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RESUMO

CONTEXTO As evidéncias corroboram cada vez mais a relacdo entre a fibrose miocardica (FM) e as arritmias ventriculares.

OBJETIVOS 0 objetivo deste estudo foi determinar se a presenca de fibrose miocérdica na avaliagdo visual (FM, ) e
massa de fibrose na area cinzenta (FAC) prediz morte stbita cardiaca (MSC) e fibrilagdo ventricular/taquicardia ventricular
sustentada apds colocacdo de dispositivo cardiaco eletronico implantavel (DCEI).

METODOS Neste estudo prospectivo, a fibrose total e a massa de FAC, quantificadas por ressonancia magnética cardiaca,
foram avaliadas em relagdo ao desfecho primario de MSC e ao desfecho secundario e arritmico de MSC ou arritmias
ventriculares ap6s o implante de DCEI.

RESULTADOS Entre 700 pacientes (idade de 68,0 + 12,0 anos), 27 (3,85%) sofreram MSC e 121 (17,3%) atingiram o
desfecho arritmico em uma mediana de 6,93 anos (intervalo interquartil: 5,82-9,32 anos). A FM,, previu a MSC (hazard ratio
[HRI: 26,3; intervalo de confianca [IC] de 95%: 3,7-3.337; valor preditivo negativo: 100%). Nas andlises de risco competitivo,
a FM,, também previu o desfecho arritmico (HR de subdistribuicdo: 19,9; IC de 95%: 6,4-61,9; valor preditivo negativo:
98,6%). Comparado com a auséncia de FM,, uma massa FAC medida com o método 5DP (FAC,,) > 17 g foi associada a maior
risco de MSC (HR: 44,6; IC de 95%: 6,12-5.685) e ao desfecho arritmico (HR de subdistribui¢ao: 30,3; IC de 95%: 9,6-95,8).
A adicdo da massa de FAC,, a FM,, levou a reclassificagdo de 39% para MSC e de 50,2% para o desfecho arritmico. Por outro
lado, a FEVE ndo previu nenhum dos desfechos.

CONCLUSOES Em receptores de DCEI, a FM,, excluiu pacientes com risco de MSC e praticamente excluiu arritmias
ventriculares. A massa quantificada de FAC,, adicionou valor preditivo em relagdo a MSC e ao desfecho arritmico. (J Am Coll
Cardiol 2022;79:665-678) © 2022 pela American College of Cardiology Foundation.

s cardioversores-desfibriladores implantaveis
(CDIs) oferecem o unico tratamento que salva
vidas para pacientes em risco de morte subita
cardiaca (MSC) e arritmias ventriculares. Atualmente,
os CDIs siao recomendados para sobreviventes de
fibrilagdo ventricular ou taquicardia ventricular (TV)
sustentada e para a prevencdo primaria de MSC em

pacientes com fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE) <30% ou <35%, dependendo da classe funcional
da New York Heart Association®.

Embora ensaios clinicos randomizados (ECRs)
mostrem um beneficio dos CDIs na preven¢do primaria
de MSC, é necessario um melhor direcionamento nos

implantes de CDI, conforme enfatizado em diretrizes
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Pri-
meiramente, apenas uma minoria entre os pacientes

recentes'. Isso baseia-se em diversos achados.

que passam por implante de CDI recebe tratamento do
dispositivo’. Em segundo lugar, os CDIs submetem os
pacientes a um risco permanente de complicagdes ci-
rurgicas e relacionadas ao dispositivo, embora possam
ndo receber qualquer tratamento do dispositivo. Em
terceiro lugar, nenhum dos ECRs mostrou um beneficio
na sobrevida com o uso de dispositivos cardiacos
eletrénicos implantaveis (DCEIs) com capacidade
de desfibrilador em pacientes com cardiomiopatia
ndo isquémica®®. Por fim, a maioria dos individuos na
populagdo com MSC apresenta FEVE >35%, ndo se en-
caixando nas indicagdes atuais para implante de CDI. As
diretrizes clinicas para implante de CDI ndo adotaram
nenhum instrumento diagndstico para predizer MSC ou
arritmias ventriculares. Enquanto a FEVE esta inversa-
mente relacionada ao risco de MSC em todo o espectro
das FEVEs, ela também esta inversamente relacionada
a mortalidade total e modifica os efeitos de todas as
outras variaveis que impactam a mortalidade total e o
risco de MSC®. No entanto, a sua habilidade de prever
MSC é questionavel.

A descoberta, em 1984, de que os quelatos de
gadolinio podem ser utilizados para identificar tecido
cicatricial (fibrose) do miocardio na ressonancia mag-
nética cardiaca (RMC) coincidiu com achados iniciais
de estudos eletrofisioldgicos conectando fibrose mio-
cardica (FM) e arritmogénese’. Desde entdo, estudos
de desfechos clinicos tém associado a FM a arritmias
ventriculares®’. A chamada fibrose da “4rea cinzenta”
(FAC), que representa uma mistura de miocardio viavel
e ndo viavel, surgiu como um marcador do substrato
arritmogénico e foi relacionada a eventos arritmicos
em diversos estudos'’. Com base nisso, formulamos a
hipotese de que a avaliagdo visual e a quantificaciao da
FM e da FAC predizem MSC e arritmias ventriculares em
receptores de DCEL.

METODOS

0 estudo CMR-CIED (CMR in Cardiac Implantable Elec-
tronic Devices) incluiu pacientes submetidos a implante
de DCEI, incluindo estimulagdo artificial com terapia
de ressincronizacgao cardiaca (TRC), desfibrilagdo com
TRC ou CDI, no University Hospitals Birmingham, no
Reino Unido, de outubro de 2002 a agosto de 2017. O
seguimento dos eventos foi finalizado em maio de 2021.
A coleta de dados prospectivos dos eventos clinicos foi
aprovada pelo comité de éticalocal'’. O uso dos dados de
RMC foi aprovado pelo comité de ética local e pelo De-
partamento de Auditoria Clinica do hospital, sendo que
ambos dispensaram a necessidade de consentimento
dos pacientes para a aquisi¢do retrospectiva dos dados.

ELEGIBILIDADE. A documentagdo clinica e
os laudos de RCM foram avaliados para deter-
minar se os pacientes preenchiam os critérios
de inclusdo e exclusdo. Os critérios de inclusdo
foram os seguintes: RMC diagndstica, reali-
zada antes do implante do DCEI; e implante de FAC
estimulacdo artificial com TRC, desfibrilagdo
com TRC ou dispositivo CDI, de acordo com
as diretrizes do National Institute for Clinical
Care and Excellence (NICE) do Reino Unido.
Os critérios de exclusao foram os seguintes:

FT

cardiopatia congénita, doenga valvar primaria,

canalopatias, cardiomiopatia hipertrofica,

cardiomiopatia ventricular arritmogénica e
doenca cardiaca infiltrativa; DCEIs implan-
tados; ou seguimento incompleto, definido como a inca-
pacidade de corroborar, através dos registros clinicos,
se as informagdes sobre eventos clinicos (morte ou
arritmias ventriculares) estavam disponiveis no nosso
centro ou nos centros de referéncia.

COLETA DE DADOS, ADJUDICAGCAO E CEGAMENTO.
Todos os dados clinicos foram coletados prospecti-
vamente em intervalos de 6 meses, de 2002 a 2021.
As analises dos exames de RMC foram realizadas em
2020-2021, com o uso de imagens arquivadas. Pelo
desenho do estudo, os investigadores que coletaram os
dados clinicos e avaliaram os eventos foram cegados
em relacdo aos resultados das analises de RMC. Os
investigadores que realizaram as andlises de RMC
também foram cegados em relagdo aos dados clinicos,
incluindo os desfechos. A interpreta¢do dos achados de
RMC foi realizada pelo cardiologista responsavel e dois
investigadores (um pesquisador bolsista [A.Z.] e um in-
vestigador credenciado de nivel 3 [F.L.]). A adjudicagédo
dos eventos clinicos e dos eletrogramas foi realizada
por dois investigadores, sendo que um deles era um
especialista sénior em dispositivos (F.L.). Um terceiro
eletrofisiologista e uma equipe multidisciplinar foram
envolvidos no caso de achados discrepantes.

RESSONANCIA MAGNETICA CARDIACA. Os exames
foram realizados com o uso de aparelhos de 1,5 T de
dois fabricantes (MAGNETOM Symphony and Avanto,
Siemens; SIGNA, General Electric) e uma bobina car-
diovascular de matriz faseada. Imagens cinemdticas
por precessdo livre no estado estaciondrio foram
adquiridas em cortes de eixos curto e longo desde
o anel atrioventricular até o apice (Figura 1). Para
imagens da FM, cortes de eixo curto idénticos a pilha
cinematica foram obtidas com o uso de sequéncia
de recuperacgdo da inversdo segmentada 10 minutos
ap6s a administragdo intravenosa de gadolinio-acido
dietilenotriamina penta-acético

ou gadobutrol,
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ajustando os tempos de inversdo para miocardio
normal nulo. A quantifica¢do da fibrose total (FT) e
FAC foi realizada através do software CMR42 (Circle
Cardiovascular Imaging) em 2020-2021, por dois
investigadores (A.Z. e 0.0.). Todas as medidas de FM
foram registradas como zero se ndo houvesse FM
na avaliagdo visual. A quantifica¢do de FT e FAC foi
realizada com o uso do limiar do sinal versus a técnica
miocardica de referéncia'’. Duas regides de interesse
foram escolhidas: primeiro, miocardio remoto sem
realce, adegalcamento de miocardio, acinesia ou
discinesia em cada corte usando a op¢do automatica
do CMR42, que requer ajuste manual em cada corte de
eixo curto; e, segundo, uma regido de hipertensao do
miocardio, utilizada para definir o sinal maximo para
o limiar da largura a meia altura (FWHM, do inglés
full-width, half-maximum). Isso permitiu a derivagdo
da média e do desvio padrdo (DP) da intensidade
do sinal para os limiares de 2, 3 e 5DP. A diferenca
entre a massa de FT pelos métodos de 2DP, 3DP, 5DP e
FWHM foi referida como FAC e nomeada FAC, , FAC,
e FAC,,,,» respectivamente. As massas de FT e FAC
foram expressas em gramas através da multiplicagdo
das areas contrastadas pela espessura do corte. O
volume foi convertido para massa considerando a
gravidade especifica do miocardio de 1,055 g/mL.

DESFECHOS. O desfecho primario foi MSC. O desfecho
secundario foi um composto de MSC, parada cardiaca
ressuscitada, TV sustentada ou fibrilacido ventricular ou
tratamento apropriado com CDI (choque ou estimulacao
antitaquicardia). O desfecho auxiliar foi mortalidade
total.

A MSC foi definida como uma morte natural e ines-
perada, causada por eventos cardiacos, sinalizados por
perda de consciéncia abrupta em 1 hora apés o inicio
dos sintomas agudos, na auséncia de sintomas suges-
tivos de evento coronariano agudo. A TV sustentada foi
definida como um ritmo ventricular mais rapido que
100 batimentos/min que dure pelo menos 30 segundos
ou que exija suspensdo causada por instalibidade
hemodinamica ou por estimulacido antitaquicardia ou
choques. Em todos os pacientes, incluindo receptores de
estimulagdo com TRC, os eletrogramas foram revisados
a cada 6 meses. Apenas choques apropriados apds TV
sustentada ou fibrilagdo ventricular foram conside-
rados no desfecho arritmico.

As causas de 6bito foram adjudicadas com base nos
registros hospitalares e na correspondéncia de médicos
de atencdo primaria. Os 6bitos foram classificados como
desconhecidos caso ndo fossem encontrados dados
definitivos em registros hospitalares ou de atengdo
primdria. O status de sobrevida foi validado de forma
cruzada através do SPINE Portal, um sistema nacional
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de rastreamento de satde que fornece dados de estado
vital para todos os hospitais do Reino Unido.

ETIOLOGIA DA CARDIOMIOPATIA. O diagnoéstico da
cardiomiopatia subjacente foi feito apds a apresentagao
com evento clinico ou sintomas, com base em histoérico
e exame, ecocardiografia e/ou angiografia coronariana.
0 diagnostico de miocardiopatia isquémica foi estabele-
cidoseosseguintescritériosfossematendidos: 1) infarto
do miocardio prévio, intervencao coronaria percutanea
ou cirurgia de revasculariza¢do do miocardio; e/ou 2)
angiografia coronaria mostrando 270% de estenose em
>1 artéria corondria ou 250% de estenose no tronco de
corondria esquerda. O diagnéstico de cardiomiopatia
ndo isquémica foi estabelecido se os seguintes critérios
fossem atendidos: 1) nenhum histérico de infarto do
miocardio, interven¢do coronaria percutdnea ou re-
vascularizacdo do miocardio; 2) auséncia dos critérios
diagnosticos para cardiomiopatia isquémica citados
anteriormente; e 3) auséncia de cardiopatia congénita,
doenca valvar priméaria, cardiomiopatia infiltrativa e
canalopatias.

DISPOSITIVOS CARDIACOS ELETRONICOS IMPLAN-
TAVEIS. Os DCEIs foram implantados conforme descrito
anteriormente'’. Os pacientes foram acompanhados em
clinicas especificas de tratamento com dispositivos.
Antes de 2013, os pacientes em TRC em ritmo sinusal
eram submetidos a otimizagdo ecocardiografica com
o uso de uma técnica iterativa antes da alta hospitalar
e em todas as consultas agendadas posteriormente.
Isso foi abandonado em 2013, quando a otimizagdo
direcionada foi realizada apenas em ndo responsivos
sintomaticos. A estimulagdo atrial reserva foi definida
em 60 batimentos/min (modo DDDR), com um atraso
interventricular de 0 a 20 ms (ventriculo esquerdo
primeiro), de acordo com a preferéncia do médico. Em
pacientes com fibrilagao atrial permanente, a ablagao
da jungdo atrioventricular foi realizada a critério dos
médicos. A programacdo de taquicardia variou ao longo
do tempo de acordo com as instrugdes do fabricante
e a critério do médico. Em linhas gerais, até 2016, a
zona de fibrilagdo ventricular foi programada em 230
batimentos/min, e a deteccdo de TV foi definida em
200 batimentos/min. A administracdo de estimulagdo
antitaquicardia e choques usou ~12 intervalos para
fibrilagdo ventricular e ~16 intervalos para TV. Uma
estratégia de atrasode 12 a 60 segundos (de acordo com
a taxa) foi adotada apds 2016.

ANALISE ESTATISTICA. As variaveis continuas sio
expressas como média + DP. A normalidade foi avaliada
com o teste de Shapiro-Wilk. Os modelos de risco pro-
porcional de Cox foram utilizados para avaliar os riscos
relativos. Em analises em que o comparador apresentou
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FIGURA 1 Ressonancia magnética cardiaca
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A ressondncia magnética cardiaca (RMC) com realce tardio por gadolinio foi utilizada para obter imagens da fibrose miocardica (FM), que inicialmente foi avaliada de forma visual (esquerda). Para
quantificacdo, as areas de FM foram delineadas semiautomaticamente através de imagens de eixo curto (FM em marrom claro) e mapeadas com mapas polares (escala de 0% em verde a 100%

em preto) (meio). A massa de fibrose total foi calculada através do método da largura a meia altura (FWHM , do inglés full-width, half-maximum), e a fibrose da érea cinzenta foi calculada como a
diferenca entre a massa de fibrose total identificada com os métodos 2DP e 5DP. No exemplo da figura, mapas eletroanatdmicos com uso de CARTO na visdo anteroposterior mostram dreas de FM
(vermelho) e vérios focos de potenciais tardios (pontos pretos no canto superior direito), que foram alvo durante a ablagao de taquicardia ventricular (pontos vermelhos no canto inferior direito).

zero evento, a corre¢do de probabilidade parcial pena-
lizada de Firth foi aplicada aos modelos de regressao
de Cox. Os modelos de risco de subdistribui¢do propor-
cional de Fine e Gray e a func¢do de incidéncia cumulativa
foram usados em analises de riscos concorrentes. Obito
por outra causa que ndo MSC foi utilizado como risco
concorrente no caso de MSC, enquanto 6bito por outra
causa que ndo MSC e sem arritmias ventriculares foi uti-
lizado como risco concorrente nas analises de desfechos
arritmicos. Em desfechos compostos, o primeiro evento
foi utillizado para censura.

As analises exploratérias mostraram que todos os
pacientes que atingiram o desfecho primario de MSC
tinham fibrose miocardica presente na avaliagdo visual
(FM,,). Dessa forma, abordamos duas questdes cen-
trais nas andlises estatisticas: 1) A FM, isolada (sem
quantificacdo) prediz MSC e o desfecho arritmico? 2) A
quantificagcdo de FT e FAC contribui para a predigado de
MSC e desfecho arritmico?

As medidas das massas absolutas de FT e FAC foram
melhores preditores do que a massa como uma porcen-
tagem da massa miocardica (dados ndo mostrados), e,

portanto, a massa absoluta foi utilizada nas analises
estatisticas. Em todos os modelos, a massa absoluta
foi considerada varidvel continua e dicotémica. A
segunda foi definida através dos pontos de corte ideais
associados ao indice de Youden em analises de carac-
teristicas de operacdo do receptor, com uso do método
bootstrap (1.000 replicacdes) para estimar intervalos
de confianga (ICs). Também realizamos andlises mul-
tivaridveis para determinar até que ponto outras va-
ridveis poderiam afetar as associagcdoes observadas. As
variaveis que atingiram P <0,10 em analises univariadas
para um determinado desfecho foram incluidas em
modelos multivaridveis. As andlises estatisticas foram
realizadas no Statal5 (StataCorp; pacote “incrisk” para
indices de reclassificagdo e “stcrreg” para os modelos
de Fine e Gray). O pacote “coxphf” do R (executado na
versdo 3.6.5 R; The R Foundation for Statistical Com-
puting) foi utilizado para a corregdo de probabilidade
parcial penalizada de Firth.

Para validar os modelos preditivos, utilizamos a
estatistica C para capacidade discriminativa, incluindo
a variante do C de Harrell para modelos de sobrevida e,
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TABELA 1 Caracteristicas basais (N =700)

Idade, anos 68,0+12,0
Homens 508 (72,6)
Raca

Branco 639 (91,3)

Sul-asiatico 55 (7,86)

Negro 6(0,96)
Eventos cardiacos prévios

Infarto do miocardio 302 (43,1)

Intervengdo corondria percutanea 112 (16,0)

Revascularizagdo miocardica 127 (18,1)

Qualquer revascularizagdo 239 (34,1)
Comorbidades

Diabetes melito 185 (26,4)

Hipertensao 257 (36,7)
Diagnéstico de cardiomiopatia

Cardiomiopatia isquémica 408 (58,3)

Cardiomiopatia ndo isquémica 292 (41,7)
Medicamentos

Diuréticos de alga 599 (85,5)

Inibidores de ECA/BRAs 643 (91,8)

Betabloqueador 527 (75,2)

ARMs 344 (49,0)
Varidveis do ECG

Ritmo sinusal 534 (76,3)

Fibrilagdo atrial 163 (23,3)

Duragdo do QRS, ms 143 £26,7
Tipo de DCEI

TRC-D 263 (37,6)

TRC-M 324 (46,3)

CDI 13 (16,1)

Indicagdo de DCEI

Prevencdo secundaria 94 (13,4)
Variaveis volumétricas de VE

Absoluta

VDFVE, mL 239+90,3

VSFVE, mL 178 + 86,9

FEVE, % 28+11,9
Variaveis da fibrose do VE, g

Massa de FT, g

FT v 10,7 (0-26)

Floop 11,9 (0-33)

FTaop 7,4 (0-26)

FToop 2,1(0-14)

Massa de FAC, g

FAC 1,9 (0-7)

FAC,,, 3.2(0-6)

FAC,,, 7.9 (0-18)
Fibrose miocardica

Presente 485 (69,3)

Os valores sdo expressos como média + DP, n (%) ou mediana (intervalo
interquartil). Os sobrescritos para FAC e fibrose total referem-se ao método
utilizado, isto &, os métodos 2DP, 3DP e largura a meia altura (FWHM).
ARMs = antagonistas dos receptores de mineralocorticoides; BRAs =
bloqueadores dos receptores da angiotensina; DCEI = dispositivo cardiaco
eletronico implantdvel; ECA = enzima conversora da angiotensina; FA =
fibrilagdo atrial; FAC = fibrose da area cinzenta; FWHM = método de largura
a meia altura (do inglés full width at half-maximum); RMC = ressonancia
magnética cardiaca; TRC-D = terapia de ressincronizagdo cardiaca com
desfibrilador; TRC-EA = terapia de ressincronizagao cardiaca com estimulagao
artificial; VDFVE = volume diastdlico final do ventriculo esquerdo; VE =
ventriculo esquerdo; VSFVE = volume sistélico final do ventriculo esquerdo.

TABELA 2 Desfechos
Todos  FM,, presente’ FM,, ausente®
(N=700) (n=485) (n=215)
Desfecho primario
Morte cardiaca subita 27 (3,85) 27 (5,57) 0(0,0)
Desfecho secundério
Morte stibita cardiaca, 121(17,3) 118 (24,3) 3(3,03)
taquicardia/fibrilagdo ventricular®
Taquicardia ventricular/fibrilagao 97 (13,9) 94 (19,4) 3(1,40)
ventricular
Desfecho auxiliar
Mortalidade total, transplante 388 (55,4) 289 (59,6) 99 (46,0)
cardiaco ou implante de DAVE
Mortalidade total 374 (53,4) 276 (56,9) 98 (45,6)
Transplante cardiaco 7(0,01) 6(1,24) 1(0,46)
Implante de DAVE 7(0,01) 7 (1,44) 0(0,0)
Os valores sdo descritos por n (%). ® Os pacientes foram agrupados conforme
a presenga de fibrose miocérdica na avaliacdo visual (FM, ). ® Pacientes que
atingiram o desfecho secundario de morte stibita cardiaca (MSC) ou taquicardia
ventricular/fibrilagdo ventricular, o que ocorresse primeiro. Um total de 3
pacientes apresentou taquicardia ventricular/fibrilagdo ventricular antes da MSC.
DAVE = dispositivo de assisténcia ventricular esquerda.

depois, a melhoria da reclassificagdo liquida, por meio
de bootstrap com 1.000 repeti¢des. Os resultados foram
expressos em % de casos/controles reclassificados
comparando modelos com varidveis adicionais. O cri-
tério de informagdo de Akaike e o critério de informagéo
bayesiano foram usados para calibragao.

RESULTADOS

Incluimos 700 pacientes submetidos a implante de
DCEI de junho de 2002 a junho de 2018 (Figura 2) e
finalizamos o seguimento em maio de 2021, o que tota-
lizou um periodo maximo de seguimento de 18,9 anos.
A FEVE foi de 28 + 11,9% (intervalo de 3,70-74,0%), e
165 (23,6%) pacientes apresentaram FEVE >35%. A
FM,, estava presente em 485 de 700 (69,3%) pacientes
(amostratotal), 359 de 408 (88,0%) com cardiomiopatia
isquémicae 126 de 292 (43,2%) com cardiomiopatia ndo
isquémica. As caracteristicas basais estdo resumidas na
Tabela 1.

Durante o periodo mediano de seguimento de 6,93
anos (intervalo interquartil: 5,82-9,32 anos), 388
(55,4%) pacientes morreram, sendo 347 (92,7%) por
causas conhecidas e 27 (7,46%) por causas desconhe-
cidas. Houve 254 mortes cardiacas, totalizando 67,9%
de todas as mortes. O transplante cardiaco foi realizado
em 7 (0,01%) pacientes, e o implante de dispositivo de
assisténcia ventricular esquerda foi realizado em ou-
tros 7 (0,01%). Um total de 27 (3,85%) pacientes atingiu
o desfecho primério, e 121 (17,3%) atingiram o desfecho
arritmico (Tabela 2).

DESFECHO PRIMARIO. O desfecho primario de MSC foi
atingido por 27 (3,85%) pacientes, todos com FM, .. Nao
ocorreu MSC em pacientes sem FM,  (Tabela 2, Figura 3).
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FIGURA 2 Fluxogramado estudo

3.651 pacientes submetidos a implante de DCEI*

2.696 excluidos - RMC nao realizada

955 receptores de DCEI com RMC
198 excluidos - diagnésticos diferentes de CMI e CMNI

757 receptores de DCEI com CMI ou CMNI

13 excluidos - RMC nao diagndstica
Y

744 receptores de DCEI com CMI
ou CMNI e RMC diagnéstica

44 excluidos - perda de seguimento

700 receptores de DCEI com CMI ou CMNI,

RMC diagnéstica e seguimento completo

27 MSCs 121 MSCs ou AVs

*Pacientes submetidos a terapia de ressincronizagdo cardiaca com estimulagdo artificial ou desfibrilador ou cardioversores-desfibriladores implantéveis. AVs = arritmias
ventriculares; CMI = cardiomiopatia isquémica; CMNI = cardiomiopatia ndo isquémica; DCEI = dispositivo cardiaco implantavel; MSC = morte stbita cardiaca; RMC =

ressonancia magnética cardiaca.

Em andlises univariadas com correg¢do para zero evento
no grupo sem FM, , a FM, (razdo de risco [HR, de ha-
zard ratio]: 26,3; 1C de 95%: 3,7-3.337) e um diagndstico
de cardiomiopatia isquémica (HR: 3,08; IC de 95%: 1,16-
8,15) se associaram com o desfecho primério (Tabela 3).
Em andlises multivariaveis, apenas a FM,;, permaneceu
como um preditor do desfecho primério (HR: 22,3; IC de
95%: 2,85-2.877) (Tabela 3).

Em relagdo as diversas medidas de massa de FT e
FAC (como variaveis continuas) em relagdo a MSC, a es-
tatistica C variou de 0,68 a 0,76, e os valores preditivos
negativos variaram de 0,97 a 0,98 (Tabela 4). Os me-
lhores subconjuntos de seleg¢do de variaveis com base na
MSC foram FAC,,
Bayes) e a combina¢do da massa de FAC,, com a massa

(usando o critério de informagdo de

de fibrose total através do método de largura a meia
altura (FT, .
Akaike) (dados ndo mostrados). A reclassificacdo de

) (conforme o critério de informacgdo de

risco foi avaliada ap6s a adigdo das massas de FT,,.,

e FAC, , a um modelo basal de status de FM,, (Tabelas

Suplementares 1 a 4): a adigdo da massa de FT, = a

FM,, resultou em umareclassificagdo geral de 4,71% (IC
de 95%: 0,00%-35,29%), enquanto a adi¢do da massa de
FAC,,, a FM,, levou a uma reclassificagdo geral de 39%
(IC de 95%: 5,0%-44,6%).

Em comparagdo a pacientes sem FM, os pacientes
com massa de FAC,,, 217 g (IC de 95%: 10,0-24,0 g)
apresentaram maior risco do desfecho priméario (HR:
44,6; 1C de 95%: 6,12-5.685), enquanto os pacientes
com FAC, ,>0e <17 gapresentaram risco intermediario
(HR: 14,7; IC de 95%: 1,87-1.901) (Figura 3). As trés
categorias de risco que usaram FM e FAC, , sdo mos-

tradas na Figura 4.

DESFECHO ARRITMICO. O desfecho arritmico foi
atingido por 121 pacientes (118 pacientes com FMAV e
3 pacientes sem FMAV por pelo menos 12 anos apos o
implante de DCEI com dispositivo de RTC-E, todos apds
pelo menos uma substitui¢do de gerador) (Tabela 2, Fi-
gura 3), e 17 dos 700 (2,42%) pacientes apresentaram
choques inapropriados. As andlises univariadas com
riscos concorrentes mostraram que a FM, (HRs: 19,9;

Leyva et al.
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FIGURA 3 Eventos: desfechos primarios e secundarios

Morte cardiaca suibita

15 4 15 4 )
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.E g 2 g Massa de FAC,pp baixa
E 3 .05 g 3.05 HR: 14,7 (IC de 95%: 1,87-1.901)

Sem FM,, Sem FM,y
0 L T T T T T T T T T T 0 L T T T T T T T T T T
0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Tempo (anos) Tempo (anos)

Nimero em risco
8 —— FM ausente 215 215 206 181 129 103 87 57 24 6
—— FAC5p<17 297 294 276 234 131 72 50 38 23 6

— FAC;5p217 188 179 169 143 111 80 63 35 14 2

Desfecho arritmico

P de log-rank < 0,0001

Nimero em risco
—— FM presente 485 473 445 377 242 152 113 73 37
—— FM ausente 215 215 206 181 129 103 87 57 24 6

| P de tog-rank < 0,0001 FM,, “

sHR: 19.9 (95% Cl: 6.40-61.9)

Massa de FAC;p,, alta
HRs: 30,3 (IC de 95%: 9,60-95,8)

Massa de FAC;p,, baixa
HRs: 13,9 (IC de 95%: 4,39-43,8)

Incidéncia cumulativa
~
L
Incidéncia cumulativa
~
L

Sem FM,, Sem FM,,

16 18 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
Tempo (anos)

2 4 6 8 10 12 14
Tempo (anos)

Numero em risco

— FM ausente 215 215 206 181 129 103 87 54 23

—— FACssp<17 297 276 247 202 110 65 44 34 20 5

— FAC55p217 188 158 135 108 86 67 54 30 13 2

Ndmero em risco
—— FM presente 485 434 382 310 196 132 98 64 33 7
—— FM ausente 215 215 206 181 129 103 87 54 23 6

Os gréficos mostram estimativas de riscos cumulativos para MSC e o desfecho arritmico de acordo com a presenca de fibrose miocardica na avaliacdo visual (FM,) e da massa de fibrose da drea
cinzenta de acordo com o método 5DP (FAC,,,). Para MSC, os resultados foram expressos em HRs e ICs de 95% derivados dos modelos univariados de risco proporcional de Cox com corregdo de Firth
para zero evento no subgrupo sem FM,. Para o desfecho arritmico, os resultados foram expressos em HRs subdistribuidos e ICs de 95% derivados das andlises univariadas de riscos concorrentes.

Uma massa de FAC,,, 17 g foi considerada alta, e uma massa de FAC,, >0 e <17 g foi considerada baixa.

IC de 95%: 6,4-61,9), assim como histérico de infarto do
miocardio, etiologia isquémica, agentes diuréticos de
alga, duragdo do QRS, volumes do ventriculo esquerdo
e indicagdo de prevengdo primaria, surgiram como pre-
ditores (Tabela 3). Nas andlises multivariaveis, apenas a
FM,, (HRs: 15,8; IC de 95%: 5,09-48,7) e a idade perma-
neceram como preditores significativos.

Em relacdo as massas de FT e FAC (como variaveis
continuas) com uso de métodos diversos para o des-
fecho arritmico, a estatistica C variou de 0,71 a 0,74, e
os valores preditivos negativos variaram de 0,89 a 0,91

(Tabela 4). A reclassificagdo de risco foi avaliada para o
desfecho arritmico ap6s a adi¢do das massas de FT .,
e FAC,,, a um modelo basal de status de FM,; (Tabelas

Suplementares 1 a 4): a adigdo da massa de FT, . a
FM,, resultou em uma reclassificagdo geral de 53,3%
(IC de 95%: 29,1%-57,6%), enquanto a adi¢do da massa
de FAC,,, a FM,, levou a uma reclassificagcdao de 50,2%
(IC de 95%: 30,6%-58,3%).

Em comparagdo a pacientes sem FM,, os pacientes
com massa de FAC,, 217 g (IC de 95%: 10,0-24,0 g)

apresentaram o maior risco do desfecho arritmico (HRs:
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TABELA 3 Andlises univariadas e multivaridveis

MsC Desfecho arritmico Mortalidade total
HRs ICde 95% Valor de P HRs ICde 95% Valor de P HR ICde 95% Valor de P
Analises univariadas

Idade, anos 0,99 0,96-1,02 0,558 0,98 0,96-0,99 0,003 1,04 1,02-1,05 <0,001
Homens 0,73 0,33-1,62 0,447 1,32 0,85-2,02 0,207 1.4 111-1,78 0,004
Branco 115 0,27-4,88 0,849 0,92 0,50-1,70 0,781 1,07 0,73-1,56 0,736
Eventos cardiacos prévios

Infarto do miocérdio 1,87 0,86-4,03 0,109 2,45 1,69-3,54 <0,001 133 1,08-1,61 0,006

Qualquer revascularizagdo 0,80 0,33-1,89 0,612 1,05 0,71-1,53 0,808 113 0,90-1,39 0,277
Comorbidades

Diabetes 1,39 0,62-3,09 0,415 1,09 0,73-1,61 0,675 1,34 1,07-1,67 0,009

Hipertensao 0,39 0,14-1,01 0,054 m 0,76-1,59 0,591 1,06 0,85-1,29 0,61
Cardiomiopatia

Etiologia isquémica 3,08 1,16-8,15 0,023 2,37 1,56-3,59 <0,001 1,71 1,38-21 <0,001
Medicamentos

Diuréticos de alga 0,98 0,33-2,85 0,972 0,49 0,32-0,75 0,001 1,40 1,03-1,90 0,031

Inibidores de ECA/BRAs 0,69 0,20-2,28 0,542 0,61 0,34-1,08 0,092 0,98 0,67-1,42 0,931

Betabloqueadores 1,00 0,41-2,38 0,994 132 0,85-2,02 0,211 0,77 0,61-0,95 0,017

ARMs 0,51 0,23-1,14 0,101 1,02 0,71-1,46 0,897 0,94 0,76-1,14 0,531
Varidveis do ECG

Ritmo atrial 0,91 0,36-2,25 0,839 0,95 0,62-1,44 0,818 1,30 1,03-1,62 0,022

Duragdo do QRS, ms 1,00 0,98-1,01 0,836 0,99 0,98-0,99 <0,001 1,00 1,00-1,00 0,01
Variaveis do ECG

VDFVE, mL 1,00 0,99-1,01 0,457 1,00 1,00-1,01 0,028 1,00 1,00-1,01 0,001

VSFVE, mL 1,00 0,99-1,01 0,322 1,00 1,00-1,01 0,044 1,00 1,00-1,01 <0,001

FEVE, % 0,99 0,95-1,02 0,486 0,99 0,97-1,00 0,213 0,98 0,96-0,98 <0,001

FM,° 26,3 3,70-3.337 <0,001 19,9 6,40-61,9 <0,001 1,66 1,32-2,09 <0,001
Indicagdo de DCEI

Prevencao primaria 0,86 0,29-2,50 0,785 0,40 0,26-0,60 <0,001 1,82 1,27-2,60 0,001

Analises multivariaveis

Idade, anos - - - 0,98 0,96-0,99 0,024 1,04 1,03-1,05 <0,001
Homens - - - - - - 1,31 1,02-1,69 0,034
Infarto do miocéardio - - - 1,61 0,90-2,86 0,102 0,83 0,62-1,09 0,181
Diabetes - - - - - - 1,22 0,96-1,53 0,094
Etiologia isquémica 133 0,56-3,78 0,543 0,93 0,48-1,78 0,826 1,46 1,06-2,00 0,017
Agentes diuréticos de alca - - - 0,82 0,43-1,57 0,556 0,86 0,59-1,23 0,424
Inibidores de ECA/BRAs - - - 0,73 0,40-1,31 0,294 - - -
Betabloqueadores - - - - - - 0,77 0,61-0,96 0,025
Ritmo atrial - - - - - - 1,09 0,85-1,38 0,480
Duragao do QRS, ms - - - 0,99 0,98-1,01 0,182 1,00 0,99-1,00 0,597

VDFVE, mL - - - 1,00 0,99-1,01 0,826 0,99 0,98-1,01 0,069

VSFVE, mL - - - 1,00 0,99-1,01 0,722 1,01 1,00-1,01 0,020
FEVE, % - - bl - . - 1,00 0,98-1,01 0,991
FM, 223 2,85-2.877 <0,001 15,8 5,09-48,7 <0,001 1,36 1,02-1,80 0,034
Prevencdo primaria - - - 0,76 0,41-1,38 0,370 1,34 0,87-2,05 0,172

2 Para morte subita cardiaca (MSC) e para o desfecho arritmico, as razdes de risco subdistrubuidas (HRs) e os ICs de 95% foram derivados das anlises de riscos
concorrentes, exceto a fibrose miocardica na avaliagdo visual (FM,,) em relagao a MSC, que foi derivada da corregao de Firth para zero evento no subgrupo sem FM, .
ARMs = antagonistas dos receptores de mineralocorticoides; BRA = bloqueador dos receptores da angiotensina; DCEI = dispositivo cardiaco eletrénico implantavel; ECA =
enzima conversora da angiotensina; FA = fibrilagdo atrial; VDFVE = volume diastdlico final do ventriculo esquerdo; VSFVE = volume sistdlico final do ventriculo esquerdo.

30,3; IC de 95%: 9,6-95,8) se comparados com pacientes
sem FMAV,
g apresentaram risco intermediario (HRs: 13,9; IC de
95%: 4,39-43,8) (Figura 3). As trés categorias de risco
que usaram FM, e FAC, , sdo mostradas na Figura 4.

enquanto os pacientes com FAC, , >0 e <17

MORTALIDADE TOTAL.
Figura 5, os pacientes com FM,, apresentaram maior

Conforme mostrado na

risco de mortalidade total. Os preditores univariados
de mortalidade total foram idade, sexo, historico de

infarto do miocardio ou diabetes, etiologia isquémica
da cardiomiopatia, duragdo do QRS, volumes do ven-
triculo esquerdo, FEVE e FM,, (Tabela 3). Nas andlises
multivariaveis, idade, sexo, etiologia isquémica da
cardiomiopatia, tratamento com betabloqueadores,
volume sistolico final do ventriculo esquerdo e FMAY,
exceto FEVE, surgiram como preditores (Tabela 3).

CORRELACAO ENTRE FT E FAC. Conforme mos-
trado na Figura 6, nao houve correlagao significativa
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TABELA 4 Medidas da fibrose miocardica: estatistica C de modelos univariados
HR ICde 95% ValordeP  CdeHarrell D deSomers AsC IC de 95% VPP VPN
Morte stibita cardiaca
Massa de fibrose total, g
[ - 1,02 1,00-1,03 0,020 0,69 0,39 0,68 0,61-0,76 0,07 0,98
FTooe 1,01 1,00-1,02 0,009 0,71 0,42 0,71 0,64-0,79 0,07 0,98
FToe 1,01 1,00-1,02 0,027 0,70 0,41 0,71 0,63-0,78 0,07 0,98
FToop 1,01 0,99-1,02 0,242 0,68 0,35 0,68 0,61-0,75 0,06 0,97
Massa de fibrose de area cinzenta, g
FAC, i 1,03 1,00-1,05 0,014 0,68 0,36 0,69 0,60-0,78 0,07 0,97
FAC,,, 114 1,06-1,20 <0,001 0,75 0,50 0,74 0,66-0,83 0,08 0,98
FAC,,, 1,05 1,02-1,07 <0,001 0,76 0,52 0,75 0,67-0,83 0,09 0,98
Desfecho arritmico
Massa de fibrose total, g
FT i 1,03 1,02-1,04 <0,001 0,74 0,48 0,75 0,71-0,80 0,33 0,91
FToop 1,02 1,01-1,03 <0,001 0,74 0,47 0,75 0,71-0,80 0,34 0,91
FTopp 1,02 1,01-1,03 <0,001 0,74 0,47 0,75 0,71-0,80 0,34 0,91
FToop 1,02 1,02-1,03 <0,001 0,72 0,43 0,73 0,69-0,78 0,32 0,89
Massa de fibrose de area cinzenta, g
FAC, 1,03 1,02-1,04 <0,001 o7 0,42 0,73 0,69-0,77 0,32 0,89
FAC,,, 1,12 1,08-1,15 <0,001 0,73 0,45 0,74 0,70-0,78 0,30 0,90
FAC,,, 1,05 1,04-1,06 <0,001 0,74 0,48 0,75 0,71-0,79 0,31 0,91
0 Cde Harrel e o D de Somers foram derivados dos modelos de risco proporcional de Cox. As areas sob a curva (ASC) foram derivadas das analises de caracteristicas de
operacdo do receptor e regressao logistica. Os sobrescritos para FT e FAC referem-se ao método utilizado, isto €, os métodos 2DP, 3DP e largura a meia altura (FWHM, do
inglés full-width, half-maximum).
FAC = fibrose da area cinzenta; FT = fibrose total; VPN = valor preditivo negativo; VPP = valor preditivo positivo.

entre a massa de FT,,., € a massa de FAC_ , (r = 0,87;
P <0,0001). 0 aumento da dispersdo da massa de FAC,,
foi observado com o aumento da massade FT,,,,.

DISCUSSAO

Este é o maior estudo sobre RMC e FM em relacao
aos desfechos clinicos a longo prazo em pacientes sub-
metidos a implante de DCEI (Ilustragao Central). Houve
diversos achados. Primeiramente, os pacientes que
apresentaram MSC tiveram FM,; na RMC pré-implante
(valor preditivo negativo: 100%). Em segundo lugar,
a auséncia de FM,; basicamente excluiu o desfecho
arritmico composto (valor preditivo negativo: 99%).
Em terceiro lugar, tanto a massa de FT,, quanto a
massa de FAC

5DP

para além da FM

tiveram um valor preditivo adicional
A €m relacdo tanto a MSC quanto ao
desfecho arritmico. Por fim, a FEVE néo foi preditiva de

MSC ou do desfecho arritmico.

FIBROSE TOTAL. O estudo DO-IT (Dutch Outcome
in ICD Therapy) é proeminente entre aqueles que se
concentraram em variaveis clinicas rotineiramente
disponiveis como possiveis preditores de arritmias
ventriculares. Esse estudo contou com 1.441 pacientes
em uma coorte de derivacdo e 1.450 pacientes em
uma coorte de validagdo, em que os preditores de
choque apropriado de CDI foram sexo, histérico de TV
nao sustentada, fibrilagdo atrial ou doenga vascular
periférica, taxa de filtracdo glomerular e medicagao.

Embora o modelo-base tenha apresentado estatistica
C de 0,72 para choque apropriado de CDI, ela diminuiu
para 0,56 apds a exclusdo da medicagdo'?. Esse achado
levanta davidas sobre se variaveis clinicas especificas
dos pacientes disponiveis rotineiramente, excluindo
medicacdo, podem ser usadas na estratificacdo de risco
arritmico. E importante ressaltar que nenhuma dessas
variaveis esta relacionada ao substrato arritmogénico.
0 tecido cicatricial do miocardio é um marcador do
substrato arritmogénico e tem sido associado ao risco
arritmico em diversos estudos®’. Embora o tecido
cicatricial “denso” seja eletricamente inerte, ele é ne-
cessario para a formagao de “corredores” e circuitos de
reentrada, sendo, portanto, um componente necessario
do substrato arritmico. Observamos que a FM,, foi
altamente preditiva de MSC e do desfecho arritmico, em
consondncia com metanalises®’. Quanto a importancia
daquantificagcdo,alémdaFM
de FT

FWHM
Na verdade, a massa de FT

v descobrimos que amassa
também previu MSC e o desfecho arritmico.
swiy Feclassificou 53,3% dos
casos com base no desfecho arritmico, em comparagao
comaFM  isolada. A quantificagdo damassade FT, .,

portanto, adiciona valor preditivo para além da FM, .

FIBROSE DE AREA CINZENTA. O substrato arritmo-
génico consiste em feixes miocdrdicos sobreviventes
separados por camadas isolantes de colageno, entre as
quais frentes de onda fragmentadas levam a formagéo
de circuitos de reentrada sujeitos a ablagao’. Diversos
estudos eletrofisiolégicos indicam que tal substrato
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FIGURA 4 Estratificacdo derisco
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eletronico implantével; FAC,, = fibrose de drea cinzenta pelo método 5DP; FM,, = fibrose miocardica na avaliagao visual; MSC = morte subita cardiaca.

De acordo com o método 5DP (FAC,,,), uma massa de fibrose da drea cinzenta 217 g foi considerada alta, e uma massa de FAC,,, >0 e <17 g foi considerada baixa. DCEI = dispositivo cardiaco

reside em areas de FAC'*'*. Em estudos de desfechos cli-
nicos, a FAC, detectada por RMC, surgiu como um fator
de risco para arritmias ventriculares'®*7, Em 235 pa-
cientes com cardiomiopatia isquémica e ndo isquémica
com FEVE <35% submetidos a implante de CDI, Wu et
al.’® descobriram que pacientes no tercil mais baixo de
FAC (e proteina C reativa ultrassensivel) tinham baixo
risco de arritmias ventriculares ou morte cardiaca
(taxa de eventos de 0,7%/ano), enquanto aqueles no
tercil mais alto tiveram um alto risco (taxa de eventos
de 16,1%/ano)'®. No presente estudo, encontramos
sop € MSC e
eventos arritmicos, indicando que a massa de FAC,,
quantificada adiciona valor preditivo a FM, .
Embora as massas de FAC,, e FT
intercorrelacionadas, houve uma dispersdo conside-
ravel de FAC, , em qualquer massa de FT, ... O fato
de que tanto a massa de FT,, . quanto a massa de FAC

uma forte associagdo entre a massa de FAC

estivessem

FWH
surgiram como preditores reflete a observacgdo de que

tanto o tecido cicatricial “denso” quanto o tecido cica-
tricial da 4rea cinzenta sdo as “paredes” e “corredores”
que formam um substrato arritmogénico. Embora a

massa quantificada de FT tenha previsto ambos os

FWHM
desfechos, a massa de FAC, , foi um melhor preditor.

No diagnéstico e na estratificagdo de risco, os valores
preditivos positivos e negativos podem ser tteis. Obser-
vamos que a FM,, teve um valor preditivo negativo de

100% para MSC e de 98,6% para o desfecho arritmico.

Além disso, a FAC,,,
90,7% para o desfecho arritmico. No entanto, os valores
preditivos positivos de FM,, (5,6% para MSC e 24,3%
sop (8,5% para MSCe
31,0% para o desfecho arritmico) foram relativamente

teve um valor preditivo negativo de

para o desfecho arritmico) e de FAC

baixos. Com base nisso,aFM, e aFAC, , podem ser mais
bem empregadas como testes de “descarte”.

Existe uma variacdo consideravel entre os estudos
nas técnicas utilizadas para a quantificagdo da FT e
da FAC, como é de fato o caso dos pontos de corte. Em
um estudo anterior com pacientes com doenca arterial
coronariana'’, constatamos que o melhor preditor de
desfecho arritmico foi um limiar de >5 g de FAC usando
o método 3DP, enquanto, no presente estudo com pa-
cientes com cardiomiopatia isquémica e ndo isquémica,
o melhor preditor de arritmico foi um limiar de 217 g de
FAC, . Nesse sentido, devemos considerar que o ponto
de corte ideal dependera da populacao do estudo, bem
como da natureza da cardiomiopatia. Da mesma forma,
a prevaléncia subjacente de FM também influenciaré o
melhor limiar de FT e FAC.

DIAGNOSTICO DE CARDIOMIOPATIA. As diretrizes
atuais sobre terapia de TRC e CDI ndo fazem distingdo
entre cardiomiopatia isquémica e ndo isquémica. No
entanto, os ECRs mostraram um claro beneficio dos
CDIs na cardiomiopatia isquémica, mas ndo na cardio-
miopatia ndo isquémica®°. Observamos que, entre as
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FIGURA 5 Eventos: mortalidade total

Estimativas de riscos cumulativos

Numero em risco

— FMay

—Sem FMpy 215 186 157 118 71 37 29 14 1 3

Mortalidade total

P de log-rank < 0,0001 FMpy
HR: 1,66 (IC de 95%: 1,32-2,09)

Sem FMAV

0O 2 4 6 8 10 12
Anos

14 16 18

485 397 303 206 9 41 19 6 3 O

0 grafico mostra as estimativas de riscos cumulativos para mortalidade total de acordo com a presenca
de fibrose miocérdica na avaliagdo visual (FM, ). Os resultados sdo expressos em HRs univariadas e ICs

de 95%.

variaveis clinicas, apenas o diagndstico de cardiomio-
patia (baseado em histérico, exame, ecocardiografia
e angiografia coronariana) previu MSC. No entanto, a
FMAV’
ao diagnoéstico clinico de cardiomiopatia na predigdo

aFT,,.v quantificada e a FAC,, foram superiores

de MSC e do desfecho arritmico. Isso indica que o risco
arritmico esta relacionado a extensao da lesdo miocar-
dica, qualquer que seja a etiologia.

FRACAO DE EJECAO DO VENTRICULO ESQUERDO.
Verificamos que a FEVE ndo previu o desfecho arrit-
mico primario ou secundério, embora tenha sido usada
para selecionar pacientes para implante de DCEL. Em
retrospectiva, isso talvez ndo seja surpreendente,
pois os principais ensaios de CDI adotaram pontos de
corte arbitrarios de FEVE que ndo haviam sido ante-
riormente sujeitos ao rigor da modelagem preditiva.
No recente estudo CMR-SCD (Cardiovascular Magnetic
Resonance—Sudden Cardiac Death) com 979 pacientes
com doenga arterial coronariana e uma ampla gama de
FEVEs, constatamos que a FEVE foi um preditor ruim
de MSC e o mesmo desfecho arritmico’. Klem et al.”
também mostraram que a FEVE ndo foi um preditor
independente de eventos arritmicos e que ndo forneceu
valor progndstico incremental sobre variaveis clinicas
em pacientes com cardiomiopatia nio isquémica.
Achados semelhantes surgiram do registro prospectivo
DERIVATE (Cardiac magnetic resonance for prophylactic
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implantable-cardioverter defibrillator Therapy in non-
-ischaemic dilated cardiomyopathy), envolvendo 21
centros nos Estados Unidos e na Europa?’.

MORTALIDADE TOTAL. Embora a FEVE tenha previsto
mortalidade total em andlises univariadas, ela ndo al-
cangou significancia estatistica em modelos multivari-
aveis que incluiram FM, . Esse achado de superioridade
da FM sobre a FEVE na predicdo da mortalidade total foi
observado por outros grupos'*’.

APLICAGCAO CLINICA. Observamos que a simples
exclusdo da FM,, descartou a MSC em um seguimento
mediano de 6,93 anos. A adigdo da massa quantificada
de FAC,,
FM,,. Esses achados sugerem que, em pacientes que

acrescentou valor preditivo para além da

atendem aos critérios atuais de diretrizes de DCEI, a
capacidade de desfibrilador pode ser necessaria apenas
em pacientes com FM,, em RMC pré-implante. Por outro
e lta estdo em
maior risco de MSC e arritmias ventriculares.

lado, pacientes com FM,; e massa FAC

Embora nao tenha ocorrido MSC em pacientes sem
FMAV’
>12 anos ap6s o implante do DCEI. Dado que o tecido

observamos 3 eventos arritmicos, que ocorreram

cicatricial do miocardio progride ao longo do tempo,
é possivel que esses pacientes eventualmente desen-
volvam FM. Nao podemos comentar se a repeticdo de
exames de RMC no seguimento de pacientes sem FM,
na RMC pré-implante seria util na predigdo de arritmias
ventriculares.

Algumas autoridades propuseram que terapias mé-
dicas que melhoram a FEVE podem evitar a necessidade
de CDIs. No entanto, no estudo PARADIGM-HF (Prospec-
tive Comparison of ARNI with ACEI to Determine Impact
on Global Mortality and Morbidity in Heart Failure)*,
pacientes tratados com sacubitril/valsartana, bem
como terapia médica convencional, tiveram um risco
anual de 2,7% de “morte subita” (risco estimado em 5
anos: 13,5%), que é maior do que em qualquer ensaio
de CDI. Guerra et al.? mostraram recentemente que,
apesar da melhora da FEVE em ~5% apés o tratamento
com sacubitril/valsartana, 5,3% dos pacientes tiveram
um evento arritmico em 6 meses apds o implante do CDI.
Ostensivamente, a terapia médica, incluindo sacubitril/
valsartana, ndo altera o substrato arritmico, apesar de
melhorar a FEVE. Isso condiz com a nossa observacgao
de falta de associacdo entre FEVE e tanto MSC quanto
arritmias ventriculares.

LIMITAGCOES DO ESTUDO. A principal limitacio do pre-
sente estudo é seu desenho observacional. No entanto,
reflete a pratica clinica do mundo real, tendo sido reali-
zado por um periodo muito mais longo do que qualquer
ECR. Além disso, os achados estdo de acordo com os de
outros estudos prospectivos'®?’. Como nenhum grupo
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controle foi incluido, ndo podemos comentar sobre o
beneficio dos CDIs, mas apenas sobre os resultados
clinicos. Como incluimos pacientes que atendiam as
indicagdes atuais das diretrizes para implante de DCEI,
nossos achados nao sdo aplicaveis a pacientes fora das
diretrizes clinicas. Essa questdo esta sendo abordada
atualmente por varios estudos.

Outra limitagdo é a heterogeneidade na nossa coorte,
que incluiu pacientes com e sem DCEI com capacidade
de desfibrilador, bem como pacientes com arritmias
ventriculares prévias, todos com diferentes trajetdrias
de risco para eventos arritmicos. E importante res-
saltar que a MSC pode ndo ser necessariamente causada
por arritmias ventriculares em pacientes com ou sem
desfibrilador de reserva, mas também por infarto do
miocardio ou dissociacdo eletromecanica. A incidéncia
relativamente baixa de MSC na nossa amostra de pa-
cientes pode ter sido causada pelos riscos concorrentes
de morte por insuficiéncia cardiaca.

Apesar de terem sido realizadas analises de risco
concorrentes, o numero de mortes por causas desco-
nhecidas (n = 27 [7,46%]) pode ter afetado nossos re-
sultados. Ndo comparamos as variaveis da RMC com as
multiplas varidveis que foram previamente propostas
para a estratificagcdo do risco arritmico. A exclusdo de
pacientes com seguimento incompleto pode ter influen-
ciado os resultados, embora tenham sido poucos (n =
44). Da mesma forma, o grande nimero de exclusdes,
causadas principalmente pela falta de exame de RMC,
introduz um viés de sele¢do. Embora o realce tardio com
gadolinio detecte fibrose focal, a fibrose difusa, que ndo
avaliamos, também pode formar o substrato para arrit-
mias ventriculares, mesmo na auséncia de FM,. Embora
tenhamos descoberto que a etiologia da cardiomiopatia
ndo foi preditora de nenhum dos desfechos nas analises
multivaridveis, estudos maiores sdo necessarios para
entender se nossos achados se aplicam tanto a cardio-
miopatia isquémica quanto a ndo isquémica. A validagdo
externa, bem como a obtengdo de consenso sobre o que

constitui FM, , é necessaria antes de aplicar nossos

AV’
achados a pratica clinica.

CONCLUSOES

Neste estudo de RMC em receptores de DCEI, a FM,,
foi fortemente associada a MSC, com um valor preditivo
negativo de 100%. Além da FM,,
massa de FT e de FAC agregaram valor a previsado de

todas as medidas de

MSC e ao desfecho arritmico. Juntas, essas descobertas
apoiam uma mudan¢a de paradigma em direcdo ao
uso de medidas de FM em vez de FEVE na selegdo de
pacientes para CDIs. Os ECRs devem explorar se isso
se traduziria em um beneficio proporcional maior com
DCEls com capacidade de desfibrilador.
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FIGURA 6 Massade fibrose total e massa de fibrose da drea cinzenta
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0 grafico mostra a dispersdo da massa de fibrose total e da massa de fibrose da area cinzenta. A fibrose
total foi quantificada através do método de largura a meia altura (FT,,,,,,), e a fibrose da érea cinzenta foi
quantificada pelo método 5DP (FAC,.,). r = coeficiente de correlagdo de Pearson.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIA NO CUIDADO DO PACIENTE E
HABILIDADES PROCEDIMENTAIS: Em pacientes
com CDI, varias medidas de FM identificadas pela
ressonancia magnética cardiaca estao fortemente
associadas a eventos arritmicos e morte subita
cardiaca.

PANORAMA TRANSLACIONAL: Futuros estudos
prospectivos devem avaliar o valor preditivo de FM
e FEVE, separadamente e combinadas, na seleg¢do
de pacientes para CDI.
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ILUSTRACAO CENTRAL Ressonancia magnética cardiaca para predizer morte stibita cardiaca em receptores de dispositivos cardiaco eletronicos implantaveis
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© PAREDE LIVRE DO VE 8

.
m
SEPTO

TAXAS DE INCIDENCIA

o rem)
o ase

0% 0,19%

Morte subita ca

)] ("))

2 15 .g 15 4 Fibrose de area cinzenta alta

& L usando a massa do método 5DP

E E HR: 44,6 (P < 0,001)

5 Fibrose miocardica presente 3

§ 1 na avaliagio visual 1 7

2 HR: 26,1 (P<0,001) g Fibrose de area cinzenta baixa

b o usando a massa do método 5DP

z ,05 - ; .05 - HR: 14,7 (P < 0,001)
>

'-E Nenhuma fibrose miocardica & Nenhuma fibrose miocardica

E presente na avaliacao visual £ 0 presente na avaliagao visual

E 0 i T T T T T T T T T T E i T T T T T T T T T T

0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18
Tempo (anos) Tempo (anos)

Leyva, F. et al. J Am Coll Cardiol. 2022;79(7):665-678.

A ressonancia magnética cardiaca com realce tardio por gadolinio foi utilizada para avaliar visualmente a fibrose miocardica (superior a esquerda). Para quantificacdo, as areas de fibrose miocardica
foram delineadas semiautomaticamente em imagens de eixo curto, para gerar mapas polares (com o septo a esquerda e a parede livre do ventriculo esquerdo [VE]  direita) mostrados em um mapa
tridimensional (superior a esquerda). A diferenca entre a massa de fibrose total identificada através dos métodos 2DP e 5DP constitui a fibrose da area cinzenta. A presenca de fibrose miocardica

na avaliagdo visual seguida pela quantificagdo de fibrose de area cinzenta pelo método 5DP levou a discriminagdo entre pacientes em risco de morte stibita cardiaca (MSC) e o desfecho arritmico
(superior a direita). O menor risco foi observado em pacientes sem fibrose miocardica na avaliagdo visual; houve risco intermediario em pacientes com fibrose miocardica na avaliagdo visual e
fibrose de drea cinzenta pelo método 5DP (>0 e <17 g); e 0 maior risco foi observado em pacientes com fibrose miocérdica na avaliacao visual e fibrose de drea cinzenta alta pelo método 5DP (217 g)
(inferior).
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