neste grupo foi de
30% comparada a 24% no grupo com EEF negativo. Estes estudos envolveram numero
pequeno de pacientes, apresentaram metodologia heterogénea e foram realizados antes

do largo emprego dos betabloqueadores no tratamento da IC.



Estudos recentes tem novamente avaliado o desempenho do EEF neste cenario.
Em subanalise 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 de 88% para a ocorréncia de terapias do CDI. Gatzoulis e cols
acompanharam prospectivamente 158 pacientes com ICNI submetidos a realizacdo de
EEF tendo em vista prevencdo priméaria de MS®. O EEF foi considerado positivo
(inducédo de taquicardia ventricular ou fibrilagdo 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 n&o 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 estimulacdo 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 Unico
fator progndstico para ocorréncia de terapia pelo CDI (hazard ratio4,19, 1C95% 1,467-
11,994; p=0,007). Considerando-se o conjunto dos resultados dos estudos, as diretrizes
ndo recomendam a realizacdo do EEF como rotina para estratificacdo de risco dos
pacientes com ICNI***. Estudos futuros com maior nimero de pacientes sob terapia
farmacoldgica 6tima e com protocolos de estimulagdo ventricular uniformes poderdo

definir melhor o papel do EEF neste grupo de pacientes.
Avaliagdo Genética

H& vérios estudos avaliando a associacdo entre mutagdes genéticas com a
fisiopatologia e o prognostico de pacientes com ICNI, particularmente naqueles com
doenca familiar™*. Entre as condices melhor investigadas estéo as mutacdes do gene da
lamina A/C (LMNA).Pasotti e cols demonstraram que pacientes com ICNI portadores
de mutacbes LMNA apresentam alta incidéncia de eventos arritmicos graves (40-67%),
tendo como fatores de risco classe funcional da NYHA, tipo de mutacdo e pratica de
atividade fisica competitiva®. Em estudo de Rijsingen e cols, a incidéncia de eventos
arritmicos graves foi de 18%, tendo como fatores de risco TVNS, FE, sexo masculino e
0 tipo demutac&o™. MutacBes no gene dos canais de sédio SCN5A foram igualmente
associadas a maior risco de eventos arritmicos®. Mutacdes no gene RBM20,
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 implicagdo progndstica, a pesquisa de mutagdes LMNA pode ser
considerada em todos pacientes com ICNI idiopatica, especialmente quando houver
comprometimento  significativo do sistema de conducdo®™. No Brasil, ndo hé

disponibilidade desta avaliagdo genética para uso clinico rotineiro.

A andlise da presenca de polimorfismos genéticos também vem sendo avaliada
como ferramenta para estratificacdo de risco de pacientes com ICNI. Em estudo de
coorte, a presenca do alelo Gly389 no polimorfismo do receptor Pl-adrenérgico
Arg389Gly foi associada a menor ocorréncia de arritmias ventriculares®. Estudo de
coorte nacional, incluindo pacientes com CDI, também identificou efeito protetor da
presenca do alelo Gly389°'. Néo foi realizada anélise estratificada para pacientes com
ICNI, que correspondiam a 41% do grupo. O genétipo AT1R-1166CC do polimorfismo
associado ao sistema renina-angiotensina-aldosterona foi associado a risco duas vezes
maior de terapias do CDI em pacientes com IC®. Neste 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 anélise de polimorfismos genéticos é uma area promissora. Estudos
futuros poderdo levar a identificacdo 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 miocardica constitui-se importante substrato

arritmogénico nos pacientes com ICNI®

. A deteccdo 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 alteracdo em marcadores sericos do metabolismo do colageno
apresentaram maior taxa de terapias apropriadas do CDI®. A ressonancia nuclear
magnética cardiaca (RNM), através da técnica do realce tardio, é o principal método de
imagem utilizada para detectar presenca e quantificar a extensdo da fibrose miocardica.
Aproximadamente 30% dos pacientes com ICNI apresentam fibrose miocardica na

RNM® (Figura 2).

Vérios estudos avaliaram a relacdo entre 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 realizacdo de EEF e
RNM®. A presenca de fibrose envolvendo 26-75% da espessura parietal foi associada a
aumento de nove vezes no risco de indugédo de arritmia ventricular no EEF. Em estudo
de coorte com 101 pacientes, Assomull e cols evidenciaram que presenca de fibrose foi
preditor independente para 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, terapia apropriada do CDI e
hospitalizagdo (hazard ratio 3,4 1C95% 1,26-9; p=0,015)%®. Nesta coorte, extenséo da
fibrose > 4,4% da massa do VE foi associada a pior progndstico e o valor progndéstico
da presenca de fibrose foi restrito aos pacientes com FE < 30%. Estes achados néo
foram confirmados no trabalho de Hombach e cols, que no acompanhamento de 151
pacientes ndo evidenciaram associacdo entre a presenca de fibrose e o desfecho
combinado morte cardiaca ou MS®. As variaveis derivadas da RNM associadas ao
desfecho foram indice cardiaco e indice do volume diastolico final do ventriculo direito,
além da presenca de QRS > 110ms e diabete.

Gulati e cols publicaram recentemente os resultados da maior coorte de
pacientes com ICNI submetidos &8 RNM. Foram acompanhados 472 pacientes com
mediana de seguimento de 5,3 anos. O desfecho primario mortalidade total ocorreu em
26,8% dos pacientes com fibrose miocérdica e em 10,6% dos pacientes sem fibrose.
Apos andlise multivariada com ajuste para FE e outros fatores progndsticos, a presenca
de fibrose apresentou hazard ratio de 2,43 (1C95% 1,50-3,92; p<0,001), a extenséo da
fibrose hazard ratio de 1,11 (IC95% 1,06-1,16; p<0,001). O desfecho combinado MS e
MS abortada ocorreu em 29,6% dos pacientes com fibrose miocéardica e em 7,0% dos
pacientes sem fibrose Para este desfecho, a presenca de fibrose apresentou hazard ratio
de 4,61 (1C95% 2,75-7,74; p<0,001), a extensdo da fibrose hazard ratio de 1,10 (IC95%
1,05-1,16; p<0,001). Estes resultados, assim como dos estudos anteriores, indicam que a
RNM pode ser um método util na estratificacdo de risco de pacientes com ICNI. A
utilidade da RNM necessita confirmagdo em estudos prospectivos multicéntricos,

delineados especificamente para esta questéao.



Concluséao

A estratificacdo do risco de MS entre os pacientes com ICNI permanece como
importante desafio clinico. Tendo em vista a tomada de decisdo sobre implante ou ndo
de CDI, os aspectos mais bem estabelecidos no momento e que devem ser considerados
sdo a fracdo 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 podera vir a
ser considerada na estratificacdo de risco da ICNI. Estudos prospectivos multicéntricos,
avaliando a associacdo de diferentes métodos ndo invasivos e invasivos, poderdo 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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Tabelal 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 Il 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 avancada (classe Ill e IV
da NYHA)

Exames Laboratoriais

BNP, &cido urico e hemoglobina

Incluidos em escores de predi¢ao de risco

Frac&o de ejecédo do VE

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

Principal fator de risco para MS.

Validado em coortes e ensaios de CDI

Eletrocardiograma

Durac&o do QRS e potenciais tardios

QRS ndo foi associado a risco de MS na ICNI.

Potencias 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 meta-anélise com
meta-regresséo

Variabilidade da FC

SDNN

Estudos com resultados controversos

Microalternancia onda T (MOT)

MOT alterada — RR 2,99 de morte ou arritmia

Marcador independente em meta-andlise.

Estudos com resultados conflitantes

Teste Ergoespirométrico

Presenca de ventilagdo periddica —qui-
quadrado de 44.7

Marcador independente em estudo de pacientes

isquémicos e com ICNI

Cintilografia com 123-MIBG

Resultado alterado — HR 4,79 para MS

Em estudo de pacientes isquémicos e com ICNI

Estudo Eletrofisiol6gico (EEF)

EEF positivo — HR 4,19 para terapia do CDI

Em estudo de pacientes com ICNI

Avaliagdo Genética

Genotipo Arg389Gly do receptor B1-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 ICNII

MS — morte sbita; ICNI - Insuficiéncia Cardiaca N&o Isquémica; NYHA — New York Heart Association; CDI — cardioversor-desfibrilador;

TVNS - taquicardia vetnricular ndo sustentada; MIBG — metaiodobenzilguanidina; RNM - ressonancia nuclear magnética




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
Il 59 26 15
[\ 33 56 11

IC —insuficiéncia cardiaca; NYHA — New York Heart Association; (*) Adaptado da referéncia 13.




Figura 1 Exemplo de taquicardia ventricular ndo sustentada (TVNS) em Holter



Tabela 3 Incidéncia de eventos arritmicos maiores e TVNS em Holter de 24h (¥)

TVNS Eventos arritmicos maiores
(%/ano) (1)

Auséncia de TVNS 2

TVNS de 5-9 batimentos 5

TVNS > 10 batimentos 10

TVNS - taquicardia ventricular ndo sustentada (*) Adaptado da referéncia 33; (1) p<0,05)



Figura 2 RNM cardiaca de paciente com ICNI, FE 35%, mostrando area de fibrose mesocardica no septo interventricular



Marcadores de Alto Risco

Sincope
FE < 35%
EEF positivo

RNM cardiaca com Fibrose

Insuficiéncia Cardiaca de Etiologia N&o Isquémica

Avaliagdo do Risco de Morte Stbita

Risco Indeterminado

Marcadores de Baixo a Moderado Risco

EEF negativo
VFC alterada
MOT alterada

Avaliag8o genética

Figura 3 Estratificacéo de risco de morte stbita na insuficiéncia cardiaca nao isquémica

FE > 45%

Auséncia de sincope

FE - Fracdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; EEF - Estudo Eletrofisiolégico; RNM — ressonancia nuclear magn~etica; VFC - variabilidade da freqiiéncia

cardiaca; MOT — microalternancia de onda T.
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JUSTIFICATIVA DE PESQUISA

A morte subita de origem cardiaca (MSC) é responsavel por aproximadamente
30% dos oObitos dos pacientes com insuficiéncia cardiaca. A prevencdo primaria da
MSC inclui tratamento farmacologico e implante de cardioversor-desfibrilador

implantavel (CDI).

Atualmente, a selecdo de pacientes com insuficiéncia cardiaca para prevencgéo
primaria de MSC com implante de CDI esta baseada apenas na fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo e na classe funcional da New York Heart Association. Esses
critérios, no entanto, ndo apresentam sensibilidade e especificidade adequadas para
identificar pacientes com risco mais alto de MSC. Um ndmero significativo de casos de
MSC ocorre em pacientes que ndo apresentam reducdo grave da fracdo de ejecdo. Por
outro lado, dos pacientes que recebem CDI com base nestes critérios, cerca de dois

tercos ndo recebem nenhuma terapia adequada do dispositivo.

Os mecanismos fisiopatolégicos da MSC nos pacientes com insuficiéncia
cardiaca de etiologia ndo isquémica ainda ndo sdao completamente entendidos. A génese
de arritmias ventriculares graves decorre de um processo multifatorial, relacionado a
presenca de alteracdes estruturais, como fibrose e dilatacdo ventricular, bem como de
alteracbes autondmicas e eletrofisiologicas. Na comparacdo com o0s isquémicos, 0S
pacientes com insuficiéncia cardiaca de etiologia ndo isquémica sdo mais jovens, com
menos comorbidades, tém melhor progndstico e apresentam beneficio com o implante
do CDI de menor magnitude. Considerando-se 0s custos dessa terapia e a limitacdo dos
recursos financeiros, a avaliacdo e o desenvolvimento de estratégias para melhor selecdo
de pacientes com insuficiéncia cardiaca de etiologia ndo isquémica que possam ter
maior beneficio com implante do CDI imp&em-se necessarios. Evitar custos e
potenciais complica¢fes do implante em pacientes com baixa probabilidade de MSC e
priorizar pacientes com maior risco teria importantes implicagfes para o sistema de

saude.
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HIPOTESES

A combinacéo da avaliacdo de variaveis clinicas com os resultados de testes ndo
invasivos e invasivo (estudo eletrofisioldgico) é capaz de identificar pacientes com
insuficiéncia cardiaca de etiologia ndo isquémica que apresentam maior ou menor risco

de eventos arritmicos graves.
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OBJETIVOS

Objetivo principal

Determinar o valor prognostico da avaliacdo de variaveis clinicas, diferentes
testes ndo invasivos e estudo eletrofisioldgico invasivo para ocorréncia de eventos

arritmicos graves em pacientes com insuficiéncia cardiaca de etiologia ndo isquémica.
Objetivos secundarios

1. Determinar o valor prognostico de varidveis clinicas, diferentes testes nao
invasivos e estudo eletrofisioldgico invasivo para ocorréncia de eventos arritmicos
graves e mortalidade total em pacientes com insuficiéncia cardiaca de etiologia nédo

isquémica.

2. Criar escore de risco para a ocorréncia de eventos arritmicos graves em

pacientes com insuficiéncia cardiaca de etiologia ndo isquémica.
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ABSTRACT

Background. Risk stratification of serious arrhythmic events in patients with non-
ischemic heart failure (HF), beyond the assessment of left ventricular ejection fraction
(LVEF), remains an important clinical challenge. This study aims to determine the
clinical value of different noninvasive and invasive tests for predicting serious
arrhythmic events in patients with non-ischemic HF. Methods and Results. 106 non-
ischemic HF patients underwent a comprehensive clinical and laboratory evaluation,
two-dimensional echocardiography, 24-hour-Holter monitoring, cardiopulmonary
exercise testing (CPX), and invasive electrophysiological study, and were followed
prospectively. During a mean follow-up of 493 + 300 days, the primary end-point
(syncope, appropriate therapy by implantable cardioverter-defibrillator, or sudden
cardiac death) occurred in 10 patients (9.4%). In the multivariable analysis, alcoholic
etiology (HR 9.96; 95% CI 1.8 to 55; p = 0.008), presence of exercise periodic
breathing (EPB) in CPX (HR 8.4; 95% CI 1.8 to 40; p = 0.007) and non-sustained
ventricular tachycardia (NSVT) > 10 beats on Holter (HR 25.4, 95% CI 4.4 to 146; p <
0.001) were independent predictors for the primary end-point. The absence of all of
these factors (n = 78, 73.6%) identified a subset of patients with very low risk of future
arrhythmic events, with a negative predictive value of 97.4%. Conclusion. In this
cohort study of non-ischemic HF patients, alcoholic etiology, presence of EPB and
NSVT > 10 beats were independent predictors for the occurrence of serious arrhythmic
events. The presence and absence of these characteristics identify subgroups of high and

low risk of serious arrhythmic events, respectively.

Keywords: dilated cardiomyopathy, risk stratification, arrhythmia
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INTRODUCTION

Heart failure (HF) is a major public health issue worldwide, being associated
with a persistently high mortality rate despite major therapeutic advances. Data from
international observational studies indicate that ischemic heart disease is the most
prevalent etiology in HF with reduced left ventricular ejection fraction (LVEF).!
Brazilian data, however, indicate that nearly 70% of patients with HF admitted in public
hospitals have a non-ischemic etiology.? Even though new therapeutic strategies have
brought significant mortality reduction in the last decades, sudden cardiac death
(SCD) remains an important problem, being responsible for approximately 30% of

deaths in patients with HF .2

Regardless of etiology, primary prevention of SCD includes pharmacological
and device-based therapies.* The Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial (SCD-
HeFT), which included patients with both ischemic and non-ischemic HF,
demonstrated that treatment with implantable cardioverter-defibrillator (ICD) reduced
SCD and total mortality®, despite a relatively low rate (22.4%) of appropriate shocks.
During follow-up, it was observed that the rate of cardiovascular events was lower in

patients with HF of non-ischemic etiology.

Several clinical practice guidelines have “liberal” recommendations for the use
of ICD, mainly based on estimates of LVEF and functional class.* " ® Despite these
recommendations, device based therapies are underused, mostly because of the costs
and potential complications related to ICD implants. Within the Brazilian reality and
other low- and middle-income countries, ICD cannot be implanted in all patients
fulfilling the recommended criteria. Studies suggest the identification of subgroups of

patients at higher or lower risk of SCD can make this therapy more cost-effective.’
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Although several studies have evaluated individually or in association different
noninvasive and invasive tests of risk stratification, the results are still controversial and
have poor clinical applicability.*>*? In this scenario, there is an overall agreement that
a better selection of patients is still needed. Thus, the identification of risk predictors
for arrhythmic events in patients with heart failure is still under investigation,
particularly in patients with a non-ischemic etiology, in which the benefit of the ICD
may be less pronounced. This study aims to determine the clinical value of different
noninvasive and invasive tests for predicting the occurrence of serious arrhythmic
events in a cohort of patients with non-ischemic HF on contemporary pharmacological

treatment.
METHODS

This was a prospective observational study that included adult patients (age >
18 years old) treated in the Cardiac Failure and Cardiac Transplant Outpatient Clinic
at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Porto Alegre, RS, from March 2011 to
June 2014, with diagnosed non-ischemic HF and a LVEF (estimated by transthoracic
echocardiography or myocardial perfusion scintigraphy) < 40%. Non-ischemic HF
was defined as the presence of clinical HF and the absence of atherosclerotic
coronary lesions > 75% at coronary arteriography, or absence of necrotic or
ischemic areas at myocardial scintigraphy. Exclusion criteria were history of SCD or
syncope due to arrhythmia, sustained ventricular tachycardia, advanced
cerebrovascular disease and the presence of any disease, except HF, associated with
a life expectancy less than 1 year. The study was approved by the Ethics Committee
of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brazil. A written informed consent was

obtained from all participants before taking part in study.
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After informed consent patients were submitted to a detailed clinical
evaluation, routine laboratory tests, non-invasive tests and an invasive
electrophysiological study. Non-invasive tests included an electrocardiogram, a 24-

hour Holter recording and a cardiopulmonary exercise test.

Electrocardiogram (EKG) and 24-hour Holter monitoring. The 12-lead EKG
was performed with a digital device Mortara ELI 350 (Mortara Instrument,
Milwaukee, Wisconsin, USA). The 24-hour Holter was performed with digital
record SEER Light and analyzed with the GE Marquette MARS (GE Healthcare,
Wauwatosa, Wisconsin, USA) software. Non-sustained ventricular tachycardia
(NSVT) was defined as the presence of 3 or more consecutive premature ventricular
beats > 100bpm. Length and rate of NSVT episodes were evaluated. Heart rate
variability was measured by calculating the Standard Deviation of Normal to
Normal RR Intervals (SDNN). Heart rate variability was not analyzed in patients

with atrial fibrillation or pacemakers.

Cardiopulmonary Exercise Test (CPX). CPX was performed at the Non-Invasive
Cardiac Laboratory at Hospital de Clinicas de Porto Alegre on a standard treadmill
(Inbramed KT 10200, Porto Alegre, Brazil). A ramp-staged protocol was used,
starting at 2.4 km/h with an inclination of 1% to 2%, followed by progressive speed
increments of 0.1 to 0.12 km/h every 20 seconds, and 0.5% to 1.0% increases in
slope every 60 seconds, until fatigue was reached. Gas exchange and ventilatory
variables were analyzed using a calibrated computer-based exercise system (Cortex
Biophysik Metalyzer 3B Stationary CPX system, M13B2.1, Leipzig, Germany). The
following parameters of the CPX were evaluated: maximal oxygen consumption
(VO2peak), carbon dioxide output (VCO,), minute ventilation (VE), gas exchange

relation (R), VE/VCO; slope and the presence of exercise periodic breathing (EPB).
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VOypeak Was defined as the highest value achieved during the test. Ventilatory
efficiency was estimated using the relationship between VE and VCO,, i.e., the
VE/VCO; slope, determined by a linear regression model (y = mx + b, m = slope) using
all data points obtained during CPX. The exercise-related periodic breathing (EPB) was
calculated according to presence of: 1) three or more regular oscillations, clearly
discernible from inherent data noise; 2) regularity, defined if the standard deviation of
three consecutive cycle lengths (time between 2 consecutive nadirs) was within 20% of
the average; 3) minimal average amplitude of ventilatory (VE) oscillation of 5 L (peak
value minus the average of two in-between consecutive nadirs). CPX was not performed

in 10 patients, mainly because of orthopedic limitation.

Invasive Electrophysiological Study. Invasive electrophysiology study (EPS) was
performed at the Cardiac Electrophysiology Laboratory at Hospital de Clinicas de
Porto Alegre. Patients were sedated with midazolam and fentanyl and locally
anesthetized with lidocaine. The right femoral vein was punctured and a quadripolar
diagnostic catheter was positioned under fluoroscopy in the right ventricular apex.
Programmed ventricular stimulation (PVS) was performed using the EP-Tracer
system (CardioTek, Maastricht, The Netherlands), with pulse width of 1 msec and
amplitude of 2 times the diastolic threshold. Stimulation protocol consisted of up to
triple extra-stimuli (S2S3S4) delivered at 3 paced cycle lengths (600, 500 and 400
ms). Extra-stimuli were applied after 10 beat drive trains with a 2-second interdrive
pause. Ventricular extra-stimuli were introduced beginning late in diastole and
moved progressively earlier in 10 ms steps until either ventricular refractoriness or a
coupling interval of 200 ms was reached. Sustained ventricular tachyarrhythmia
(VT) was defined as: monomorphic ventricular tachycardia with a minimum

duration of 30 sec or hemodynamic instability, polymorphic ventricular tachycardia
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with a minimum duration of 30 sec or hemodynamic instability, or ventricular
fibrillation (VF). In cases where no sustained ventricular tachyarrhythmia was
triggered, PVS was repeated with up to 2 extra-stimuli (S2S3) after intravenous
isoproterenol administration (1-4 pcg/min). In patients who already had a definitive
pacemaker implanted, non-invasive electrophysiology study was performed using

the pacemaker programmer and the same protocol.

Follow-up and outcomes. Patients were followed-up in outpatient visits at 3, 6, 18, 24,
30 and 36 months. Patients who failed to return were contacted by telephone, home
visits or contact with relatives. Clinical decision about ICD implant was taken by the
clinic staff involved in routine care, with no interference of the present research protocol
in this decision. The clinic staff had access to all the data collected during the research

protocol.

The primary endpoint was the occurrence of serious arrhythmic event, defined as
cardiac syncope, appropriate ICD therapy or SCD. The secondary endpoint was defined
as cardiac syncope, appropriate ICD therapy or death from any cause. Classification of
endpoints was performed by an independent committee (composed of two researchers
separately), blinded for results of initial evaluation, based on clinical history, statements
from family members, review of ICD or pacemaker electrograms, hospital charts and

death certificate. Definition of discordant cases were evaluated by consensus (n = 1).

Statistical Analysis. Data are expressed as mean * standard deviation or as absolute
numbers and percentages. Comparisons between groups (with and without events) were
performed using Student’s t-test or chi-square test for normally distributed variables,
and nonparametric tests for variables with non-normal distribution. Cutoff points for

continuous variables were determined using the median or 75% percentile. Univariable
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predictors of arrhythmic events (p-value < 0,10) were evaluated with multivariable Cox
proportional hazards. Each independent variable was assigned a weight according to the
risk (hazard ratio), and summed to calculate risk score. All statistical analyses used the
statistical packages SPSS (version 19.0) and Stata (version 12). A two-tailed p-value of

0.05 was considered statistically significant.

RESULTS

Patient’s characteristics. The study included 106 patients out of a total of 132 patients
screened. The sample consisted mostly of male patients with good functional capacity,
predominantly in functional class I-1l NYHA, with severe ventricular dysfunction. The
most common etiology was idiopathic dilated cardiomyopathy, followed by
hypertensive and alcoholic cardiomyopathy. Of patients included, 82 (77.4%) were in
sinus rhythm, 16 had atrial fibrillation (15.1%), and 8 (7.5%) had a cardiac pacemaker.
Patients received treatment based on standard clinical practice guidelines; almost all

received beta-blockers and ACE inhibitors or angiotensin receptor blockers (Table 1).

Follow-up and outcomes. Mean follow-up was 493 + 300 days (median 455,
interquartile range 239 to 686 days). No patient was lost to follow-up and all patients
had a minimum follow up of 3 months. During the study, 14 (13.2%) patients had ICD
alone implanted, 12 (11.3%) had ICD plus cardiac-resynchronization therapy (CRT)
implanted and 2 (1.9%) underwent heart transplantation. The primary endpoint occurred
in 10 patients (9.4%), comprising 2 patients with syncope, 3 patients with appropriate
ICD therapy and 5 with SCD. The secondary endpoint, major arrhythmic event or death
from any cause, occurred in 15 (14.1%) patients, including 5 patients with death from

any cause in addition to the 10 from the primary endpoint group.
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Univariable and Multivariable analysis. Table 1 shows the main clinical
characteristics of patients, stratified by the presence of the primary endpoint. No
significant differences were observed between patients with or without arrhythmic
events for most of these characteristics (age, sex, functional class, blood pressure,
electrocardiographic features, renal function, electrolytes, hemoglobin and current
medications). Patients with events had lower values of total lymphocytes and a higher
log BNP. Although the etiologies as a whole were similar between groups, alcoholic

etiology was 3.2 times more frequent among patients with severe arrhythmic events.

Table 2 describes data of invasive and noninvasive tests stratified by the
presence of the primary endpoint. Patients with severe arrhythmic events had more
pronounced LV dilation, more frequent NSVT with longer duration, and greater
frequency of EPB in the CPX (all p values < 0.01). The induction of sustained VT/FV

on electrophysiological testing was not statistically different between groups.

In the univariable Cox analysis (Table 3, left), alcoholic etiology, presence of
NSVT > 10 beats on the 24-hour Holter monitoring and EPB were predictive of the
occurrence of serious arrhythmic events. In the multivariable analysis (Table 3, right),
the same variables were significantly and independently associated with the primary
outcome. The presence of NSVT > 10 beats was the predictor with the highest

magnitude of association (hazard ratio [HR] 25.4; p < 0.001).

Predictive Rule and Values. Variables with a significant association in the
multivariable analysis were included in a risk prediction score based on their HRs
values: NSVT > 10 beats on Holter (25 points), alcoholic etiology (10 points), and EPB
(8 points). Patients were then classified according to the proposed score: low-risk group

(n =78, score zero points), intermediate-risk group (n = 18, score 1-10 points) and high-
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risk group (n = 10, score > 10 points). Figure 1 shows the incidence of the primary
endpoint for each of the risk groups (p < 0.001). Patients with highest score presented a

rate of 60% of primary endpoint.

The positive predictive values (PPV) and negative predictive values (NPV) of
the independent predictors for the primary endpoint were calculated separately and
combined (Table 4). The simultaneous presence of two of these predictors presented
PPV that ranged from 66.6 to 100%, and the absence of all 3 predictors indicated a NPV

of 97.4%.

Secondary Outcome. For the secondary endpoint, alcoholic etiology, presence of
NSVT > 10 beats on a 24-hour Holter monitoring and EPB were also significant
predictors in the univariable analysis. In the multivariable analysis, only alcoholic
etiology (HR 6.1; 95% CI 1.2 to 19.8; p = 0.002) and NSVT > 10 beats (HR 9.4;95% ClI

2.6 t0 33.9; p < 0.001) were significant predictors.
DISCUSSION

This study was designed to determine the value of different noninvasive and
invasive tests as predictors for the occurrence of serious arrhythmic events in a cohort of
non-ischemic HF patients on contemporary pharmacological treatment. In a
multivariable analysis, alcoholic etiology, NSVT > 10 beats and EPB were significant
predictors of severe arrhythmic events. The absence of these three factors, observed in
73.6% of patients, identified a subset with very low risk of future arrhythmic events,

with a negative predictive value of 97.4%.

Alcoholic cardiomyopathy has a prevalence of 23-47% in cases of idiopathic
dilated cardiomyopathy.™® Studies on the prognosis of alcoholic cardiomyopathy were

conducted mostly before the current options for HF treatment were widely employed.
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Prazak et al., following 23 patients with alcoholic cardiomyopathy and 42 with
idiopathic dilated cardiomyopathy, found that patients with alcoholic cardiomyopathy
had a better prognosis.* Fauchier et al. followed 50 patients with alcoholic
cardiomyopathy and 84 with idiopathic dilated cardiomyopathy. In a follow-up of 47
months, survival was higher for patients with idiopathic dilated cardiomyopathy
compared with alcoholic cardiomyopathy.™ In this study, the only protective factor for
cardiac death was abstinence from alcohol. In another report, the authors evaluated the
specific occurrence of major arrhythmic events (SCD, VT/VF), stratified for those who
managed to stay abstinent or not.* When compared to the group of patients with
alcoholic cardiomyopathy in abstinence, the relative risk for events was 8.0 (p = 0.01)
for patients without abstinence and 7.3 (p = 0.03) for patients with idiopathic dilated
cardiomyopathy. Similarly, Gavazzi et al. demonstrated that the transplant-free survival
is significantly lower in patients with alcoholic cardiomyopathy without abstinence.'” In
our study, alcoholic cardiomyopathy had a prevalence of 12.5% and was associated with
an increased risk of major arrhythmic events. It could be considered that this risk might
be determined by the fact that patients may continue to maintain a high alcohol intake,

an aspect that was not adequately addressed in the present protocol.

The presence of EPB during CPX consists in a cyclical increase and decrease in
tidal volume, occurring in 12-30% of HF patients, depending on the employed criteria.'®
In this study we found that the EPB, present in 15.6% of patients, was associated with
an increased risk of serious arrhythmic events. Isolated studies and meta-analysis data
suggest that CPX-derived variables as VOqpeak, VE/VCO; slope, and EPB presence
independently indicate an increased risk for cardiovascular events.®*! Guazzi et al.
evaluated the performance of CPX-derived variables for risk prediction of SCD in a

cohort of 156 HF patients, but only 37% of non-ischemic etiology.?” In a multivariable
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analysis, the only finding associated with SCD was the presence of EPB. The
mechanisms responsible for the presence of EPB in patients with HF and its relation to
increased risk of serious arrhythmic events still need to be better established. It is
considered that EPB is determined by modifications in the central control of ventilation
mediated by chemoreceptors. These changes lead to neuro-endocrine responses that
determine a state of sympathetic activity predominance, which could increase the risk of
arrythmias.?? Our data represent the first study to assess the value of EPB as a
predictor of arrhythmic event risk in a sample of patients exclusively with non-ischemic
HF. In our work, VOgpeak and the VE/VCO; slope did not correlate independently with

the occurrence of serious arrhythmic events, a finding similar to Guazzi et al.*?

The presence and length of NSVT on Holter have been associated with an
increased risk of arrhythmic events in patients with non-ischemic HF. A meta-analysis
that compiled data from 11 studies (n = 4387 patients) indicates that the presence of
NSVT determined a significant increase of 3.2 in the risk of SCD.?® In non-ischemic HF
patients with an ICD, the presence of NSVT was associated with an increased risk of
appropriate therapies.?’ In MACAS (Marburg Cardiomyopathy Study), the presence of
NSVT alone was not associated with an elevated risk of arrhythmic events, only when
evaluated in conjunction with the LVEF.' In this same cohort it was demonstrated that,
similarly to our findings, length of NSVT > 10 beats was predictive of the occurrence of

serious arrhythmic events.”®

Post-hoc analysis of patients included in ICD trials have sought to establish
clinical scores for risk prediction of serious arrhythmic events in HF patients. Using a
modification of the Seattle HF model, it was possible to identify subgroups of patients
in the SCD-HeFT trial in which ICD was associated to increased or reduced benefit.?

Agostoni et al. developed and validated a score including clinical, laboratory,
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echocardiographic, and CPX variables, named Mecki score.®® In the Mecki score,
variables considered to be predictors of prognosis were hemoglobin, sodium, renal
function, LVEF, VOypeak, and the VE/VCO, slope. With the exception of Chagas’ heart
disease cardiomyopathy®®, there is no risk score developed specifically for the non-
ischemic HF patient group. In our study, we developed a risk score using the
independent predictors alcoholic etiology, NSVT > 10 beats and EPB presence. The
absence of all these predictors identified a subgroup of very low risk for serious

arrhythmic events, which would likely have little benefit with ICD implantation.

Our results did not show an independent prognostic role of LVEF, EPS and BNP
(B-type natriuretic peptide) for the occurrence of serious arrhythmic events. LVEF is
considered the main risk factor for SCD and total mortality in patients with HF.* In our
sample, LVEF varied only slightly (interquartile range from 21-34%), which could
explain the lack of association with arrhythmic events. While initial studies have not
clearly demonstrated the role of EPS in risk stratification of non-ischemic HF patients®*
3 recent studies indicate that the EPS would be able to identify patients most likely to
receive therapy for CDI. Gatzoulis et al. evaluated 158 patients with non-ischemic HF
and induced sustained ventricular tachyarrhythmia at EPS in 27.8% of them. There was
a significant positive association between induced sustained ventricular tachyarrhythmia
at EPS and ICD appropriate therapies.'? In this study, however, 26% of patients had had
a previous episode of syncope at study entry, comprising a group of patients at higher
risk. The rate of beta-blocker use was also suboptimal (approximately 70%). Another
important difference was the use of a ventricular stimulation protocol at two sites (right
ventricular apex and outflow tract), delivering up to three extra-stimuli with
isoproterenol. In our study, the number of patients with ventricular tachyarrhythmia

induction at EPS was relatively low and there was no association with severe
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arrhythmic events. The use of a less aggressive protocol and the high rate of beta-
blocker use (98%) may be contributing to this finding. BNP has been established as a
predictor of serious arrhythmic events in several studies.*®* Levine et al. recently
demonstrated that BNP levels are predictors of ventricular tachyarrhythmias in patients
with an ICD.*" In this study, however, most patients (65%) had coronary artery disease,

and no specific analysis was performed among those with non-ischemic HF.

Limitations. Some methodological aspects of our protocol deserve consideration. The
moderate sample size and follow-up are potential limitations of this study, although
most of previous studies in this scenario had smaller sample sizes. In our study, the
small number of events can be partly explained by the high rate of patients receiving
beta-blockers. Some risk markers described in the literature were not assessed in this
cohort, such as T-wave alternans, fragmented QRS, and, especially, the presence of
myocardial fibrosis detected by late gadolinium enhancement on cardiac magnetic
resonance imaging (MRI). T-wave alternans and fragmented QRS were risk predictors
in a recent meta-analysis®® and the presence of myocardial fibrosis on MRI has been
demonstrated as an important predictor of arrhythmic events in non-ischemic HF

patients.** MRI, however, is not widely available to most patients with HF.

Conclusions. In this cohort study of non-ischemic HF patients on contemporary
pharmacological treatment we identified three independent predictors for the occurrence
of serious arrhythmic events: alcoholic etiology, presence of EPB and NSVT > 10 beats.
One should consider using these factors as a strategy to rationally select those patients
with non-ischemic HF who will most benefit from ICD implantation. However, future

studies with more patients and longer follow-up are needed.



Table 1. Clinical characteristics of studied patients.
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All patients Patients with Patients with p value
(n =106) serious no serious
arrhythmic arrhythmic
events (n =10) events (n = 96)
Age, years 549+12.4 55.2+15.7 549+12.1 0.94
Male sex 65 (61.3) 8 (80) 57 (59.4) 0.20
NYHA class 0.91
| 43 (40.6) 5 (50) 38 (39.6)
I 40 (37.7) 3(30) 37 (38.5)
1l 23 (21.7) 2 (20) 21 (21.9)
Etiology
Idiopathic 44 (41.5) 1(10) 43 (44.8) 0.11
Hypertensive 22 (20.8) 3 (30) 19 (19.8)
Alcoholic 12 (11.3) 3 (30) 9 (9.4)
Chagas 4(3.8) 0(0) 4(4.2)
Valvulopathies 3(2.8) 1(10) 2(2.1)
Others 21 (19.8) 2 (20) 19 (19.8)
Blood Pressure, mmHg
Systolic 119+ 20 121+ 20 119+ 20 0.76
Diastolic 76 £ 11 77+15 76 £ 11 0.90
LBBB 42 (39.6) 2 (20) 40 (41.7) 0.18
Atrial Fibrillation 16 (15.1) 2 (20) 14 (14.6) 0.65
Laboratory
Hemoglobin, g/dL 135+16 13415 135+1.6 0.88
Creatinine, mg/dL 1.16 £ 0.7 1.20+0.8 1.16 +0.8 0.87



Potassium, mEg/L 45+04 4.7+0.3 45+0.3 0.32
Sodium, mEg/L 140+ 2.7 140+ 2.3 140+ 2.7 0.92
Total lymphocytes 2004 + 699 1510 + 701 2055 + 682 0.018
Lymphocytes < 27% 48 (45.3) 7 (70) 41 (42.7) 0.09
Total cholesterol, mg/dL 185+ 43 170 + 37 186 + 43 0.26
Uric Acid,mg/dL 7623 73x21 76+23 0.71
BNP, pg/mL 241 + 354 397 + 345 225 + 342 0.13
Log BNP 48+12 55+11 47+12 0.05
BNP > 295 pg/mL 26 (24.5) 5 (50) 21 (21.9) 0.049
Medications

Beta-blockers 104 (98.1) 10 (100) 94 (98.9) 0.64
ACE inhibitors or ARB 102 (96.2) 10 (100) 92 (95.8) 0.51
Spironolactone 69 (65.1) 5 (50) 64 (67.4) 0.27
Digoxin 91 (85.8) 9 (90) 82 (85.4) 0.69

61

Data are expressed as mean + standard deviation or absolute numbers (percentage).

LBBB - Left Bundle Branch Block; BNP — brain natriuretic peptide B-type; ACE — angiotensin

converting enzyme; ARB — angiotensin receptor-blocker.
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Table 2. Noninvasive and invasive tests for risk stratification of arrhythmic events.

A_II Patien_ts with Patients_ with  pvalue
patients serious no serious
(n=106) arrythmic arrhythmic
events (n=10) events (n = 96)

Echocardiogram
LVED, mm 67 +9.9 75+89 66 + 9.7 0.009
LVED > 73 mm 28 (26.4) 6 (60) 22 (22.9) 0.01
LVEF, % 21 +74 2572 2874 0.30
24-hour Holter
NSVT 35 (33.7) 7 (70) 28 (29.5) 0.010
NSVT > 10 beats 7 (6.6) 4 (40) 3(3.1) <0.001
SDNN, ms 100 + 34 97 + 18 101+ 35 0.82
SDNN < 70 ms 14 (19.2) 0 14 0.26
Cardiopulmonary Exercise Test
Peak VO,, mLO,.kg™.min™ 17.8+5.1 16.2 £ 6.0 18.0+5.0 0.31
Peak VO,, mLO,.kg™ .min 0.13

<10, n (%) 2 (2.1) 1 (10) 1(1.2)

>10< 16, n (%) 40 (41.7) 5 (50) 35 (40.7)

> 16, n (%) 54 (56.2) 4 (40) 50 (58.1)
VE/VCO,slope 42,4+119 49.3+16.8 41.7+£11.2 0.07
VE/VCO;,slope > 49 24 (25) 4 (40) 20 (23,2) 0.16
EPB 15 (15.6) 6 (60) 9 (10,4) <0.001
Electrophysiological Study
Induced VT/FV 13 (12.4) 2 (20) 11 (11.5) 0.35

Data are expressed as mean + standard deviation or absolute numbers (percentage).

LVED - Left Ventricle End-Diastolic Diameter; LVEF — Left Ventricular Ejection Fraction;
NSVT — Non-Sustained Ventricular Tachycardia; SDNN — Standard Deviation of Normal to

Normal R-R interval; Peak VO,- peak oxygen uptake; VE/VVCO; slope - ventilation to dioxide

of carbon relationship; EPB — Exercise Periodic Breathing; VT — Ventricular Tachycardia; VF -

Ventricular Fibrillation.



Table 3. Univariable analysis and Cox proportional hazard model for the primary outcome.

Univariable Analyses

Multivariable Analysis

HR 95 % CI p HR 95% Cl p

LVED > 73 mm 3.43 0.94-12.5 0.06

LVEF < 30% 1.73 0.36-8.2 0.48

NSVT 3.71 0.91-15 0.06

NSVT > 10 beats 15.6 3.87-62 <0.001 25.4 4.4-146 <0.001
VE/VCO;slope > 49 2.82 0.74-11 0.13

EPB 7.55 1.81-31 0.005 8.4 1.8-40 0.007
Induced VT/VF 2.33 0.47-11.5 0.30

Lymphocytes < 27% 2.23 0.55-9 0.25

BNP > 295pg/mL 2.53 0.71-9 0.15

Alcoholic Etiology 3.68 0.92-14.8 0.06 9.96 1.8-55 0.008

LVED - Left Ventricle End-Diastolic Diameter; LVEF — Left Ventricular Ejection Fraction; NSVT — Non-Sustained Ventricular Tachycardia;

VE/VCO; slope - ventilation to dioxide of carbon relationship; EPB — Exercise Periodic Breathing; VT — Ventricular Tachycardia; VF — Ventricular

Fibrillation; BNP (brain natriuretic peptide B-type).

6€
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Table 4. Positive and negative predictive value of the risk predictors.

All patients Patients with PPV NPV

serious
arrythmic

events
NSVT > 10 beats 7 4 57 93.9
Alcoholic etiology 12 3 25 925
EPB 15 6 40 96.3
NSVT > 10 + Alcoholic etiology 1 1 100 914
NSVT > 10 + EPB 2 2 100 92.3
Alcoholic etiology + EPB 3 2 66,6 92.2
All three 0 0 -- 97.4

NSVT - Non-Sustained Ventricular Tachycardia; EPB — Exercise Periodic Breathing.
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FIGURE LEGEND

Figure 1. Rate of the primary endpoints (serious arrhythmic events) stratified by the

proposed risk score.
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RESUMO

Introducdo. A estratificagdo do risco de eventos arritmicos graves, além da avaliagdo
da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE), em pacientes com insuficiéncia
cardiaca de etiologia ndo isquémica (ICNI), é um importante desafio clinico. Este
trabalho tem por objetivo determinar o valor de diferentes testes ndo invasivos e
invasivos para ocorréncia de eventos arritmicos graves em pacientes com ICNI.
Métodos e Resultados. Foram avaliados prospectivamente 106 pacientes com ICNI
submetidos a avaliacdo clinica e laboratorial, ecocardiograma bidimensional, Holter de
24h, teste de esfor¢o cardiopulmonar (TECP) e estudo eletrofisioldgico invasivo.
Durante seguimento médio de 493 + 300 dias, o desfecho primario (sincope, terapia
apropriada por cardioversor-desfibrilador implantavel ou morte subita cardiaca) ocorreu
em 10 (9,4%) pacientes. O desfecho secundario evento arritmico grave ou morte por
qualquer causa ocorreu em 15 (14,1%) pacientes. Na analise multivariavel, etiologia
alcoolica (HR 9,96; 1C95% 1,8-55; p = 0,008), presenca de ventilagdo periodica no
TECP (HR 8,4; 1C95% 1,8-40; p = 0,007) e de taquicardia ventricular ndo sustentada
(TVNS) > 10 batimentos no Holter (HR 25,4; 1C95% 4,4-146; p < 0,001) foram os
preditores independentes para evento arritmico grave. A auséncia de todos esses fatores
(n =78, 73,6%) identificou um subgrupo de pacientes de muito baixo risco de eventos
arritmicos futuros, com valor preditivo negativo de 97,4%. Conclusé@o. Neste estudo de
coorte de pacientes com ICNI, etiologia alcodlica, presenca de VP e de TVNS > 10
batimentos foram preditores independentes para ocorréncia de eventos arritmicos
graves. A presenca e auséncia destas caracteristicas identificam, respectivamente,

subgrupos de alto e baixo risco de eventos arritmicos graves.

Palavras chave: miocardiopatia dilatada, estratificagéo de risco, arritmia
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INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) é um importante problema de salide publica no
Brasil e no mundo, estando associada a elevadas taxas de mortalidade. Registros
mundiais apontam que a etiologia mais prevalente é a de origem isquémica nos casos de
IC com fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo (FEVE) reduzida.! Dados locais,
entretanto, indicam que aproximadamente 70% dos pacientes que internam com IC em
hospitais publicos brasileiros tém etiologia ndo isquémica.” Mesmo que avangos na
terapéutica tenham trazido redugdo significativa da mortalidade nas Gltimas décadas, a
morte subita de origem cardiaca (MSC) permanece como problema relevante, sendo

responséavel por aproximadamente 30% dos 6bitos de pacientes com IC.?

Independentemente da etiologia, a prevencdo primaria da MSC inclui tratamento
farmacoldgico e uso do cardioversor-desfibrilador implantavel (CDI).* O estudo SCD-
HeFT (Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial), que incluiu tanto pacientes com
IC de etiologia isquémica como ndo isquémica, demonstrou que o CDI foi capaz de
reduzir MSC e mortalidade total.” Analisando-se todos pacientes que implantaram CDI,
33,2% receberam algum choque pelo dispositivo, mas apenas 22,4% receberam choque
considerado apropriado.® No seguimento desse estudo, observou-se que a taxa de
ocorréncia de eventos cardiovasculares foi menor nos pacientes com IC de etiologia ndo

Isquémica.

Diversas diretrizes de pratica clinica tém recomendaces liberais para o uso de
CDI, baseadas fundamentalmente em valores de FEVE e classe funcional.* "8 Apesar
disso, considerando-se 0s custos e as potenciais complicagdes relacionadas ao implante,
ndo ha davidas de que uma selegdo mais adequada dos pacientes ainda se faz necesséria.

Dentro da realidade brasileira e de outros paises de baixa ou média renda, o CDI ndo
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pode ser implantado de forma universal em todos pacientes que preenchem os critérios
de indicacdo preconizados por diretrizes. Estudos de custo-efetividade apontam que a
identificacdo de subgrupos de pacientes com maior ou menor risco de MS pode tornar
esta terapia mais custo-efetiva.” Apesar de varios trabalhos terem avaliado de forma
isolada ou em associacdo diferentes testes ndo invasivos e invasivos de estratificacdo de
risco, os resultados ainda sdo controversos e tém pouca aplicabilidade clinica.’**? Dessa
forma, a identificacdo de preditores de risco de eventos arritmicos em pacientes com 1C
ainda é motivo de investigacdo, particularmente nos pacientes de etiologia nédo
isquémica. Este trabalho tem por objetivo determinar o valor clinico de diferentes testes
ndo invasivos e invasivos para ocorréncia de eventos arritmicos graves em uma coorte
de pacientes com IC de etiologia ndo isquémica em tratamento farmacoldgico

contemporaneo.
METODOS

O presente estudo tem delineamento prospectivo observacional e incluiu
pacientes com idade > 18 anos, atendidos no Ambulatério de Insuficiéncia Cardiaca e
Transplante Cardiaco do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, no periodo de margo de
2011 a junho de 2014, com diagnostico de IC de etiologia ndo isquémica e FE do
ventriculo esquerdo (estimada por ecocardiografia transtoracica ou por medicina
nuclear) < 40%. IC de etiologia ndo isquémica foi definida pela auséncia de lesbes
coronarianas aterosclerdticas > 75% em angiografia coronariana ou auséncia de areas de
necrose ou isquemia em cintilografia miocardica. Foram considerados critérios de
exclusdo para participacdo no estudo historia de morte subita ou sincope de causa
arritmica, taquicardia ventricular sustentada, doenca cerebrovascular avancada, presenca
de qualquer doenga — que ndo a doenca cardiaca — associada a expectativa de vida

menor que 1 ano. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
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Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brasil. Todos 0s pacientes assinaram Termo de

Conhecimento Livre e Esclarecido antes de participar do protocolo de pesquisa.

Apo6s consentimento informado, os pacientes foram submetidos & avaliacdo
clinica detalhada, coleta de exames laboratoriais de rotina, testes ndo invasivos e estudo
eletrofisioldgico invasivo. Os testes ndo invasivos realizados foram eletrocardiograma,

Holter de 24h e teste de esforco cardiopulmonar.

Eletrocardiograma (ECG) e Holter de 24 horas. ECG de 12 derivacdes foi realizado
com aparelho digital Mortara ELI 350 (Mortara Instrument, Milwaukee, Wisconsin,
USA). Holter de 24h foi realizado com gravador digital SEER Light e analisado com
software GE Marquette MARS (GE Healthcare, Wauwatosa, Wisconsin, USA).
Taquicardia ventricular ndo sustentada (TVNS) no Holter foi definida pela presenca de
3 ou mais batimentos ventriculares consecutivos com frequéncia cardiaca > 100 bpm.
Foram avaliadas a duracdo em batimentos e a frequéncia cardiaca dos episodios de
TVNS. A variabilidade da frequéncia cardiaca foi expressa através do SDNN (Standard
Deviation of Normal to Normal RR intervals). N&o foi realizada anélise da variabilidade

da frequéncia cardiaca nos pacientes com fibrilag&o atrial ou ritmo de marcapasso.

Teste de esforco cardiopulmonar. Teste de esforco cardiopulmonar (TECP) foi
realizado no Laboratério de Métodos Cardiolégicos Néo-Invasivos do HCPA em esteira
Inbramed KT 10200 (Porto Alegre, Brasil), sendo utilizado protocolo incremental
acompanhado pela analise de gases expirados. Utilizou-se protocolo em rampa, com
velocidade inicial de 2,4 km/h, com inclinacdo de 1 a 2%, com incrementos de
velocidade (0,1 a 0,12 km/h) a cada 20 segundos e de inclinacdo a cada 60 segundos
(0,5 a 1%), até a ocorréncia de fadiga voluntaria. Analise dos gases expirados foi

realizada através de sistema computadorizado (Cortex Biophysik Metalyzer 3B
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Stationary CPX system, M13B2.1, Leipzig, Germany). Os seguintes pardmetros do teste
cardiopulmonar foram avaliados: consumo maximo de oxigénio (VO; pic), producéo de
dioxido de carbono (VCO,), ventilagdo minuto (VE), relacdo de troca gasosa (R),
inclinacdo VE/VCO, e presenca de ventilagdo periodica (VP). O VO, i foi
considerado o consumo maximo alcancado durante o teste. A eficiéncia ventilatéria foi
estimada utilizando-se a relacdo entre VE e VCO,, isto é, a inclinagdo VE/VCO,,
determinada através de modelo de regressdo linear (y = mx + b, m = inclina¢&o),
fazendo-se uso de todos os dados obtidos durante o TECP. Ventilagdo periddica foi
definida de acordo com a presenca de: 1) trés ou mais oscilagGes regulares, claramente
discerniveis de artefatos; 2) regularidade, definida se o desvio padrdo entre trés ciclos
consecutivos (tempo entre 2 nadires consecutivos) foi dentro de 20% da media da
ventilagdo (com desvio padréo dos ciclos dentro de 20% da média); 3) media minima de
amplitude da oscilagdo ventilatéria (VE) de 5L (pico menos a média de 2 entre nadires
consecutivos). O TECP ndo foi realizado em 10 pacientes, a maioria por limitagéo

ortopédica.

Estudo Eletrofisiologico Invasivo. Estudo eletrofisiologico invasivo (EEF) foi
realizado no Laboratorio de Eletrofisiologia Cardiaca do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre. Sob sedacdo com midazolan e fentanil e anestesia local com lidocaina, foi
realizada puncdo de veia femoral direita e posicionado eletrocateter quadripolar sob
fluoroscopia em apice do ventriculo direito. Estimulacdo ventricular programada foi
realizada com sistema EP-Tracer (CardioTek, Maastricht, The Netherlands), com
largura de pulso de 1ms e amplitude de 2 vezes o limiar diastélico. O protocolo
empregado foi de 1 até 3 extra-estimulos aplicados durante 3 ciclos de estimulagéo
(600, 500 e 400ms). Os extra-estimulos eram aplicados apos ciclos de 10 batimentos

com pausa de 2 segundos entre os ciclos. Os extra-estimulos eram introduzidos
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iniciando-se na diastole tardia, com reducdo progressiva de 10ms até acoplamento
minimo de 200ms, ou refratariedade ventricular. Foram considerados como
taquiarritmia ventricular sustentada (TV): taquicardia ventricular monomorfica com
duragdo de pelo menos 30s ou instabilidade hemodinamica; taquicardia ventricular
polimdrfica de pelo menos 30s ou instabilidade hemodindmica ou fibrilacdo ventricular
(FV). Nos casos em que ndo houve indugdo de taquiarritmia ventricular sustentada,
estimulagdo ventricular programada era repetida com introducdo de 1 até 2 extra-
estimulos apds infusdo intravenosa de isoproterenol (1-4 mcg/min). Em pacientes com
marcapasso cardiaco definitivo, foi realizado estudo eletrofisioldgico ndo invasivo com

programador do marcapasso, aplicando-se 0 mesmo protocolo.

Desfechos clinicos e seguimento. Pacientes foram acompanhados em visitas
ambulatorias em 3, 6, 18, 24, 30 e 36 meses. Os pacientes que ndo retornaram as
consultas foram contatados por telefone, visita domiciliar ou contato com familiares. A
deciséo clinica sobre implante de CDI foi tomada pela equipe assistencial dentro da
rotina de atendimento, ndo ocorrendo interferéncia do protocolo de pesquisa nessa
decisdo. A equipe assistencial tinha acesso a todos os dados coletados durante o

protocolo de pesquisa.

O desfecho principal foi ocorréncia de evento arritmico grave, definido como
sincope de causa cardiaca, terapia apropriada pelo CDI ou MSC. Desfecho secundario
foi considerado como sincope de causa cardiaca, terapia apropriada pelo CDI ou morte
por qualquer causa. A definicdo dos desfechos foi realizada por comité independente
(composto por 2 investigadores separadamente), de forma cega em relagédo ao resultado
dos exames de avaliagdo, com base na historia clinica, depoimentos de familiares,
revisao de registros de CDI ou marcapasso, revisdao de prontudrio hospitalar e

declaracédo de 6bito. Casos discordantes foram definidos por consenso (n = 1).
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Analise estatistica. Os dados estdo expressos com média + desvio padrdo ou ndmeros
absolutos e percentuais. As comparacfes entre grupos (com e sem eventos) foram
realizadas por meio do teste t de Student ou qui-quadrado para variaveis com
distribuicdo normal e testes ndo paramétricos para variaveis com distribuicdo nédo
normal. Valores de BNP foram transformados aplicando-se logaritmo natural. Pontos de
corte para variaveis continuas foram determinados utilizando-se a mediana ou percentil
75%. Preditores univariados de eventos arritmicos (com valor de p < 0,10) foram
avaliados em modelo multivariado proporcional de Cox. Para cada variavel
independente, foi atribuido peso de acordo com o risco atribuido (hazard ratio) e
somados para calcular escore de risco. Foram utilizados para todas as analises
estatisticas os pacotes estatisticos SPSS (versao 19.0) e Stata (versdo 12). Um valor de p

bicaudal de 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

RESULTADOS

Caracteristicas dos Pacientes. O estudo incluiu 106 pacientes de um total de 132
pacientes rastreados. A amostra foi composta por maioria de homens com boa
capacidade funcional, predominantemente em classe funcional I-1l da NYHA, com
disfuncdo ventricular grave. A etiologia mais comum foi a miocardiopatia dilatada
idiopatica, seguida da cardiopatia de origem hipertensiva e da miocardiopatia alcoolica.
Dos pacientes incluidos, 82 (77,4%) apresentavam ritmo sinusal, 16 tinham fibrilacdo
atrial (15,1%) e 8 (7,5%) ritmo de marcapasso cardiaco. Os pacientes receberam durante
0 estudo tratamento farmacoldgico padréo baseado em diretrizes de préatica clinica, uma
vez que a quase totalidade recebia beta-bloqueadores, inibidores da ECA ou

bloqueadores dos receptores da angiotensina.
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Seguimento e Eventos. O seguimento médio do estudo foi de 493 + 300 dias (mediana
de 455, intervalo interquartil de 239 até 686 dias). Nenhum paciente foi perdido no
seguimento, com acompanhamento minimo de 3 meses. Durante o estudo, 14 (13,2%)
pacientes receberam implante de CDI isolado, 12 (11,3%) receberam implante de CDI
biventricular e 2 (1,9%) foram submetidos a transplante cardiaco. Neste periodo, o
desfecho primario ocorreu em 10 pacientes (9,4%), sendo composto por 2 pacientes
com sincope, 3 pacientes com terapia apropriada pelo CDI e 5 com MSC. O desfecho
secundario, evento arritmico grave ou morte por qualquer causa, ocorreu em 15 (14,1%)
pacientes, somando-se 5 pacientes com morte por qualquer causa aos 10 incluidos no

desfecho primario.

Analise Univariavel e Multivariavel. A Tabela 1 descreve as principais caracteristicas
clinicas dos pacientes estratificadas pela presenca do desfecho priméario. Ndo foram
observadas diferencas significativas entre pacientes com e sem eventos arritmicos para a
maioria destas caracteristicas (idade, sexo, classe funcional, presséo arterial, alteracGes
eletrocardiogréaficas, funcdo renal, eletrdlitos, hemoglobina e medicacdes em uso).
Pacientes com eventos tiveram valores mais baixos de linfocitos totais e mais elevados
de log BNP. Embora as etiologias como um todo tenham sido semelhantes entre os
grupos, a etiologia alcodlica foi 3,2 vezes mais frequente entre os pacientes com eventos

arritmicos graves.

A Tabela 2 descreve os dados de exames invasivos e ndo invasivos estratificados
pela presenca do desfecho primario. Pacientes com eventos arritmicos graves
apresentaram dilatacdo mais pronunciada de ventriculo esquerdo, TVNS mais frequente
e com duracdo mais prolongada, além de maior frequéncia de VP induzida pelo
exercicio no teste cardiopulmonar (todos valores p < 0,01). A inducdo de TV/FV

sustentada no estudo eletrofisioldgico ndo foi estatisticamente diferente entre os grupos.
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Na analise univariavel de Cox (Tabela 3, lado esquerdo), etiologia alcodlica,
presenca de TVNS com mais de 10 batimentos no Holter de 24h e presenca de VP no
TECP foram preditoras da ocorréncia de eventos arritmicos graves. Na andlise
multivariavel (Tabela 3, lado direito), as mesmas variaveis apresentaram associagdo
significativa e independente com o desfecho primario, sendo a presenca de TVNS > 10
batimentos o preditor com maior magnitude de associagéo (hazard ratio de 25,4; p <

0,001).

Escore de Predicéo e Valores Preditivos. As variaveis com associagdo significativa na
andlise multivariavel foram incluidas em escore de predigdo de risco baseado em seus
valores de hazard ratio: TVNS > 10 batimentos no Holter (25 pontos), etiologia
alcoolica (10 pontos) e VP (8 pontos). Os pacientes foram entdo classificados de acordo
com escore proposto: grupo de baixo risco (n = 78, escore de zero pontos), grupo de
risco intermediario (n = 18, escore de 1-10 pontos) e grupo de alto risco (n = 10, escore
> 10 pontos). A Figura 1 ilustra a incidéncia do desfecho priméario para cada um dos
grupos de risco (p < 0,001). Pacientes com escore elevado apresentaram taxa de 60% do

desfecho primario.

Os valores preditivos positivo (VPP) e negativo (VPN) dos preditores
independentes de risco para o desfecho primario foram calculados de forma isolada e
combinada (Tabela 4). A presenca simultanea de dois destes preditores apresentou VPP

que variou de 66,6 a 100% e a auséncia dos 3 apresentou VPN de 97,4%.

Desfecho Secundério. Para o desfecho secundério evento arritmico grave ou morte por
qualquer causa, também foram preditores significativos na analise univariada etiologia
alcodlica, presenca de TVNS > 10 batimentos no Holter de 24h e presenga de VP. Na

analise multivariavel, apenas etiologia alcodlica (HR de 6,1, 1C95% 1,2-19,8; p =
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0,002) e TVNS > 10 batimentos (HR de 9,4, 1C95% 2,6-33,9; p < 0,001) permaneceram

como preditores independentes de risco.
DISCUSSAO

Este estudo foi delineado para determinar o valor de diferentes testes néo
invasivos e invasivos como preditores para ocorréncia de eventos arritmicos graves em
uma coorte de pacientes com IC de etiologia ndo isquémica em tratamento
farmacologico contemporaneo. Na anélise multivariavel, etiologia alcodlica, TVNS >
10 batimentos e VP foram preditores significativos para o desfecho evento arritmico
grave. A auséncia de todos estes fatores, o que ocorreu em 73,6% dos pacientes,
identificou um subgrupo de pacientes de muito baixo risco de eventos arritmicos

futuros, com valor preditivo negativo de 97,4% .

A miocardiopatia alcodlica tem prevaléncia de 23 a 47% dos casos de
insuficiéncia cardiaca dilatada.’® Os estudos sobre o prognéstico da miocardiopatia
alcodlica foram realizados em sua maioria antes que as op¢des atuais para tratamento da
insuficiéncia cardiaca estivessem largamente empregadas. Prazak et al, acompanhando
23 pacientes com miocardiopatia alcoolica e 42 com miocardiopatia dilatada idiopatica,
encontraram que 0S pacientes com miocardiopatia alcodlica apresentavam melhor
prognostico.™* Fauchier et al acompanharam 50 pacientes com miocardiopatia alcoélica
e 84 com miocardiopatia dilatada idiopatica. Em seguimento de 47 meses, a sobrevida
foi maior nos pacientes com miocardiopatia dilatada idiopatica em comparacdo com
miocardiopatia dilatada alcodlica.™® Nesse estudo, o Gnico fator protetor para morte
cardiaca foi abstinéncia ao alcool. Em outra publicagdo, os autores apresentaram dados
especificos sobre a ocorréncia de eventos arritmicos maiores (MSC, TV e FV),

estratificados para aqueles que conseguiram ficar abstinentes ou n30.'® Tendo como
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grupo de comparacao 0s pacientes com miocardiopatia alcoolica em abstinéncia, o risco
relativo para ocorréncia de eventos foi 8,0 (p = 0,01) para pacientes sem abstinéncia e
7,3 (p = 0,03) para pacientes com miocardiopatia dilatada idiopatica. De forma similar,
Gavazzi et al demonstraram que a sobrevida livre de transplante é significativamente
menor em pacientes com miocardiopatia alcodlica sem abstinéncia.’’ Em nosso
trabalho, a miocardiopatia alcodlica teve prevaléncia de 12,5%, sendo associada a risco
maior de eventos arritmicos maiores. Pode-se considerar que este risco esteja sendo
determinado pelo fato dos pacientes eventualmente continuarem a manter ingestdo

alcoolica elevada, aspecto nao avaliado no presente protocolo.

A VP durante o TECP consiste em aumento e reducdo ciclicos no volume
corrente, ocorrendo em 12 a 30% dos pacientes com IC, dependendo dos critérios
utilizados.'® No presente trabalho, encontramos que a ocorréncia de VP, presente em
15,6% dos pacientes, foi associada a maior risco de eventos arritmicos graves. Estudos
isolados e dados de meta-analise indicam que varidveis derivadas do TECP como VO,
pico, inclinacdo VE/VCO, e presenca de VP indicam de modo independente aumento
do risco de eventos cardiovasculares.®?! Guazzi et al avaliaram o desempenho das
variaveis no TECP para ocorréncia de MSC em uma coorte de 156 pacientes com
insuficiéncia cardiaca, sendo 37% de etiologia ndo isquémica.’* Na analise
multivariavel, a Unica caracteristica associada a MSC foi a presenca de VP. Os
mecanismos responsaveis pela presenca de VP em pacientes com IC e sua relagdo com
aumento do risco de eventos arritmicos graves ainda necessitam ser melhor
estabelecidos. Considera-se que a VP ocorre por alteracdes no controle central da
ventilacdo mediado por quimiorreceptores. Essas alteracfes levam a respostas
neuroendocrinas que determinam estado de predominio da atividade simpatica, o que

poderia aumentar o risco de arritmias.?** Nossos dados representam o primeiro estudo
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a avaliar o valor da VP na avaliagdo do risco de eventos arritmicos em amostra
exclusiva de pacientes com IC de etiologia ndo isquémica. Em nosso trabalho, VO3 yic, €
inclinagdo VE/VCO; ndo se correlacionaram de modo independente com a ocorréncia

de eventos arritmicos graves, achado semelhante ao de Guazzi et al.??

A presenca de TVNS no Holter e sua duragdo tém sido associadas ao aumento
do risco de eventos arritmicos em pacientes com IC. Dados de meta-analise que
compilou 11 estudos (n = 4387 pacientes) indicam que a presenca de TVNS determinou
aumento significativo de 3,2 no risco de MSC.?° Em pacientes com IC de etiologia ndo
isquémica portadores de CDI, a presenca de TVNS foi associada a aumento do risco de
terapias apropriadas.?’ No estudo MACAS (Marburg Cardiomyopathy Study), a
presenca de TVNS isoladamente ndo foi associada ao risco de eventos arritmicos,
apenas quando avaliada conjuntamente com a FEVE.'® Nessa mesma coorte,
demonstrou-se que, de modo semelhante ao nosso estudo, duragdo de TVNS > 10

batimentos foi preditora da ocorréncia de eventos arritmicos graves.?®

Estudos de coorte e de seguimento de pacientes em ensaios clinicos de CDI tém
buscado estabelecer escores de predicdo de risco para eventos arritmicos graves em
pacientes com IC. Utilizando-se uma modificacdo do Modelo de Seattle para IC, foi
possivel identificar subgrupos de pacientes no estudo SCD-HeFT em que o implante de
CDI apresentou menor ou maior beneficio.?® Agostoni et al desenvolveram e validaram
escore incluindo variaveis clinicas, ecocardiogréficas, laboratoriais e derivadas do
TECP.*® Nesse escore, denominado MECKI, foram consideradas variaveis preditoras de
prognadstico hemoglobina, sodio, fungdo renal, FEVE, VO, pi, € inclinagdo VE/VCO,.
Com excecdo da miocardiopatia chagasica®, ndo ha escore de risco desenvolvido
especificamente para o grupo de pacientes com IC de etiologia ndo isquémica. Em

nosso trabalho, foi possivel desenvolver escore de risco utilizando-se as variaveis
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preditoras que foram etiologia alcodlica, TVNS > 10 batimentos e presenca de VP. A
auséncia de todos estes preditores identificou subgrupo de muito baixo risco para
eventos arritmicos graves, que possivelmente teria beneficio menor com implante de

CDl.

Nossos resultados ndo demonstraram papel prognostico independente da FEVE,
do EEF e dos niveis de BNP (peptideo natriurético tipo B) para ocorréncia de eventos
arritmicos graves. A FEVE é considerada o principal fator de risco para MS e
mortalidade total em pacientes com 1C.® Na nossa amostra, FEVE apresentou variacao
pequena (variagdo interquartil de 21-34%), o que poderia explicar a auséncia de
associagdo com eventos arritmicos. Estudos iniciais ndo demonstraram claramente o

papel do EEF na estratificacdo de risco de IC de etiologia ndo isquémica® 3

, porém
trabalhos recentes indicam que o EEF seria capaz de identificar pacientes com maior
chance de receber terapia pelo CDI. Gatzoulis et al avaliaram 158 pacientes com IC de
etiologia ndo isquémica, com inducdo de taquiarritmia ventricular sustentada no EEF
em 27,8% dos pacientes, e evidenciaram uma correlacdo significativa entre EEF
positivo e terapias apropriadas pelo CDI.*> Nesse trabalho, porém, 26% dos pacientes
apresentavam sincope no ingresso do estudo, caracterizando um grupo de pacientes de
maior risco. A taxa de utilizacdo de betabloqueador também foi sub-Gtima
(aproximadamente 70%). Outra diferenca importante foi a utilizacdo de protocolo de
estimulacao ventricular em ponta e via de saida do ventriculo direito, com introducéo de
3 extra-estimulos com isoproterenol. Em nosso trabalho, 0 nimero de pacientes com
inducdo de taquiarritmia ventricular no EEF foi relativamente baixo e ndo houve
associacdo com eventos arritmicos graves. A utilizacdo de protocolo pouco agressivo e

a alta taxa de uso de betabloqueador (98%) podem ter contribuido para esse achado. O

BNP tem sido apontado como preditor de eventos arritmicos graves em diversos estudos
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%3¢ | evine et al demonstraram recentemente que os niveis de BNP sdo preditores da
ocorréncia de taquiarritmias ventriculares em pacientes com CDI.*" Nesse estudo,
entretanto, a maioria dos pacientes (65%) apresentava doenca arterial coronariana, néo

tendo sido realizada analise especifica entre aqueles com etiologia ndo isquémica.

Limitagdes. Alguns aspectos metodoldgicos do nosso protocolo merecem consideracéo.
O tamanho da amostra e 0 tempo de seguimento sdo potenciais limitagdes deste estudo,
embora muitos dos estudos prévios neste cenario tenham tamanho amostral menor. No
nosso estudo, 0 pequeno numero de eventos pode ser explicado em parte pela elevada
taxa de uso de betabloquedores. Alguns marcadores de risco descritos na literatura néo
foram avaliados na presente coorte, como a avaliacdo de microalternancia de onda T,
analise de fragmentacdo do QRS e, especialmente, a presenca de fibrose miocéardica
pela técnica de realce tardio na ressonancia nuclear magnética (RNM) cardiaca. A
microalternancia de onda T e fragmentacdo do QRS apresentaram-se como bons
preditores em recente meta-analise * e a presenca de fibrose miocardica na RNM tem
sido demonstrada como importante preditor da ocorréncia de eventos arritmicos na IC
de etiologia ndo isquémica®. A RNM, entretanto, ndo estd amplamente disponivel para
a maioria da populacdo portadora de IC. Mesmo assim, nossos dados conseguiram

estratificar subgrupos de alto e baixo risco de eventos maiores.

Conclusoes. Neste estudo de coorte de pacientes com IC de etiologia ndo isquémica em
tratamento farmacoldgico contemporéaneo, identificamos 3 preditores independentes
para ocorréncia de eventos arritmicos graves: etiologia alcoolica, presenca de VP e de
TVNS > 10 batimentos no Holter de 24 horas. A utilizacdo desses fatores, como
estratégia para selecionar de forma racional aqueles pacientes com IC de etiologia ndo

isquémica que terdo maior beneficio com o implante de CDI, deve ser considerada.
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Porém, estudos futuros, com maior nimero de pacientes e maior tempo de

acompanhamento, Sa0 necessarios.



Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos pacientes estudados.

90

Todos pacientes Pacientes com  Pacientes sem Valor p
(n=106) eventos eventos
arritmicos arritmicos
(n=10) (n=96)
Idade, anos 549+ 124 55,2 +15,7 549+12,1 0,94
Sexo Masculino 65 (61,3) 8 (80) 57 (59,4) 0,20
Classe NYHA 0,91
| 43 (40,6) 5 (50) 38 (39,6)
I 40 (37,7) 3(30) 37 (38,5)
1 23 (21,7) 2 (20) 21 (21,9)
Etiologia
MD idiopatica 44 (41,5) 1 (10) 43 (44,8) 0,11
Hipertensiva 22 (20,8) 3 (30) 19 (19,8)
Alcool 12 (11,3) 3 (30) 9 (9,4)
Chagas 4(3,8) 0(0) 4(4,2)
Valvulopatias 3(2,8) 1(10) 2(2,1)
Outras 21 (19,8) 2 (20) 19 (19,8)
Pressdo Arterial, mmHg
Sistolica 119+ 20 121+ 20 119+ 20 0,76
Diastolica 76 £ 11 77+15 76 £ 11 0,90
BRE 42 (39,6) 2 (20) 40 (41,7) 0,18
Fibrilacdo atrial 16 (15,1) 2 (20) 14 (14,6) 0,65
Laboratorio
Hemoglobina, g/dL 135+16 13415 135+1,6 0,88
Creatinina, mg/dL 1,16 £0,7 1,20+0,8 1,16 +0,8 0,87



Potéssio, mEqg/L
Sédio, mEg/L
Linfocitos totais
Linfocitos < 27%
Colesterol total, mg/dL
Acido Urico, mg/dL
BNP, pg/mL
Log BNP
BNP > 295 pg/mL
MedicacOes
Betablogueador
Inibidor ECA ou BRA
Espironolactona

Digoxina

45+04
140 +2,7
2004 + 699
48 (45,3)
185 + 43
76+23
241 + 354
48+12

26 (24.,5)

104 (98,1)
102 (96,2)
69 (65,1)

91 (85,8)

47403
140+ 2,3
1510 + 701
7 (70)
170 + 37
73+21
397 + 345
55+1.1

5 (50)

10 (100)
10 (100)
5 (50)

9 (90)

45+03
140 +2,7
2055 + 682
41 (42,7)
186 + 43
76+23
225 + 342
47+12

21 (21,9)

94 (98,9)
92 (95,8)
64 (67,4)

82 (85,4)

91

0,32

0,92

0,018

0.09

0,26

0,71

0,13

0.05

0.049

0,64

0,51

0,27

0,69

Dados expressos com média + desvio padrdo ou nimeros absolutos (percentual).

NYHA — New York Heart Association; MD — miocardiopatia dilatada; BRE — bloqueio de ramo

esquerdo; BNP — peptideo natriurético tipo B; ECA — enzima conversora de angiotensina; BRA

— blogueador do receptor do angiotensina.
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Tabela 2. Testes ndo invasivos e invasivos para estratificagdo de risco de eventos

arritmicos.
quos Pacientes Pacientes Valor p
pacientes com eventos  sem eventos
(n =106) arritmicos arritmicos
(n=10) (n =96)
Ecocardiograma
DDVE, mm 67+9,9 75+89 66 + 9,7 0,009
DDVE > 73 mm 28 (26,4) 6 (60) 22 (22,9) 0,01
FEVE, % 271+74 25+72 28+74 0,30
Holter 24 horas
TVNS 35(33,7) 7 (70) 28 (29,5) 0,010
TVNS > 10 batimentos 7 (6,6) 4 (40) 3(3,1) < 0,001
SDNN, ms 100 + 34 97 + 18 101+ 35 0,82
SDNN < 70 ms 14 (19,2) 0 14 0,26
Ergoespirometria
VO, pico, mLO,.kgt.min™  17,8+5,1 16,2+6,0 18,0 +5,0 0,31
VO, pico, mLO,.kg™.min™ 0,13
<10, n (%) 2(2,1) 1 (10) 1(1,1)
>10< 16, n (%) 40 (41,7) 5 (50) 35 (41,4)
> 16, n (%) 54 (56,2) 4 (40) 50 (57,5)
Inclinagdo VE/VCO, 42,4+119 49,3 +16,8 41,7+11,2 0,07
Inclinagdo VE/VCO, > 49 24 (25) 4 (44,4) 20 (23,2) 0,16
Ventilagdo Periddica 15 (15,6) 6 (66,7) 9(10,4) < 0,001
Estudo Eletrofisioldgico
Inducdo de TV/FV 13 (12,4) 2 (20) 11 (11,5) 0,35

Dados expressos com média + desvio padrdo ou numeros absolutos (percentual).

DDVE - diametro diastolico do ventriculo esquerdo; FEVE — fracdo de ejecdo do ventriculo

esquerdo; TVNS - taquicardia ventricular ndo sustentada; SDNN — desvio padrdo dos intervalos

RR; VO, — consumo maximo de oxigénio; VE/VCO, — relagdo entre ventilagdo minuto e

producdo de didxido de carbono; TV — taquicardia ventricular.



Tabela 3. Andlise univariavel e modelo proporcional de Cox para desfecho primario

Analise Univariavel Analise Multivariavel
HR IC 95 % p HR IC 95% p

DDVE > 73 mm 3,43 0,94-12,5 0,06

FE <30% 1,73 0,36-8,2 0,48

TVNS 3,71 0,91-15 0,06

TVNS > 10 batimentos 15,6 3,87-62 < 0,001 25,4 4,4-146 < 0,001
Inclinagdo VE/VCO, > 49 2,82 0,74-11 0,13

Ventilagdo Periddica 7,55 1,81-31 0,005 8,4 1,8-40 0,007
Inducéo TV/FV 2,33 0,47-11,5 0,30

Linfocitos < 27% 2,23 0,55-9 0,25

BNP > 295 pg/ml 2,53 0,71-9 0,15

Etiologia alcoolica 3,68 0,92-14,8 0,06 9,96 1,8-55 0,008

DDVE - diadmetro diastélico do ventriculo esquerdo; FEVE — fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; TVNS - taquicardia ventricular ndo
sustentada; VE/VCO2 - relacdo entre ventilacdo minuto e producdo de dioxido de carbono; TV - taquicardia ventricular; BNP — peptideo

natriurético tipo B.

69



Tabela 4. Valor preditivo positivo e negativo dos preditores de risco

94

Total Paciente VPP VPN
pacientes com
evento

TVNS > 10 batimentos 7 4 57 93,9
Etiologia alcoodlica 12 3 25 92,5
Ventilagdo Periddica 15 6 40 96,3
TVNS > 10 + Etiologia alcoolica 1 1 100 91,4
TVNS > 10 + Ventilagdo Periddica 2 2 100 92,3
Etiologia alcodlica + Ventilagdo Periddica 3 2 66,6 92,2
Todos os trés 0 0 -- 97,4

TVNS - Taquicardia Ventricular Ndo Sustentada.
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LEGENDA DA FIGURA

Figura 1. Taxa do desfecho primario (eventos arritmicos graves) de acordo com escore

de predicéo de risco.
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ANEXOS
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O(a) Sr.(a) tem um tipo de doenga denominada insuficiéncia cardiaca. O(a)
Sr.(a) estd sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa que tem por objetivo
identificar se o resultado de exames laboratoriais e cardioldgicos é capaz de avaliar o
risco de arritmias graves em pacientes com insuficiéncia cardiaca de etiologia nao
isquémica. Os avangos na area da saide ocorrem atraves de estudos como este e por isso
a sua participacdo é importante para alcangar este objetivo. Ao aceitar participar da
pesquisa, o(a) Sr.(a) realizara entrevista e exame meédico. Iremos avaliar os resultados
dos exames que o(a) Sr.(a) realiza na rotina de atendimento do Ambulatério de
Insuficiéncia Cardiaca do HCPA. Além destes, precisamos coletar uma amostra de
sangue, 0 que pode ser realizado durante o estudo eletrofisioldgico ao qual o(a) Sr.(a)
sera submetido, caso concorde. No dia do estudo eletrofisioldgico, sera introduzido um
introdutor vascular e um cateter na regido da virilha a direita para realizagdo do exame.
Através do introdutor serdo coletados 20 mL de sangue. A coleta sera realizada no
inicio do estudo eletrofisioldgico, antes dos testes de estimulo elétrico para avaliacdo da
arritmia. A coleta de sangue durante a realizacdo do estudo eletrofisiologico néo
apresenta riscos adicionais a realizacdo do exame.

O(a) Sr.(a) podera desistir da pesquisa a qualquer momento, mesmo apos ter
comecgado, e isso ndo vai lhe trazer nenhum prejuizo & continuidade do tratamento
prestado pela equipe de saude desse hospital. Para participar dessa pesquisa, ndo sera
necessario receber nenhum tipo de medicacdo e nao havera despesas pessoais, incluindo
exames e consultas. Pela sua participa¢do no estudo, o(a) Sr.(a) ndo recebera qualquer
valor em dinheiro, mas tera a garantia de que todas as despesas necessarias para a
realizacdo da pesquisa ndo seréo de sua responsabilidade. Seu nome néo sera divulgado
em nenhum momento do estudo e sua identificacdo serd através de um numero. Os
dados e o material coletado serdo utilizados somente para essa pesquisa e Serdo
divulgados em conjunto, sem que apareca 0 nome dos participantes do estudo.

A amostra de seu sangue serd parte integrante de um banco de dados para
posterior utilizacdo no estudo. Serdo analisados marcadores no plasma, soro e serdo
estudadas variagOes genéticas (polimorfismos) que podem aumentar o risco de ter
arritmias graves. O restante (excedente) sera armazenado de forma segura e podera ser
novamente utilizado em outros estudos relacionados a doencas cardiovasculares,

igualmente com os mesmos cuidados descritos para o presente estudo. A realizacdo de
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nova pesquisa com o material armazenado sera submetida previamente a aprovacdo do
Comité de Etica em Pesquisa do HCPA.
Eu, , declaro

que li e recebi os esclarecimentos acima e compreendi para que serve o estudo e quais
0s procedimentos a que serei submetido. A explicacdo que recebi esclarece os riscos e
beneficios do estudo.

Eu autorizo o armazenamento de material biolégico () sim () ndo.

Eu entendi que sou livre para sair do estudo a qualquer momento e sem que
tenha que prestar qualquer explicacdo sobre a minha decisdo, sem que isto afete a
qualidade do meu tratamento. Sei que meu nome ndo sera divulgado, que nao terei
despesas e que nado receberei qualquer beneficio pessoal para participar do estudo.

Este termo é elaborado em duas vias, ficando uma delas com o Sr.(a).

Porto Alegre, / /

Assinatura do voluntario(a):

Pesquisador que aplicou o termo de consentimento:

Nome:

Assinatura:

Pesquisadores responsaveis:

Dr Mauricio Pimentel — fone (51) 97393210 — Servico de Cardiologia HCPA

Prof Dr Luis Eduardo Rohde — fone (51) 33598287 — Servi¢co de Cardiologia
HCPA

Em caso de duvida em relagdo a esse documento, vocé pode entrar em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, pelo

telefone (051) 3359-8304, ou atraves dos telefones acima.
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TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO
ESTUDO ELETROFISIOLOGICO

Eu, abaixo assinado, autorizo o Dr. , equipe médica e assistentes, no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, a realizarem o procedimento proposto - - como
forma de investigacdo diagndstica e/ou tratamento para . O médico

explicou-me de forma clara a natureza e os objetivos do procedimento e me foi dada
oportunidade de fazer perguntas, sendo todas elas respondidas completa e
satisfatoriamente.

Os possiveis riscos associados a este procedimento foram-me esclarecidos e sdo 0s
seguintes:

1. Complicagdes ou dificuldades técnicas durante o procedimento que impecam a
realizacdo do mesmo.

2. Suspensdo do procedimento por impossibilidade da realizacdo da anestesia ou
por outras condicdes técnicas ou clinicas surgidas imediatamente antes do seu inicio.

3. Dor ou desconforto na regido da incisdo ou puncdo, requerendo medicamentos
analgesicos e sedativos, nausea, vomitos, boca seca e visao borrada.

4, Possibilidade de edema, hematoma e/ou infecgdo na incisdo ou puncdo
requerendo tratamento futuro.

5. Especificamente em relacdo aos procedimentos da eletrofisiologia cardiaca, as
principais complicacbes sdo as seguintes: bloqueio atrioventricular total com
necessidade de implante de marcapasso cardiaco definitivo, peneumotdrax e depressao
respiratoria, reacOes alérgicas a medicamentos, trombose venosa profunda, fistula
arteriovenosa, tromboembolismo, ritmos cardiacos anormais  necessitando
medicamentos ou choques elétricos para voltar ao normal, infarto do miocardio,
acidente vascular cerebral (derrame cerebral), sangramento grave com necessidade de
transfusdo de sangue, lesdo valvular, perfuracdo cardiaca necessitando eventualmente
drenagem e/ou cirurgia cardiaca, necessidade de cirurgia de revascularizagdo
miocardica de urgéncia de obito.

6. Outros riscos (especificar quando pertinente):

Estou ciente de que a lista anterior pode néo incluir os riscos conhecidos ou possiveis de
acontecer neste procedimento, mas € a lista de riscos mais comuns.

Fui informado também sobre alternativas terapéuticas ao tratamento proposto, incluindo

Reconheco que durante o procedimento médico ou no periodo pos-operatorio, novas
condigdes possam requerer procedimentos diferentes ou adicionais daqueles que foram
descritos anteriormente neste consentimento, incluindo transfusdo de sangue e
hemoderivados, além de medicagdes para auxiliar na inducéo ou identificacdo do ritmo
cardiaco (isoproterenol, adenosina, atropina, verapamil, betablogueadores), ou para
estabilizar o ritmo cardiaco (lidocaina, procainamida ou amiodarona). Assim sendo,
autorizo a equipe medica a executar esses atos e outros procedimentos que sejam
considerados necessarios e desejaveis. Esta autorizacdo estende-se a todas as condi¢des
que necessitarem de tratamento e que ndo sejam do conhecimento do meu médico até o
momento em que o procedimento cirurgico for iniciado.

Estou ciente de que para realizar o procedimento acima especificado serd necessario o
emprego de raio-X. Esta descrito que o uso de grande quantidade de Raio-X em
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procedimentos longos pode levar a efeitos como queimadura cutanea e eventualmente
cancer. Para mulheres com potencial de engravidar, eu entendo que 0 uso de Raio-X e
medicamentos durante este procedimento podem prejudicar um embrido ou feto e,
portanto, ndo devem ser realizados durante a gestacdo, exceto em casos especiais. Eu
afirmo ndo estar gravida no momento do procedimento.

Fui informado que o referido procedimento sera feito sob uma ou mais pungées de uma
veia e, em alguns casos, de uma artéria utilizando o emprego de anestesia local, e ap6s o
procedimento sera necessario um periodo de observacdo devido ao risco de
sangramento do vaso puncionado. Concordo com a administracdo dos anestésicos que
sejam considerados necessarios e reconheco que sempre existem riscos para a vida e
complicacdes com a anestesia.

Autorizo também que qualquer 6rgéo, fluido ou tecido eventualmente removido durante
0 procedimento seja encaminhado para exames complementares, como parte dos
procedimentos necessarios para o esclarecimento diagnostico ou tratamento.

Estou ciente que o tratamento ndo se limita ao procedimento previsto, sendo que deverei
retornar ao consultorio/hospital nos dias determinados pelo médico, bem como informa-
lo imediatamente sobre possiveis alteragcGes/problemas que porventura possam surgir.

CONCLUSAO

Diante do exposto, declaro estar de pleno acordo com o que consta neste documento e
ciente de que a obrigacdo do médico é utilizar todos os meios conhecidos na medicina, e
disponiveis no local onde se realiza o tratamento, na busca da saude do paciente. Fico
ciente de que eventuais resultados adversos podem ocorrer mesmo com 0s melhores
cuidados técnicos aplicados. Assim, decidi conjuntamente com o meu médico e sua
equipe, que o tratamento proposto acima é a melhor indicacdo neste momento para o
meu quadro clinico.

Certifico que este formulario me foi explicado, que o li ou que o mesmo foi lido para
mim e que entendi o seu conteddo.

Data: / /

Nome (em letra de forma) do paciente ou responsavel:
Documento de Identificacéo:

Assinatura do paciente ou responsavel:

Assinatura do médico:

Apesar de seu médico poder dar-lhe todas as informagBes necessarias e aconselhar-lhe, vocé deve participar do
processo de decisdo sobre o tratamento e ter sua parcela de responsabilidade pela conduta adotada. Este formulario
atesta sua aceitacéo do tratamento recomendado pelo seu médico.

O médico deverd registrar a obtengédo deste consentimento no Prontuério do paciente, no item evolucéo.

J@" . Nome do Paciente:
) CLINICAS
"3 P PORTO ALEGRE RS N° do Registro:

TERMO DE CONSENTIMENTQ INFORMADO
Servigo de Cardiologia

__ELETROFISIOLOGIA CARDIACA



FICHA DE COLETA

Data da incluséo: / /

NUmero de caso:

Dados de Identificacao

Nome do paciente:
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Sexo: _ (1-masculino 2-feminino)

Raca:  (1-branca 2-negra 3-amarela 4-parda 5-indigena)

Hospital: _ (1-HCPA)

Data de nascimento: / /

Prontuario:

CPF:

RG:

Endereco: numero/complemento
Bairro: Cidade: CEP:

Fone domicilio: ( ) Fone trabalho: ( )

Fone celular: ( )

Pessoa de contato: (familiar ou amigo préximo e que ndo more com o paciente)

Relacdo com paciente:

Nome:

Endereco: numero/complemento
Bairro: Cidade: CEP:

Fone domicilio: ( ) Fone trabalho: ( )

Fone celular: ( )

Responsavel pelo preenchimento dos dados:
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CRITERIOS DE INCLUSAO

FE (%): Data da FE: / /

IC de etiologia nédo isquémica:

Classe funcional NYHA:

( ) Cateterismo cardiaco com auséncia de lesdes > 75%

( ) Cintilografia miocardica com auséncia de areas de necrose ou isquemia

Etiologiada IC
( ) Miocardiopatia Dilatada Idiopatica
( ) Hipertensiva
( ) Chagas
( ) Alcool
( ) Outra:

( ) Miocardiopatia periparto
( ) Secundaria a quimioterapicos
( ) Doenca valvar

( ) VE ndo compactado

Exame clinico na incluséo:

PA sistolica: mmHg PA diastélica: _ mmHg

Peso: Kg

Altura: cm

Medicamentos

Betabloqueador: () sim ( ) ndo

Qual: Dosagem diaria (mg):
IECA: ( ) sim( ) nédo

Qual: Dosagem diaria (mg):___
ARA 1L () sim ( ) nédo

Qual: Dosagem diaria (mg):___
Espironolactona: ( ) sim ( ) ndo

Qual: Dosagem diaria (mg):___
Digoxina: () sim ( ) nédo

Qual: Dosagem diaria (mg):




Furosemide: ( ) sim ( ) néo

Qual:

Hidralazina: ( ) sim ( ) néo

Qual:

Isossorbida: ( ) sim () ndo

Qual:

Antiarritmico: ( ) sim( ) ndo

Qual:

Eletrocardiograma

Data: / /

FC: bpm

Dosagem diaria (mg):

Dosagem diaria (mg):

Dosagem diaria (mg):

Dosagem diaria (mg):

Ritmo: ( ) sinusal () fibrilag&o atrial

IntervaloPR:___ ms

Conducado intraventricular:( ) normal ( ) BRE ( )BRD
Duragdo QRS: _ ms

Intervalo QTc: __ ms
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()Bl

Ecocardiograma:

Data: / /

FE: % Meétodo: (1-Teicholz 2- Simpson)

Diametro AE: (mm)

Diametro sistélico VE: :

Diametro diastodlico VE: :

Septo: : (mm)

Parede posterior: : (mm)

(mm)

(mm)

Disfuncéo diastolica/déficit de relaxamento: (1-sim 2-ndo)

PSAP: : (mmHg)
VD:: (mm)
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Exames laboratoriais:

Data: / /

HT: : % Hb: : g

Linfécitos: ctotal %

Creatinina: ;. mg/dl

Sodio:_ mEq/l

Potéassio: . mEg/I

Acido Grico::__ mg/dl

Glicemia: :___ mg/dl

Colesterol total: - mg/dIHDL::__ mg/dl Triglic::____ mg/dl
BNP: :

Holter:
Data: / /

FCmin:___ bpm FCmedia::___ bpm FC Max::___ bpm
SDNN:

Presencade TVNS: __ (1-sim 2- ndo)

Duracdo TVNS: _ batimentos FCTVNS:

Ergoespirometria

Data: / /

VO2 de pico:__ ml/kg.min
VE/NVCO,slope:_
VE/VCO, de pico:
RER:

Ventilacdo periddica: (1-presente 2- ausente)

Cinética de Recuperagdo do Oxigénio: ( ) normal ( ) alterada



Estudo Eletrofisiologico Invasivo

Data: / /

Intervalos béasicos de conducdo: PA: _ ms AH:  ms
Utilizacdo de isoproterenol para indugdo: __ (1-sim 2-néo)
FChasal: _ bpm

FC apos isoproterenol _ bpm

Resultado do exame:
1 - Sem inducgéo de taquiarritmias
2 - Inducdo de TV monomorfica sustentada
3 - Inducéo de TV polimorfica sustentada
4 - Inducéo de FV

Protocolo em que houve inducdo:
Ciclo bésico: _ ms

Acoplamento: -, -, -ms

Caracteristicas da taquiarritmia induzida

Ciclo: ms

Duracédo do QRS em taqui: ms

Padrao: (1-BRE 2-BRD)
Interrupcéo:

1 - Espontanea
2 - Overdrive

3 - Cardioverséo/desfibrilacao elétrica

HV:
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ms



Formulario de Seguimento Clinico:

()3 meses ()6 meses ()12 meses( )18 meses

() 24 meses () 30 meses () 36 meses

Data : / /

Ndmero visita:
NuUmero de caso:

Nome do paciente:
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Presenca de desfecho priméario:___ (1-sim 2-ndo)
Qual: _ Data / /
Qual: _ Data / /
Qual: _ Data / /

1 - Sincope arritmica
2 - Morte subita cardiaca
3 - Terapia apropriada CDI — Choque
4 - Terapia apropriada CDI - ATP
5 - Obito de causa cardiovascular
Local: ( ) HCPA ( ) outro hospital
6 - Obito de causa ndo cardiovascular:

Local ( ) HCPA ( ) outro hospital

( ) domicilio

( ) domicilio
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Presenca de outros eventos:_ (1-sim 2- ndo)
1 - Choque inapropriado CDI
2 - Implante de dispositivo
3 - Acidente vascular encefalico
4 - Internagéo por IC

5 - TX cardiaco

Nome do responsavel pelo preenchimento:
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