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RESUMO




Andreta CRL. Seguimento clinico, eletrocardiografico, ecocardiografico e de
ressonancia magnética cardiaca em pacientes com miocardio nao
compactado isolado e em associagdo com outras doencas [Tese]. Sao
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2018.

Introducdo: O miocardio ndo compactado (MNC) € uma cardiomiopatia rara,
cujas principais manifestagcfes clinicas sao insuficiéncia cardiaca, embolias
e arritmias. A evolucao desses pacientes é pouco conhecida. Dessa forma, o
objetivo desse estudo é analisar o seguimento tardio de pacientes com MNC
isolado ou associado a outras doencas, adultos e criancas com a doenca, e
de seus familiares, que foram acompanhados em hospital universitario de
cardiologia, bem como avaliar os desfechos clinicos e de exames de
imagem em cardiologia nesses pacientes. Métodos: Pacientes com
diagnéstico de MNC confirmado por critérios ecocardiograficos e/ou
ressonancia magnética cardiaca (RMC) foram selecionados. Durante seu
acompanhamento, foram convocados familiares de primeiro, segundo e
terceiro graus para rastreamento da doenga. Foram avaliados os seguintes
desfechos: 6bito, transplante cardiaco, eventos embdlicos como acidente
vascular cerebral (AVC) isquémico, tromboembolismo pulmonar, embolia
arterial periférica, internacées hospitalares por insuficiéncia cardiaca (IC),
ocorréncia arritmias ventriculares complexas, e indices de exame de imagem
como eletrocardiograma, Holter 24 horas, ecocardiograma transtoracico e
RMC, que poderiam apresentar valor prognostico nesses pacientes.
Criancas (idade inferior a 12 anos) foram analisadas separadamente.
Resultados: Foram acompanhados 215 pacientes com MNC, idade de
36,96 + 17,6 anos, 108 (50,2%) homens, que foram seguidos por 5,9 + 4,47
anos. Os pacientes foram divididos em 2 grupos: 193 com MNC isolado
(Grupo 1) e 22 com MNC misto (associado a doencas genéticas, congénitas,
doenca de Chagas, coronariopatia, cardiomiopatia hipertrofica e miocardite
de células gigantes; Grupo 2). A palpitacdo foi o sintoma clinico mais
frequente, estando presente em 42,8% deles. A sobrevida foi menor nos
pacientes do Grupo 2, nos que apresentaram FE do ventriculo esquerdo
(VE) menor que 50% (p= 0,004), naqueles com aumento dos diametro e
volume diastodlicos finais do VE (p=0,018 e 0,017, respectivamente), com
aumento do didmetro do atrio esquerdo (p< 0,001), com disfuncéo diastélica
do VE (p= 0,049), com disfuncéo sistélica do ventriculo direito (p= 0,003),
nos que apresentaram internacdes hospitalares (p< 0,001), nos com eventos
embalicos (p= 0,022), com arritmias ventriculares complexas (p= 0,010), com
hipertenséo arterial pulmonar pelo ecocardiograma (p< 0,001) . A ocorréncia
de FA foi estatisticamente significativa entre os pacientes com disfuncéo
sistélica do VE (p= 0,0485) e todos os que apresentaram FA, tinham FEVE
inferior a 40% (p= 0,048). Vinte e trés pacientes eram crian¢as, seguidos por
4,41 + 4,91 anos, idade média de 5,52 + 3,62 anos, 12 (52,2%) do sexo
masculino. A proporcdo de Obitos ou transplante cardiaco foi 3 vezes maior
do que na populacao adulta (34,8%) e a IC foi o resultado mais comum. As
arritmias cardiacas foram raras e 0s eventos embolicos ndo foram
encontrados neste grupo. O rastreio familiar diagnosticou MNC em 36,7%
dos pacientes. Na andlise multivariada, a precocidade dos sintomas e a
ocorréncia de acidente vascular cerebral ou acidente isquémico transitério



foram os fatores mais importantes no prognostico dos pacientes e capazes
de predizer sobrevida (p< 0,001 e p= 0,008, respectivamente). Concluséo:
O seguimento clinico e por métodos de imagens cardiacas por longo periodo
de pacientes com MNC permite tracar um perfil dessa populacao e estimar o
risco de complicacbes, reforcando a necessidade de diagnostico e
tratamento precoces. Em criangas, o0 MNC geralmente evolui de forma mais
agressiva, com maior morbi-mortalidade. O rastreamento familiar consiste
em uma ferramenta muito importante nesse contexto, permitindo a
identificacdo de pacientes na fase subclinica da doenca.

Descritores: arritmias, ecocardiograma, eletrocardiograma, fendémenos
embalicos, insuficiéncia cardiaca, miocardio ndo compactado, rastreamento
familiar, ressonancia magnética cardiaca



ABSTRACT




Andreta CRL. Clinical, electrocardiographic, echocardiographic and cardiac
magnetic resonance imaging follow-up in patients with non-compaction
cardiomyopathy in isolation or in association with other diseases [Thesis].
S&o Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2018.

Background: Non-compaction cardiomyopathy (NCC) is a rare disease,
which main clinical manifestations are heart failure, arrhythmias and embolic
events. The evolution of these patients is poorly known. Thus, the aims of
this study was to analyze the late follow-up of patients with isolated NCC or
associated with other diseases, adult and children with the disease and their
relatives, which were followed at a university cardiology hospital, and to
evaluate the clinical and the cardiology imaging outcomes in these patients.
Methods: Patients with NCC confirmed by echocardiographic (echo) and / or
cardiac magnetic resonance imaging (CMRI) criteria were selected. During
their follow-up, their first, second and third degree relatives were recruited to
perform screening of the disease using echo. The following variables were
included: death, cardiac transplantation, embolic events such as stroke,
pulmonary embolism, peripheral arterial embolism, hospital admissions for
heart failure, complex ventricular arrhythmias, and imaging indexes of
imaging exams such as electrocardiogram, Holter 24 hours, echocardiogram
and CMRI, which could have prognostic value in these patients. Children
(under 12 years old) were analyzed separately. Results: Two hundred and
fifteen patients with NCC were followed for 5.9 + 4.47 years, mean age of
36,96 £17,6 years, 108 (50.2%) males. Patients were divided into 2 groups:
193 with isolated NCC (Group 1) and 22 with mixed NCC (associated with
genetic and congenital diseases, Chagas disease, coronary disease,
hypertrophic cardiomyopathy and giant cell myocarditis; Group 2). Palpitation
was the most frequent clinical symptom, present in 42,8% of them. The
survival rate was lower in Group 2 patients (p< 0.05), left ventricular (LV)
ejection fraction (EF) less than 50% (p= 0.004), increased LV end-diastolic
diameter and volume by echo (p= 0.018 and 0.017, respectively), with LV
diastolic dysfunction (p= 0.049), with increased left atrium dimensions (p<
0,001), with right ventricular systolic dysfunction (p= 0.003), hospital
admissions (p< 0.001), embolic events (p= 0.022), complex ventricular
arrhythmias (p = 0.010) and pulmonary hypertension by echo (p <0.001). All
patients with isolated NCC and AF presented LVEF less than 0.40, and
between patients without AF, only 41.7% presented LVEF less than 0.40 (p =
0.048). Twenty-three patients was children, followed for 4.41 + 4.91 years,
mean age of 5.52 + 3.62 years, 12 (52.2%) males. The proportion of deaths
or cardiac transplantation was 3 times higher than in the adult population
(34,8%) and heart failure was the most common outcome. Cardiac
arrhythmias were rare, and the embolic events were not found in this group.
The familiar screening diagnosed NCC in 36.7% of the patients. In the
multivariate analysis, the precocity of the symptoms and the occurrence of
stroke or transient ischemic attack were the most important factors in the
prognosis of this patients and it is able to predict survival (p< 0.001 and p=
0.008, respectively). Conclusion: The clinical and cardiac imaging methods
allows us to draw a profile of this population and to estimate the risk of
complications, emphasizing the need for early diagnosis and treatment. In



children, NCC used to develop more severe disease. Family screening is a
very important tool, allowing the identification of patients with subclinical
stage of the disease.

Descriptors: non-compaction cardiomyopathy, electrocardiogram,
echocardiography, cardiac magnetic resonance imaging, family screening,
heart failure, embolic events, arrhythmias
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1 INTRODUCAO

O miocéardio ndo-compactado (MNC) é uma desordem cardiaca rara,
que vem sendo estudada e tem ganhado notoriedade na literatura médica ao
longo dos Ultimos 28 anos'?. Apesar de ser classificada como uma
cardiomiopatia (CMP) de cunho genético pela Associacdo Americana de
Cardiologia®, tanto a Organizagdo Mundial de Salide* como a Sociedade
Europeia de Cardiologia® a consideram como uma CMP néo classificada.

Os relatos histéricos do MNC evidenciam que a doenca foi
inicialmente descrita em 1926 por Grant! como achado de necropsia em
uma crianca com cardiopatia congénita e, posteriormente, em 1975, quando
Dusek et al.® relataram alteragées anatomopatoldgicas de 5 criancas e as
descreveram como “persisténcia pds-natal de miocardio esponjoso”. Esse
termo foi utilizado por varios anos devido ao aspecto macroscopico dos
coracbes acometidos. Posteriormente, em 1985, Engberding e Bender,
foram os primeiros a realizarem o diagnéstico da doenca in vivo, quando
descreveram o0 achado através do estudo ecocardiogréfico bidimensional
(2D)’, denominando-o como miocardio esponjoso, com sinusodides
proeminentes, termo que foi utilizado até a década de 90. Jenni et al. &, em
1986, descreveram a nao compactacdo miocardica biventricular pela
ecocardiografia, angiografia e alteracbes anatomopatoldgicas. Mas foram
Chin et al. Os primeiros a proporem a terminologia ‘miocardio n&o
compactado isolado do ventriculo esquerdo’ em 1990, em um estudo sobre
uma série de casos de 8 pacientes (sendo 3 deles em necropsia), quando
descreveram a existéncia de trabeculagdes proeminentes e numerosas, com
recessos intertrabeculares profundos que se comunicam com a cavidade do
ventriculo esquerdo (VE), propondo que a doenca €é secundaria a
interrupgéo no processo de compactacdo miocardica na vida intra-uterina °.

Cerca de trés décadas apds esses relatos, com a evolucdo das
pesquisas e da acuracia dos métodos diagndsticos, tem-se forte evidéncia
de se tratar de uma doenca decorrente de mutacdes genéticas, com
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fisiopatologia mais clara. De acordo com a literatura, o acometimento do
sexo masculino é maior que no feminino, variando de 56-81%°%-'3. Sua
prevaléncia ndo € muito bem definida, variando de 4,5 a 26 por 10.000
adultos referenciados a centros cardiolégicos'®6, sendo considerada a
terceira  CMP mais comum em criancas, depois da dilatada e da
hipertréfical*. O numero de pacientes com esse diagnéstico vem
aumentando gracas a modernizacdo das técnicas de imagem, maior
conhecimento da doenca pela comunidade médica e também pela
recomendacgdo de rastreamento familiar, uma vez que ha fortes evidéncias
de se tratar de uma doencga hereditaria.

Como previamente relatado por estudiosos, a principal hipétese é que
o MNC ocorra devido a parada da compactacdo miocardica no primeiro
trimestre da vida intra-uterina. Em condi¢cbes normais, tal processo ocorre
primeiramente da base para o0 apice ventricular, do septo interventricular
para a parede lateral do ventriculo esquerdo e do epicardio para o
endocardio. Esse fenbmeno gera um miocardio composto por duas laminas,
sendo uma externa compactada (C) e a outra interna ndo-compactada (NC).
Quando o MNC estd presente, hA& um aspecto caracteristico dessas
camadas: hipertrabecula¢gbes na por¢cdo NC com recessos intertrabeculares
profundos em continuidade a cavidade ventricular, ndo havendo
comunicacdo destes com a circulacédo coronariana®®. (Figuras 1 e 2).

Com o aprimoramento das imagens ecocardiograficas (exame
diagnéstico eleito como de primeira linha no rastreamento do MNC),
surgimento da ressonancia magnética cardiaca (RMC) e técnicas de PET
scanning em conjunto com a analise genética, descobriu-se que a doenca
ndo se resumia a alteracdes estruturais, mas havia também alteracbes na
microcirculacdo e metabolismo dos midcitos. Baseado também nessa gama
de tecnologia, foram propostos varios critérios de imagem para o diagnostico
da doenca, o que, atualmente, gera alguns conflitos. Algumas teorias
afrmam que o MNC trata-se de uma manifestacdo fenotipica distinta de
outras doengas e que ndo deve ser diagnosticado apenas com métodos de

imagem 18
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(Adaptado de Ng et al. Am. J. Med. Genet. A 161A, 1339-44 (2013) ¥/

Figural- Eixo curto do ventriculo esquerdo (A) mostrando o excesso de
trabeculagdo miocardica nas regibes anterior e infero-lateral
(setas). Nesses pontos, a camada trabeculada ocupa mais de
50% da espessura da parede. Visto a partir do apice (B), a saida
do VE mostra fibroelastose endocérdica (seta maior)

A heterogeneidade das manifestacdes clinicas dificulta tracar um
prognostico inicial e perfil dos pacientes recém-diagnosticados, mas no
geral, os desfechos consistem em insuficiéncia cardiaca (em graus
variados), arritmias atriais e/ou ventriculares e fenbmenos embdlicos. Dessa
forma, o tratamento se baseia na conducdo dessas manifestacdes, sendo
extrapolado de outras diretrizes cardioldgicas para manejo dessa doenca,
merecendo atencdo especial a prevencgdo dos fendmenos embadlicos.



Introducéo 5

Figura2 - Secbes transversal (A) e coronal (B) através de ventriculos
cardiacos de paciente do InCor, onde se apresentam
trabeculagbes e anastomoses (setas) na camada trabeculada.
Imagens de ressonancia magnética cardiaca no eixo curto (C)
do mesmo paciente, mostrando achados da sobreposicao entre
HCM e MNC

1.1 EMBRIOLOGIA CARDIACA

Os cardiomiocitos formam um tubo na linha média do embrido, a partir
do mesoderma e, influenciado por mdultiplos fatores genéticos de genes
reguladores, o diferencia em tecido miocardico 1°. Entre a quinta e oitava
semanas do desenvolvimento normal do embrido, ocorre a formacédo dos
recessos sinusoides, que estdo em direto contato com o endocéardio do
ventriculo esquerdo. As trabéculas miocardicas estdo mais evidentes no final
do primeiro trimestre de gestacdo e se apresentam como protrusdes das
camadas endocardicas, que permitem uma maior superficie de contato e
trocas com o sangue, em um volume de miocardio menor e aumento da
massa muscular antes do estabelecimento das artérias coronarias. A
formacdo das coronarias comeca nos estagios iniciais da formacdo das

trabéculas no VE e ocorrem quase simultaneamente ao envolvimento do
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pericardio no coragdo. O passo seguinte inclui a compactacdo das camadas
trabeculadas, que ocorre entre 10 e 12 semanas de gestacdo e por volta do
guarto més, a porcdo compactada do miocardio compde a maior parte do

volume e massa ventriculares?1%2°, (Figura 3)

(Adaptado de Sedmera et al. Heart Fail. Clin.4, 235-245 (2008) *°

Figura3- Tempo de compactacdo ventricular no ventriculo esquerdo
humano. Nota-se crescente aumento da proporcdo e da
espessura da camada compactada externa. A. Numerosas
trabéculas finas estdo presentes as 6 semanas. B. As trabéculas
comecam a se compactar na sua porcao basal, contribuindo
para aumentar a espessura da camada compacta as 12
semanas quando a septacdo ventricular € completada. C. A
camada compactada forma a maior parte da massa miocéardica
apos a conclusédo da compactacao no periodo fetal inicial.

O final desse processo ocorre com o0 desenvolvimento da disposi¢céo
das fibras miocardicas em espiral, que é responsavel pelo padrdo de tor¢ao
da contracgdo sistolica do coracdo. Apesar de inUmeras teorias em relacdo a
embriogénese cardiaca, ainda ndo é claro para a comunidade cientifica
como os cardiomidécitos se organizam e migram para a formacéo da parede
ventricular de forma simétrica e apropriada 2.

Acredita-se que o grau de disfuncéo ventricular e severidade da
trabeculacédo ventricular tém relagdo com o periodo embrionério que esse
processo € interrompido, e justifica os diferentes fenétipos e apresentacdes
clinicas dessa doenca. O exato mecanismo molecular que é responsavel
pela regulacdo da diferenciagdo ventricular, crescimento e compactacdo

miocardica ainda nao é claro 1°.



Introducéo 7

s I

» 10 n > Bae | SRNL 7 MR | T T |

(Adaptado de Val-Bernal et al. Pathol. Int. 56, 35-39 (2006) 22

Figura4 - Cortes seriados do eixo curto dos ventriculos demonstrando as
anastomoses entre as trabéculas e os recessos profundos no
ventriculo esquerdo. As alteragbes aumentam
progressivamente em direcdo ao 4pice. Nota-se também
fibrose endocardica focal

1.2 ASPECTOS GENETICOS

Nos ultimos anos, temos tido evidéncias de que o MNC pode decorrer
de casos esporadicos ou familiares. Assim como outras CMP, essa doenca
apresenta uma heterogeneidade genética, com mudltiplos genes sendo
propostos como 0s responsaveis pelo diferentes fenoétipos e é descrita de
forma isolada ou associada a outras entidades genéticas com ou sem
acometimento cardiaco, principalmente as doencas neuromusculares 1623,

Ambos os casos, esporadicos ou familiares, tém sido descritos, mas
as causas permanecem incertas em muitos acometidos. A primeira
descricdo de gene envolvido com o MNC isolado, ou seja, sem evidéncias
de outra doenca cardiaca genética associada se deu em 1997 por Bleyl et al.

24 que identificaram mutacdes do gene G4.5 em homens e mulheres, o qual
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se encontra no braco longo do cromossomo 28 (Xg28), e € o responsavel
pela producdo do fosfolipidio tafazina, importante na composicdo e
funcionamento da membrana celular muscular esquelética e cardiaca. Tal
alteracdo genética é também encontrada em outras doencas, como
sindrome de Barth que € caracterizada por CMP, acometimento da
musculatura esquelética, neutropenia ciclica, aciduria por acido 3 metil-
glutacénico (um marcador da disfuncdo mitocondrial) e deficiéncia de
cardiolipina (um fosfolipidio da membrana dos cardiomidcitos e das
mitocondrias), levando a um defeito do metabolismo das mitocondrias e,
portanto, a anormalidades na producdo de energia de sua utilizacdo pelos

sarcOmeros 2526,

CMPH MNC

1960 1980 2010 1980 2000 ’-’(P{l
1:5000 1:500 1:500

PREVALENCIA PREVALENCIA

Rarp =i Comum Rarg =g Comum?

CATE' podom Eco2D  geo3p RMC CATE! podom Eco2D
Angio IContraste Angio IContraste

Eco 300 RMC

Mortalidade Mortalidade

—_——  Baixa m— BaixXa?

(Adaptado de Paterick et al. J.Am. Soc. Echocardiogr. 25, 363-375 (2012)?

Figura5- Futuro do Miocardio ndo compactado (MNC). Diagrama
mostrando como a cardiomiopatia hipertréfica (CMPH) se
assemelha ao MNC. Estudos em cardiomiopatia hipertréfica ao
longo dos ultimos 50 anos tém melhorado o entendimento da
prevaléncia e mortalidade dessa doenca heterogénea. O mesmo
paradigma pode ser aplicado para o0 MNC. CATE: Cateterismo,
Angio: Angiografia, Modo M: modo monodimensional, Eco 2D:
Ecocardiograma bidimensional. Eco 3D: Ecocardiograma
tridimensional, RMC: Ressonancia magnética cardiaca
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A mutacdo genética reconhecidamente mais comum é decorrente de
uma heranca com padrdo autossémico dominante, que resulta em uma
ampla gama de fendtipos. Individuos portadores de mutacdes genéticas
idénticas em seus sarcOmeros, variam suas manifestacfes desde recém-
nascidos com CMP dilatada, com IC refrataria e 6bito precoce até adultos
assintomaticos 2327, O espectro genético de uma simples mutacdo pode
resultar em diferentes CMP, como MNC, CMP dilatada até cardiomiopatia
hipertréfica (CMPH) dentro de uma mesma familia 2282° (Figura 5).

As CMP congénitas que podem estar associadas ao MNC incluem
ainda a sindrome da hipoplasia do coracdo esquerdo (relacionado ao gene
DTNA, gue é responsavel pela producdo da alfa-distrofina, que pode levar a
uma distrofia autossémica dominante). Mutacdes no gene NKX2-5 foram
identificadas em criancas com MNC e defeitos do septo interatrial. Mutagdes
relacionadas ao gene MYH7 foram encontradas em pacientes com MNC e

anomalia de Ebstein 26:30.31,

Desordens Desordens Desordens ndo- Desordens ndo-
neuromusculares cardiacas neuromusculares neuromusculares
com envolvimento com envolvimento sem envolvimento

cardiaco cardiaco cardiaco

(Adaptado do Finsterer J, Pediatr Cardiol, 2009. 30:659-681) 6

Figura 6 - Frequéncia de hipertrabeculagéo ventricular em pacientes com
desordens neuromusculares, doenca cardiaca, desordens
neuromusculares com envolvimento cardiaco e doencas nao-
neuromusculares e néo cardiacas
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Dentre as mutacdes associadas a MNC temos ainda a do gene
FKBP12, relacionado a liberagéo de célcio pelo reticulo sarcoplasmatico pelo
receptor rianodina 2 (RyR2), cujas mutacdes tem-se associado a displasia
arritmogénica do ventriculo direito. A CMP dilatada e o MNC compartilham
de uma mutacao do gene da LAMINA A/C (LMNA) mapeada no cromossomo
1g22. Outras mutagdes foram descritas como fator de transcricdo NKX2.5 e
TBX5; locus da etiologia autossdémica dominante mapeado no cromossomo
11p15; delecdo distal do cromossomo 5, perdendo o gene CSX; nove
distintas mutacdes de genes de proteinas sarcoméricas que Sao
relacionadas com a CMP hipertréfica e dilatada como a actina alfa cardiaca
(ACTC), troponina T cardiaca (TNNT2) e a beta-miosina de cadeia pesada
(MTH7), além de genes associados as canalopatias e disturbios do ritmo,
como a SC5NA. Existe ainda importante correlagdo do MNC com desordens
neuro-musculares. A distrofina, por exemplo, €é outra proteina do
citoesqueleto associada a MNC e a distrofias musculares, como a de
Duchene e de Becker no sexo masculino 26:32-34,

Sabe-se hoje, depois de tantos estudos que o MNC compartilha um
fundo genético comum com outras formas de CMP e hoje discute-se muito
se o MNC trata-se de uma entidade nosoldgica isolada, ou apenas uma
expressao fenotipica de outras doencas como a CMP dilatada ou,
principalmente, da CMPH (pela mutacdo do gene da beta-miosina). No
quadro abaixo observa-se um panorama interessante do compartilhamento

dessas alteracdes genéticas 1834,
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Tabela 1l - Alteracbes genéticas comuns presentes em Vvarias
cardiomiopatias

GENES MNC CMPH CMPD DAVD CMPR heranca localizacéo

ACTC1 X X X X AD sarcémero
LDB3 X X X AD disco-Z
L MNA X X AD membrana
nuclear
MYBPC3 X X X AD sarcémero
MYH7 X X X X AD sarcoOmero
TAZ X LX mitocondria
TNNT2 X X X X AD sarcébmero
VCL X X X AD disco-Z

(Adaptada de Teekakirikul P et al. The Journal of Molecular Diagnostics. 2013.15(2):158-70 34

A Sociedade Europeia de Arritmia Cardiaca em 2011 propds que a
investigacdo genética seja considerada Classe | de recomendacédo, para
todos os membros da familia, quando uma mutagdo genética especifica &
identificada em um paciente A literatura mostra que o acometimento dos
familiares pode variar de 17 a 50% dos casos, sendo a heranca autossémica
dominante o padrao mais comum. Uma revisdo sisteméatica de Bhatia et al.
encontrou uma ocorréncia familiar em torno de 30%, em membros da
mesma familia rastreados a partir do caso indice. Hoedemaekers et al, em
2010, realizaram rastreamento genético em parentes de primeiro e segundo
graus de 58 pacientes com diagnéstico de MNC. Os autores observaram que
67% dos familiares apresentavam alteracdes genéticas, sendo 35%
portadores de CMP. Dentre esses ultimos, 68% apresentavam MNC e 7,24%
CMPH. E importante ressaltar que dentre os investigados, a maioria deles
(63%) eram assintomaticos, reforcando a importancia de se realizar um
rastreamento familiar, iniciando-se assim, 0 seguimento e tratamento

precoces 253536,
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Infelizmente, devido aos altos custos, dificil acesso a tecnologia
especializada, e a falta de relacdo causal consensual entre o encontro de
uma mutacao e sua manifestacao fenotipica, a realizacdo do estudo do DNA
dos individuos afetados e de sua familia esta longe de ser uma prética
rotineira. Por outro lado, ndo h& dulvidas que estamos diante de uma
ferramenta de grande importancia no que tange o aconselhamento genético

desses pacientes 3437,

1.3 MANIFESTACOES CLINICAS

O MNC tem como caracteristica, a grande heterogeneidade de
manifestac6es clinicas, podendo ocorrer em qualquer idade, desde
pacientes assintomaticos, até aqueles em estagio final de IC, ou estar
associado a eventos tromboembdlicos sistémicos ou pulmonares, arritmias
complexas e morte sUbita 34!, A grande maioria dos pacientes evoluem
com uma longa fase de vida assintomaticos.

Os sintomas mais frequentes sao dispneia (79%), sintoma que
representa de forma cardinal o inicio da fase de descompensacao cardiaca;
dor toracica (26%); arritmias ventriculares (26%) e fendmenos
tromboembdlicos (15%). Os pacientes podem apresentar morte subita como
manifestacdo inicial. Alteracdes eletrocardiograficas sdo frequentes, mas

nenhum padrdo caracteristico foi identificado 22037,

1.3.1 Insuficiéncia cardiaca

Trata-se da evolugéo clinica mais comum do MNC. As manifestacfes
da IC estdo presentes em mais da metade dos portadores da doenca, sendo
que a disfuncéo sistélica tem sido relatada em até 84% dos acometidos, em
diferentes estudos. A disfuncao diastolica também tem sido relatada nesses
pacientes e também cursa com uma grande variedade de apresentacgéo:

desde assintomaticos com alteracdo do relaxamento, até os casos de
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padrdo restritivo 273742744 Os pacientes que evoluem para dilatacdo e/ou
disfuncéo ventricular, possuem uma mortalidade maior, quando comparado
as outras formas de acometimento 383945,

A fisiopatologia da disfungdo miocardica no MNC dispde de poucas
evidéncias e a disfuncdo da microcirculacdo € uma hipdtese bem aceita,
descrita como relacionada a evolugédo para IC e as manifestacdes clinicas
como precordialgia. Outros mecanismos propostos sao disturbios
mitocondriais, perda da torcdo na sistole ventricular, além de mutacdes
genéticas que resultariam na ampla apresentacédo fenotipica. A intensidade e
a frequéncia desses sintomas vao depender de quanto a demanda
miocéardica é exigida. Esse dado é sustentado na maioria dos casos por
remodelamento adverso das coronarias intramurais, sendo incerto o papel
dos medicamentos na sua reversdo. A reducdo da reserva de fluxo
coronariano resulta provavelmente, de disfungdo da microcirculagéo
coronaria do MNC, assim como ocorre em outras CMP primarias
(hipertrofica, dilatada e restritiva), e em secundarias (como estenose adrtica
e cardiopatia hipertensiva). Acredita-se que haja uma alteracdo primaria do
metabolismo nesses pacientes, agravadas por essas variaveis mencionadas
46, Assim como nessas doencas que cursam sem influéncia da
aterosclerose, essa disfuncdo ndo esta confinada as regides trabeculadas,
mas por todo o miocardio, o que prova que o MNC é uma doenca difusa e
que tal mecanismo justifica o acometimento de varios 0os segmentos
miocardicos na disfungdo ventricular, independente da presenca de
trabéculas. Tal alteracdo circulatéria justifica também a presenca de area de
fibrose miocéardica com padrdo nao isquémico e pode justificar a faléncia de
um sistema de rotacao ventricular eficiente para desenvolver a performance
de contracdo sistélica. Esse conceito é comprovado por técnicas
ecocardiograficas, como o speckle tracking e ecocardiograma tridimensional
47—54_

O comprometimento do ventriculo direito (VD) no MNC nédo apresenta
muitas descrigcbes na literatura, uma vez que nao ha critérios diagnosticos

por imagem definitivos para envolvimento essa camara, uma vez que se
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apresenta naturalmente mais trabeculada. Os estudos relacionados ao
acometimento do VD foram realizados com amostras pequenas e em
pacientes previamente diagnosticados com MNC do VE, ou associados a
outras cardiopatias congénitas. A disfuncao sistélica ventricular direita foi
mais evidente nos pacientes com acometimento sistélico esquerdo
avancado, e teve relacdo com maior morbidade e mortalidade, maior
incidéncia de arritmias ventriculares (taquicardia ventricular sustentada e nao
sustentada) e, portanto, maior incidéncia de implante de
cardiodesfibriladores. De acordo com a literatura, a disfung&o ventricular
direita parece ser um marcador de MNC na forma avancada, apresentando
entdo pior progndstico 27:5,

O remodelamento cardiaco tem sido descrito em pacientes com
tratamento adequado para insuficiéncia cardiaca, evidenciando-se por
melhora da fragao de ejecéo e melhora da geometria ventricular por reducao
de suas dimensfes. Ha relatos também de alguns pacientes pediatricos com
descricdo do padrédo ondulante de manifestacfes fenotipicas, que consistem
em recuperagcdo da funcdo ventricular na infancia, com posterior

deterioracéo na idade adulta 567,

1.3.2 Eventos arritmicos

Os pacientes com MNC tém um risco aumentado de desenvolver
arritmias cardiacas. As de origem ventricular podem ter carater maligno e
ocorrem em 6 a 62% dos casos, o0 que reforca ainda mais a necessidade do
diagndstico precoce e manejo desses pacientes. As alteracoes
eletrocardiograficas mais frequentes s@o bloqueio do ramo direito (BRD),
blogqueio do ramo esquerdo (BRE) e taquicardia ventricular (TV). Outras
alteracfes do ritmo cardiaco que preocupam sao a fibrilacdo atrial (FA), os
blogueios atrioventriculares e a sindrome de Wolf-Parkinson-White (WPW)
que acomete 15% da populagdo pediatrica 2747:58,

O mecanismo exato das arritmias atriais e ventriculares do MNC néo

sdo conhecidos precisamente, mas acredita-se que ocorram por bloqueios
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no sistema de conducao e pela presenca de recessos intertrabeculares, que
formariam um substrato para o mecanismo de reentrada e gatilho para os
eventos. Outro mecanismo proposto consiste na reducdo da perfuséo
miocardica, pela disfuncdo da microcirculacdo, resultando em fibrose
subendocérdica, que leva a perda da homogeneidade elétrica e circuitos de
micro-reentrada, relacionados as arritmias ventriculares complexas 58-62,

As arritmias presentes no MNC que se associam a pior prognostico
pela literatura sédo a FA, que tem sido descrita com prevaléncia de 7 a 25%

dos adultos, e as taquiarritmias ventriculares, presentes em até 47% dos
casos 20,23,37,38,52_

1.3.3 Eventos embélicos

Correspondem a complicagdes maiores do MNC, sendo relativamente
comuns. Sua incidéncia varia de 5 a 38%, ocorrendo mais frequentemente
nos pacientes com disfuncéo sistolica ventricular, arritmias atriais e maior
grau de trabeculagcdo ventricular. Acidente vascular encefalico (AVE),
acidente isquémico transitorio, tromboembolismo pulmonar, embolia arterial
de membros inferiores e mesentérica sdo descritos como manifestacdes
dessa CMP e podem ocorrer como apresentacao inicial da doenca em cerca
de 7% dos casos 25:47:58,59,62-65,

Os eventos embdlicos decorrem principalmente da estase sanguinea
que se forma na area préxima as trabéculas, predispondo a formacao de
trombos que podem migrar para os pulmdes ou circulagao sistémica. O risco
de desaceleracéo do fluxo entre as trabéculas é maior, quando associado a
disfuncdo sistolica ventricular. Sua incidéncia vem diminuido em estudos
mais recentes, gragas ao maior conhecimento da doenga e maior orientagéo

em relacdo ao uso de anti-coagulantes e anti-agregantes plaquetarios 2056,
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1.4 METODOS DIAGNOSTICOS

Uma abordagem com diferentes métodos diagndsticos € importante
para a confirmacdo do MNC, uma vez que essa doenca acarreta alteracdes
em diferentes estruturas cardiacas, como miocardio, sistema de conducéo e
até microcirculacdo. A existéncia de métodos diagndsticos mais precisos
diminui a necessidade de outros métodos mais invasivos. O ecocardiograma
bidimensional ainda é o exame de escolha para o rastreamento, mas conta
com limitacbes como a janela ecocardiografica e a experiéncia do
examinador. Podemos contar ainda com a RMC, o eletrocardiograma de 12
derivacOes (ECG) e o Holter de 24 horas. A tomografia computadorizada do
coracdo (em casos selecionados) e a ventriculografia esquerda podem

corroborar para o diagnéstico.

1.4.1 Eletrocardiograma de 12 derivagdes

N&o existe uma alteracdo especifica no eletrocardiograma dos
pacientes com MNC. Steffel et al. Avaliaram 74 pacientes com MNC e
observaram que as alteracfes eletrocardiograficas mais comuns foram os
blogueios atrio-ventriculares de primeiro e segundo graus até os totais.
Demonstrou ainda que o intervalo PQ, analisado como uma variavel
continua, é preditor independente de mortalidade cardiovascular, mesmo
quando comparado a fragdo de ejecdo do VE e ao seu didmetro diastoélico
final. Outros fatores relacionados a pior prognostico e maior morbi-
mortalidade sdo duracdo do intervalo QTc e alteracbes da repolarizacao
ventricular, ndo sendo diferente de outras cardiopatias, como a CMPH 5967,
Outro estudo com 34 pacientes com MNC mostrou que 94% deles
apresentavam alteracfes eletrocardiograficas, sendo as mais comuns a FA,
BRE e BRD, porém sem significancia estatistica em relacdo a desfechos
clinicos maiores, como Obito ou transplante cardiaco. A presenca de
sindrome de WPW é mais comum em criangcas com MNC e o BRE é mais

comum em adultos ©9.
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A fragmentacdo do QRS pode ser avaliada também pelo ECG de 12
derivacbes e € um marcador de anormalidades da despolarizacéo
ventricular. Representa um atraso de conducdo na ativacdo miocardica
através do tecido fibrético, tratando-se de um indicador de mortalidade e de
eventos arritmicos maiores em diversas CMP. Cetin et al. Utilizaram essa
técnica em 88 pacientes e a mesma demonstrou ser preditor independente
de arritmias e mortalidade cardiovascular, quando presente em 3 ou mais
derivacbes. O numero de derivacbes com QRS fragmentado teve relacéo
direta também com o grau de trabeculacdo e consequente grau de disfuncéo

ventricular 60.68.69,

1.4.2 Holter de 24 horas

E o método de escolha para identificacdo das arritmias. A técnica
permite a avaliacdo do ritmo por periodo prolongado, melhorando a
sensibilidade do diagnostico. Como dito anteriormente, as arritmias sao
complicacbes frequentes, graves e, por vezes, a primeira manifestacéo
clinica do paciente com MNC, seja na forma de palpitagdes, dor toracica ou
morte subita.

Assim, o Holter de 24 horas consiste em uma ferramenta muito
importante para tracar um prognostico e guiar o tratamento do paciente.
Esse método auxiliar em decisdes terapéuticas como anticoagulacao, uso de
anti-arritmicos e o implante de cardiodesfibrilador (CDI), uma vez que a FA e
as arritmias ventriculares sdo relativamente frequentes no MNC.
Recomenda-se a realizacdo de pelo menos um Holter de 24 horas ao ano

nos pacientes com MNC 56,

1.4.3 Ecodopplercardiograma transtoréacico

Trata-se do método de primeira escolha para rastreamento e

diagnostico do MNC. E de facil realizagéo, baixos custo e risco e apresenta
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alta disponibilidade para o paciente. Os critérios mais aceitos sdo 0s

seguintes:

Critérios de Chin et al.®:

- Presenca de x/y<0,5, em que:
o X = distAncia da superficie epicardica até o0 recesso
trabecular;
o Y = distancia da superficie epicardica até o pico das
trabeculagoes;

- Aquisicdo das imagens nos cortes paraesternal eixo curto e

apicais, no final da diastole.

Critérios de Jenni et al.”®:

- Espessamento segmentar da parede miocardica do VE com duas
camadas: uma camada epicéardica fina e compactada (C) e uma
camada endocardica espessa ndo compactada (NC), preenchida
por sangue vindo da cavidade ventricular. A relagdo NC/C deve ser
maior que 2;

- Localizagdo das trabéculas geralmente nas paredes apical, médio-
lateral e médio-inferior do VE;

- Aquisicdo das imagens no eixo curto e no final da sistole.

Critérios de Stollberger et al’?:

- Presenca de 4 ou mais trabéculas na parede ventricular esquerda,
com localizac&o apical aos musculos papilares, visivel em um unico
plano da imagem;

- As trabéculas tém a mesma ecogenicidade do miocérdio e tem
movimento sincrénico com a contracao ventricular;

- Espacos intertrabeculares perfundidos por sangue vindo da

cavidade ventricular, visualizados por imagem ao Doppler colorido;
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- Aguisicdo das imagens em corte apical quatro camaras. Realizar

diferentes cortes para obter melhor definicAo da imagem e

diferenciar de falsas cordas e bandas aberrantes.

Figura 7 - Hipertrabeculagcdo na regido apical e parede lateral do ventriculo
esquerdo ao ecocardiograma, com fluxo entre as trabéculas ao
Collor Doppler (A) e sem Color (B), em paciente do Incor

Desde a elaboracdo desses critérios, discute-se qual deles € o mais
fidedigno e melhor para o diagnostico do MNC, mas ndo h4 um consenso
entre os estudos. As limitacbes do método, como janela ecocardiografica
limitada principalmente na visualizacdo do apice ventricular, dependéncia da
experiéncia do operador e a existéncia de trabeculagbes mais exuberantes
em individuos saudaveis (como atletas, individuos da raca negra e
gestantes), pode dificultar o diagnostico pelos critérios propostos por esses
autores. Além disso, a reprodutibilidade das medidas das diferentes
camadas C e NC é dificil e a comparacao entre eles demonstram uma pobre
correlacdo, principalmente pela diferenca de métodos de aquisicdo das
imagens 72775,

A aquisicdo das imagens deve ser realizada de maneira a encurtar o
minimo o eixo longo do VE. Além disso, a frequéncia do transdutor deve ser
a maior possivel, sempre tendo em mente que a regido apico-lateral é a

mais frequentemente acometida.
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O uso de contraste ecocardiogréfico e a ecocardiografia tridimensional
auxiliam em muito a definicdo das bordas endocérdicas, refinando esse
método diagndstico. Outras novas tecnologias tém sido utilizadas como o
speckle tracking que é capaz de avaliar a motilidade regional do VE e
detectar o acometimento em pacientes com fracdo de ejegcdo normal na
analise pelo ecocardiograma bidimensional, podendo-se iniciar abordagem
mais precoce 527577,

Atencdo especial deve ser dada ao estudo da torcdo ventricular
esquerda pela andlise da rotacdo do apice e base ventriculares, que ocorrem
em sentidos opostos no coracao normal. Entretanto, no MNC esse
mecanismo esta diminuido e a maioria dos pacientes apresenta uma rotagcao
em bloco, com o apice e base ventriculares girando na mesma direcéo, o

que resulta em piora da fungéo sistolica miocardica e maior sintomatologia
62,78,79

1.4.4 Ressonancia magneética cardiaca

Hoje em dia a RMC é considerado o método de imagem de maior
acuracia no diagnostico do MNC, pois permite a confirmacdo diagndstica
pelo delineamento entre o tecido compactado e o nao-compactado. As
vantagens da RMC em relacdo ao ecocardiograma ndo estdo apenas na
melhor definicdo do endocardio, mas no maior nimero de informacdes
relacionadas ao prognostico que esse método pode fornecer, como a
deteccao do realce tardio, melhor visualizacdo e analise do ventriculo direito,
melhor acuracia nas medidas de volumes ventriculares e atriais e fracdo de
ejecdo, deteccao de trombos e areas discinéticas.

Assim como no ecocardiograma, alguns critérios foram desenvolvidos
para auxiliar no diagnostico do MNC. Os mais conhecidos e aceitos sdo o

critério de Pettersen et al. E o critérios de Jacquier et al.

Critério de Petersen et al 51:

- Razéo entre camada ndo compactada e compactada > 2,3,;
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- Eixo longo, no local de maior trabeculagdo, no final da diastole
(sensibilidade de 86% e especificidade de 99%);

- Exclusao do apice do VE.

Critérios de Jacquier et al 8°:

- Massa trabeculada do VE >20% da massa global do VE;

- Eixo curto, no final da diastole, sendo que o musculo papilar deve
ser incluido na massa compactada. E considerado um marcador de
alta sensibilidade e especificidade (93,7% para ambas) no

diagnéstico.

Os critérios propostos por Petersen et al.>! sdo muito criticados pela
baixa especificidade do método, havendo uma superestimulacdo do
diagnéstico de MNC. Por exemplo, Kawel et al., em 2012, aplicaram essa
relacdo > 2,3 em uma coorte com 1000 participantes do estudo multiétnico
de aterosclerose (MESA). Foram encontrados 43% desses pacientes, sem
doenca cardiaca, porém com critérios para MNC. Assim, quando a
probabilidade pré-teste da MNC é alta, esse critério é apropriado, mas se
baixa, um valor de corte mais alto se faz necesséario 428

Em relacdo ao realce tardio, Dodd et al. 8 em um estudo
retrospectivo, observaram que o grau desse achado tem relacdo com o grau
de disfuncéo ventricular esquerda e apresenta pior prognostico, o que ja foi
comprovado por outros estudos. Andreini et al, em 2016, seguiram
prospectivamente um grupo de 113 pacientes por um tempo médio de 48
meses e observaram a correlacdo estatistica entre a presenca de realce
tardio na RMC e piores desfechos (eventos embdlicos, hospitalizacdo por
ICC descompensada, arritmias ventriculares e 6bitos por causa cardiaca) 8.

Outra técnica que mais recentemente vem ganhando notoriedade
dentro da RMC ¢é a anélise do mapa T1, que consiste em uma ferramenta
importante que reflete a presenca da fibrose miocardica, mais precocemente

em relacdo ao realce tardio pelo gadolinio. Os estudos tém demonstrado boa
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relacdo entre os valores de fibrose por esse método, com a bidpsia

miocardica 83.84,

1.4.5 Tomografia computadorizada do coracao

Trata-se de um método de elevada especificidade e alto valor
preditivo negativo. Pode ser utilizado para diagnostico de MNC naqueles
pacientes com contra-indicagdo ou impossibilidade de realizar a RMC. O
critério utilizado é a relagcdo NC/C maior que 2,2, no final da diastole. Esse
meétodo ainda permite a avaliagdo da circulagdo coronariana. As

desvantagens decorrem do uso de radiacéo e contraste iodado 586,

1.5 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Muitas sdo as CMP que podem ser confundidas com o MNC, e o
aprimoramento dos métodos diagndésticos € importante para evitar o sub ou
superdiagnostico. O MNC pode ser confundido com CMP hipertrofica apical,
endomiocardiofibrose, CMP dilatada com trombos apicais, displasia
arritmogénica do ventriculo direito, CMP hipertensiva, cordas intracavitarias,
tumores ventriculares, e hipertrabeculacdo ventricular em individuos

saudaveis (como negros, atletas e gestantes) 19:43:44.87.88,

1.6 TRATAMENTO

1.6.1 Medicamentoso

O tratamento do MNC deve ser direcionado para as manifestacoes

clinicas mais importantes como IC, arritmias e fendmenos tromboembalicos.

Os pacientes com MNC que evoluem com IC devem seguir o

tratamento convencional proposto pelas recomendagdes internacionais e
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nacionais. Parent et al., em 2016, realizaram estudo com 51 pacientes com
MNC, disfuncdo ou dilatacdo ventricular e uso de pelo menos uma das
seguintes drogas: beta-bloqueador &, IECA e/ou BRA. Esses pacientes
foram seguidos por cerca de 2,4 anos e avaliados pelo ecocardiograma
antes e apos o inicio da terapia e 88% dos pacientes incluidos apresentaram
melhora na fracdo de ejecéo (definida como maior que 5% do valor basal) °.

A anticoagulacdo oral estd indicada em pacientes com disfuncao
ventricular importante, independente da presenca de FA, para reduzir a
incidéncia de eventos tromboembdlicos 37389, Alguns autores preconizam a
anticoagulacao oral, independente da presenca de disfuncao ventricular ou
de trombo, pelo relato de casos de embolias prévias em pacientes com MNC
e funcéo sistélica preservada. Mas, isso ndo é consenso na literatura. Aléem
disso, o risco de eventos tromboembdlicos aumenta quando ha associacao
entre FA e IC ?° . Em pacientes com funcdo sistélica preservada pode ser
usado o escore de risco CHADS: para auxiliar na indicagdao da
anticoagulacdo oral destes pacientes °l. O transplante cardiaco esta
indicado em pacientes com insuficiéncia cardiaca refrataria 2.

Os individuos com MNC e fungdo ventricular normal, geralmente
tiveram seu diagnéstico realizado apds triagem familiar, comumente séo
assintomaticos e devem ser seguidos clinicamente a cada um a dois anos .
A disfuncao ventricular esquerda pode néo estar presente ao diagnadstico, e
aparecer na evolucdo da doenca 3. Os pacientes com MNC e sindrome de
WPW ou taquicardia por reentrada atrio-ventricular (AV) ou do n6 AV devem

ser tratados com ablacédo por radiofrequéncia.

1.6.2 Terapia por ressincronizagéo e implante de desfibrilador

A terapia por ressincronizacdo segue as recomendacdes da literatura
para o tratamento da IC 9°4 Stollberger et al. mostraram que de 102
pacientes, oito deles foram submetidos a terapia de ressincronizagao, sendo
que todos apresentaram melhora da capacidade funcional e metade deles

apresentaram melhora da funcéo ventricular em seguimento de 39 meses %.
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Bertini et al. compararam o efeito da terapia de ressincronizacdo cardiaca
em pacientes com CMPD com e sem MNC. Foi observado melhor resultado
em pacientes com MNC, com maior remodelamento reverso. Assim, quanto
maior 0 niumero de segmentos acometidos pela ndo compactagcdo, maior a
chance de resposta e maior o remodelamento reverso no seguimento de
seis meses %.

Em algumas séries, a morte subita cardiaca foi responsavel por cerca
de 40% das mortes em pacientes com MNC %. Assim, em presenca de
taquicardia ventricular sustentada, fibrilacdo ventricular e disfuncdo sistolica

grave, esta indicado o implante de cardiodesfibrilador 2798,

1.7 PROGNOSTICO

O curso clinico é variavel, sendo que a mortalidade é alta em algumas
séries, variando de 35-47% no seguimento de 42 a 72 meses aplds O
diagnéstico *!. Nos dias atuais, com o diagnéstico e o tratamento mais
precoces se observa a melhora do prognéstico dessa doenca. Em 2011,
Habib et al estudaram 45 pacientes por 10 anos, e a analise estatistica
evidenciou sobrevida média em 97% em 46 meses, sugerindo que o
prognoéstico é melhor do que se pensava anteriormente 7.

A funcdo ventricular normal pode ser observada em individuos que
tiveram seu diagndstico através de rastreamento familiar ou exames
periédicos, e esses, geralmente cursam com melhor prognéstico 3. A
evolucdo dos pacientes que se apresentam com quadro clinico de IC ao
diagnostico, ou que evoluem com disfuncao no decorrer da doenca, é similar
a CMPD.

Vérios estudos tém mostrado que os fatores de mau progndéstico sédo
classe funcional Ill/IV e complicacbes cardiovasculares na apresentacao da
doenca (IC, eventos embdlicos sistémicos e arritmia ventricular sustentada)
1198 fracdo de ejecdo reduzida, diametros diastélico final do VE e atrial
esquerdo aumentados, reducdo da pressdo arterial sistdlica, presenca de
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hipertenséo arterial pulmonare BRD 38, Atualmente, as taxas de morte de
pacientes com MNC sdo comparaveis as observadas em outras CMP.

Dessa forma, poucos trabalhos e com namero reduzido de pacientes
avaliaram o seguimento clinico e de imagem cardiovascular de longo prazo
na CMP n&o compactada. Assim, esse estudo se propde a um melhor
entendimento dessa doenca e identificacdo de fatores prognésticos com o

intuito de promover uma abordagem clinica mais precoce.



2 OBJETIVOS
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2 OBJETIVOS

2.1 PRIMARIOS

Avaliar o desfechos clinicos e de exames complementares, como
eletrocardiograma, Holter 24 horas, ecocardiograma transtoracico e
ressonancia magnética cardiaca em pacientes com miocardio nao

compactado isolado ou associado a outras cardiopatias.

2.2 SECUNDARIOS

Avaliar os desfechos, evolucdo e prognostico dos pacientes
diagnosticados no rastreamento familiar.
Avaliar os desfechos, evolucdo e progndstico das criancas com

miocardio ndo compactado.



3 CASUISTICA E METODOS
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3 CASUISTICA EMETODOS

Foram selecionados os pacientes matriculados no ambulatério do
Instituto do Coracdo (InCor) do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&ao Paulo, com diagnodstico de MNC
confirmado por ecocardiograma transtoracico e/ou RMC, conforme os
critérios de imagem validados atualmente e descritos nas respectivas
metodologias abaixo 2517199,

O seguimento desses pacientes foi realizado a cada 3 meses e com
intervalos menores, se necessario, pelos mesmos profissionais. Durante
esse acompanhamento, foram convocados familiares de primeiro, segundo e
terceiro graus para rastreamento da doenca por meio do ecocardiograma
transtoracico e, uma vez levantada a hipotese da doenca, tais pacientes
foram matriculados no ambulatério do InCor para complementacdo
diagnéstica com RMC, além do eletrocardiograma de repouso e Holter 24
horas.

Para o presente estudo, os pacientes foram divididos dois grupos
sendo um com MNC isolado (Grupo 1) e outro em associagdo com outras
doencas como sindromes genéticas, doenca de Chagas, cardiopatias
congénitas, doenca arterial coronariana, cardiomiopatia hipertrofica e
miocardite de células gigantes (Grupo 2), e seus desfechos foram avaliados
NOS seus respectivos grupos.

Esse estudo foi aprovado pela CaPPesg numero 0103/09 e Numero
do SDC: 3209/08/125. Todos os patrticipantes do estudo foram esclarecidos
sobre o projeto, com explicagdo dos riscos e assinaram o0 Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Quando impossibilitados, seu
representante legal o fez, apds detalhada explicacdo da presente pesquisa.
Os principios da Declaracdo de Helsinki foram seguidos durante esse

estudo.
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3.1 CRITERIOS DA INCLUSAO

- todas as faixas etarias;
- critérios para MNC pelo ecocardiograma transtoracico e/ou pela
RMC.

3.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

- recusa em participar do estudo;
- pacientes cujo diagnostico nao ficou claro pelo ecocardiograma
transtoracico e que nao puderam realizar a RMC devido a:
- clearance de creatinina < 35 ml/mz;
- claustrofobia;
- transtornos psiquiatricos;

- uso de dispositivos implantaveis.

3.3 COLETA DOS DADOS CLINICOS:

Foram coletados os dados clinicos e epidemiologicos, histéria
pregressa e atual da doenca, assim como historico familiar dos pacientes,
evolucdo clinica ao longo dos anos e acompanhamento ambulatorial dos
mesmos de julho de 1999 a agosto de 2017.

Os dados clinicos analisados foram: género, idade, tempo do inicio do
acompanhamento até o diagnéstico (a matricula do paciente no ambulatério
foi considerada a data inicial), tempo do inicio dos sintomas até matricula no
ambulatério, principais sintomas a admissdo e durante o0 seguimento
(assintomaticos, dor toracica, edema de membros inferiores, internacdes
hospitalares por IC descompensada, palpitacdes, sincope e classe
funcional), incidéncia de eventos embolicos (acidente vascular encefalico

isquémico, acidente isquémico transitorio, tromboembolismo pulmonar,
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embolia arterial periférica), comorbidades associadas (hipertensédo arterial
sistémica, diabetes melitus, dislipidemia, tabagismo, etilismo, doenca renal
preexistente, doenca de Chagas, CMPH, sindrome genética associada,
cardiopatia congénita e doenca coronariana prévia ou apos inicio do
seguimento). A classe funcional inicial e final foi um dado relevante para
avaliar resposta ao tratamento e progressdo da doenca. Foi realizada
baseando-se nos critérios da New York Heart Association (NYHA), que
apesar de subjetivo e de grande variabilidade inter observador, continua a
ser um parametro muito utilizado na literatura para estudos de pacientes
com IC.

A faixa etaria do inicio dos sintomas também influenciou no
prognoéstico e desfechos dessa populacdo, sendo considerado crianca
aqueles pacientes menores de 12 anos de idade e adultos aqueles acima
dessa idade.

Em relagdo ao historico familiar, o0 acometimento de outros membros
da familia pelo MNC de primeiro, segundo e terceiro graus foram analisados
por meio do rastreamento pelo ecocardiograma. Foi ainda analisada morte
subita de causa desconhecida ou causa cardioldgica.

Como desfechos relevantes, analisou-se: 6bito, transplante cardiaco,
eventos embolicos durante seguimento (AVC isquémico, tromboembolismo
pulmonar, embolia arterial periférica), ocorréncia de arritmia ventricular, FA,
FLA, morte subita abortada (definida como morte natural por causas
cardiacas, prenunciada pela abrupta perda da consciéncia até 1 hora apds
inicio de alteracbes agudas do estado cardiovascular, ou morte nao
testemunhada durante o sono) % | implante de ressincronizador, implante
de CDI e numero de terapias relacionadas ao mesmo, além de
hospitalizagoes.
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3.4 ELETROCARDIOGRAMA DE SUPERFICIE EM REPOUSO

Os exames foram realizados com analise de 12 derivacdes (DI, DI,
DIll, aVF, aVL, aVR e V1 a V6). Os laudos foram elaborados de acordo com
as diretrizes de Interpretacdo de Eletrocardiograma de Repouso da
Sociedade Brasileira de Cardiologia 1%, em diferentes aparelhos disponiveis
comercialmente.

Foram avaliadas as seguintes informacgdes fornecidas pela leitura do
exame:

- ritmo cardiaco;

- presenca ou nao de blogueio de ramo direito (BRD) ou de ramo

esquerdo (BRE);

- bloqueio atrio-ventricular (BAV);

- fibrilagcéo atrial (FA);

- flutter atrial (FIA).

3.5 HOLTER 24 HORAS

Os exames foram realizados em aparelho da Seer Light Recorder (GE
Healthcare, lllinois, USA) com 3 canais, a base de pilhas, com realizacdo de
gravagao no intervalo de 21 a 24 horas e analisados pelo programa da GE
Healthcare (lllinois, USA).

Foram avaliadas as seguintes informacdes fornecidas pela leitura do
exame:

- Frequéncia cardiaca minima, média e méaxima;

- Arritmias ventriculares (extrassistoles ventriculares monomorficas

ou polimorficas, isoladas, em pares, bigeminismo ventricular e
ocorréncia de taquicardia ventricular);

- Arritmias supraventriculares (extrassistoles supraventriculares

iIsoladas, em pares, taquicardia supraventricular);

- Intervalo da conducao atrio-ventricular (Intervalo PR);

- Duracdo média do complexo QRS.
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3.6 ECOCARDIOGRAMA TRANSTORACICO

Os pacientes foram submetidos a estudo ecocardiografico
unidimensional (modo-M), bidimensional (modo-B), com Doppler pulsado,
continuo e a cores, utilizando o aparelho Sequodia 512 (Acuson, Montain
View, CA), equipado com transdutor multifrequencial, modelo 3V2c, de 2.5-
4.0 MHz. A documentacdo dos exames foi realizada pela gravacao em fita
de videocassete comum e/ou em CD no formato DICOM. Os pacientes
foram estudados em decubito lateral esquerdo, com a cabeceira elevada a
30° e com monitorizagdo continua pelo eletrocardiograma de uma derivacéo.
Os seguintes cortes foram adquiridos: paraesternal eixo longo, paraesternal
eixo curto ao nivel de aorta/atrio esquerdo, ao nivel de valva mitral e ao nivel
de musculo papilar, e apical 4, 3 e 2 camaras.

O ecocardiograma transtoracico foi realizado de forma completa, e
analisado por dois ecocardiografistas experientes. Os seguintes indices
ecocardiograficos foram incluidos nesse estudo, de acordo com as
recomendacbes vigentes no inicio do estudo 192 diametros atrial e
ventricular esquerdos, indices de funcgéo sistolica pelo método de Teicholz e
aumento da massa do ventriculo esquerdo, corrigida pela area de superficie
corporal. O grau de disfuncédo sistolica ventricular direita foi analisado em
disfuncéo discreta, moderada e importante.

A andlise da funcéo diastélica do ventriculo esquerdo® foi realizada a
partir dos seguintes dados: velocidades de influxo ventricular esquerdo
através do Doppler pulsétil da valva mitral — ondas E e A, relacdo E/A e
tempo de desaceleracdo da onda E (em cm/s no corte apical 4 camaras);
velocidade de movimento do miocardio pelo Doppler tecidual — picos das
velocidades sistolicas e diastolicas precoce (E’), diastélica apds a contragéo
atrial (A’) e relagdes E’'/A’ e E/E’ no septo interventricular € na parede lateral
(em cml/s, no corte apical 4 camaras); velocidade do influxo atrial esquerdo —
Doppler pulsétil do fluxo das veias pulmonares no teto do atrio esquerdo (em

cm/s no corte apical 4 camaras). A partir desses dados, o padréo da funcéo
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diastdlica foi classificado em normal, alteracdo do relaxamento,
pseudonormal e restritivo.

Os critérios considerados para ndo compactacdo miocardica foram
baseados nos estudos de Chin et al.®, Jenni et al.”® e Stollberger et al.
presenca de trabeculagdo proeminente e recessos intertrabeculares
profundos preenchidos com sangue da cavidade do VE ao color Doppler;
identificacdo duas camadas miocérdicas distintas: uma externa compactada
(C) e uma interna ndo compactada (NC); relacdo NC/C maior que 2, na
janela paraesternal eixo curto, no final da sistole (critérios de Jenni et al) 7°;
relacdo C/NC < 0,5 no eixo curto paraesternal e apical, no final da didstole
(critérios de Chin et al)% presenca de 4 ou mais trabeculacGes na parede
livre do VE, na porcao apical dos musculos papilares visivel em uma janela;
trabeculagcbes com a mesma ecogenicidade do miocardio e com movimento
sincrbnico as contracdes do VE; andlise dos seguintes cortes: apical 4
camaras, cortes atipicos para obter a melhor qualidade das imagens e
diferenciar entre cordas falsas, bandas aberrantes e trabeculacdes (critérios

de Stollberger et al) ™.

3.7 RESSONANCIA MAGNETICA CARDIACA

Estudos de RMC (ressonancia magnética cardiaca) foram realizados
com dois scanners diferentes: scanner TT CM de 1,5 T (Philips Achieva,
Best, Holanda) ou 1,5 T GE CV /i CMR System (Wakeusha Wisconsin).

Foram utilizadas bobinas de superficie para exames cardiacos
comercialmente  disponiveis, com monitorizagdo e sincronizacdes
eletrocardiograficas, sendo acoplados quatro eletrodos na parede anterior do
hemitérax esquerdo do paciente. O método de aquisicdo e analise das
imagens foi padronizado e segue recomendacdes técnicas convencionais.

Um protocolo RMC semelhante foi adotado em todos os estudos de
acordo com os parametros: espessura da camada de 10 mm, matriz ACQ
152x150, angulo de inclinagao 40 °, incremento de inversdo-tempo 150ms
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para o scanner Philips Achieva; espessura da camada de 8 mm, matriz ACQ
256 x 128/256 x 192, angulo de inclinacédo 45 ° / 20 °, tempo de inversdo
nenhum / 150 a 250 ms para o scanner GE CV / i. A funcédo ventricular, os
volumes e a massa foram obtidos a partir de pelo menos 10 camadas
ventriculares de eixo curto, imagens com uma sequéncia de pulso de
precessao livre de estado estacionario, cobrindo todo o ventriculo esquerdo.
As imagens de aprimoramento tardio do gadolinio (Dotarem®, Guerbet
Aulnay-Sous-Bois - Franga) foram adquiridas de 10 a 20 minutos ap6s um
bolus intravenoso de 0,2 mmol / kg de contraste baseado em gadolinio, com
uma sequéncia de eco de gradiente preparada para inversao.

Todas as imagens CMR foram analisadas usando o software cvi42
(Circle Cardiovascular Imaging Inc. Calgary, Canadd) por um leitor treinado.
A CMR foi utilizada para medir a extensédo das trabeculacbes de VE e
verificar se elas atendem aos critérios definidos por Petersen 5. A
distribuicdo regional das trabeculacdes foi atribuida com base no modelo LV
de 17 segmentos previamente proposto (51,104). Os volumes de VE final
sistolica, diastolica final, massa de LV e fracdo de ejecdo do VE foram
medidos por métodos padrdo %4195, O padrdo de RT foi classificado como
presente ou ausente.

Para cada paciente, foram registradas as medidas da espessura
diastolica do septo e da parede posterior, bem como os diametros diastolico
e sistolico do VE, com estimativas dos indices de volume diastdlico e
sistolico finais, fracdo de ejecdo pelo método de indice de massa ventricular
esquerda a partir das imagens de cinerressonancia em “steady state free
procession” (SSFP).

A razdo das camadas NC/C em diastole foi definida conforme os
critérios de Pettersen 5!, sendo considerada positiva quando maior que 2,3
no final da diastole. Pacientes com valores menores que 2,3 foram
excluidos. A confirmacédo dos critérios pela RMC foi considerada decisiva
para inclusdo dos pacientes, quando o ecocardiograma nao confirmou o

diagnostico.
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4 ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente todas as variaveis foram analisadas descritivamente.
Para as variaveis quantitativas esta andlise foi feita através da observacéo
dos valores minimos e maximos, e do calculo de médias, desvios-padrdo e
mediana. Para as variaveis qualitativas, foram calculadas as prevaléncias
(%) de cada categoria.

O teste Shapiro-Wilk foi utilizado para verificar se as variaveis
numeéricas do estudo obedeciam a distribuicdo normal dos dados, sendo
utilizados testes paramétricos ou nao-paramétricos para varidveis que
seguiram ou ndo a normalidade dos dados, respectivamente.

Os testes t-Student (paramétrico) e Mann-Whitney (ndo-paramétrico)
foram utilizados para verificar se houve diferenca nos valores das variaveis
numéricas entre 0s grupos das variaveis categoricas selecionadas.

Os testes do qui-quadrado e exato de Fisher foram utilizados para
verificar se houve associacdo entre as variaveis categoricas do estudo.

Todas as andlises foram realizadas separadamente para 0s grupos
Isolado (N=193) e Misto (N=22), utilizando o pacote estatistico “Statistical
Package for Social Sciences” , v18.0 (SPSS Inc, Chicago, L),

O nivel de significancia foi estabelecido como 0,05 ou 5%.

4.1 DESCRICAO DA ANALISE DE SOBREVIDA

Para as analises de sobrevida, os dados de seguimento dos pacientes
foram coletados no InCor até agosto de 2017. O desfecho utilizado foi a
presenca de Obito e/ou transplante cardiaco. O tempo de seguimento foi
considerado a partir da data inicial de seguimento no InCor até a data de
desfecho (para individuos que apresentaram desfecho) ou até a ultima data

de seguimento (para individuos que ndo apresentaram desfecho). Trés
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pacientes que vieram a Obito também realizaram previamente o transplante
e, nesse caso, foram consideradas as datas do transplante.

As taxas de sobrevida foram estimadas utilizando-se o método de
Kaplan-Meier. As curvas de sobrevida (meses) estratificadas de acordo com
as variaveis selecionadas foram comparadas por meio do teste log-rank.
Pacientes com perda de seguimento ou que nao atingiram o desfecho na
data do ultimo seguimento foram considerados como eventos censurados
nas analises. As andlises das curvas de sobrevida foram realizadas
separadamente para os grupos isolado (N=193) e misto (N=22).

Para as andlises que apresentaram nivel de significancia estatistico,
foram construidos modelos de regressdo de Cox, calculando-se os valores
de Hazard Ratio (HR) e Intervalo de Confianca (IC) 95% para cada variavel,
estimando seus efeitos na sobrevida.

Para a analise e construcdo do escore de risco para MNC foi
realizada uma regressdo de Cox multivariada para verificar quais variaveis
independentemente associadas ao desfecho, sdo capazes de predizer risco
aumentado apos ajuste para covariaveis de confusao.

O artigo publicado por O'Mahony C et al.l°” foi utilizado como
referéncia para as andlises desse escore. Foram calculados valores de
escore por meio da transformacao linear dos valores do coeficiente Beta
oriundos da regressédo de Cox, para as variaveis com significancia estatistica
encontradas. Em seguida os valores foram multiplicados pelo nimero de
varidveis encontradas e arredondados para o maior valor inteiro. Para
verificar se as curvas de sobrevida diferiram entre os grupos criados a partir
dessa nova variavel (Escore), foi utilizado o método de Kaplan-Meier (teste

log-rank).
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5 RESULTADOS

5.1 POPULACAO DO ESTUDO - ANALISE DESCRITIVA

Foram selecionados 158 pacientes matriculados no ambulatério InCor
com diagnostico de MNC confirmado pelo ecocardiograma transtoracico e/ou
RMC, matriculados no periodo entre julho de 1999 a agosto de 2017. Dentre
os familiares rastreados que foram matriculados, 57 obtiveram confirmacéo
do diagnéstico de MNC pela RMC e foram seguidos ambulatorialmente.
Considerando ambos os grupos, obteve-se o total de 215 pacientes (com
idade inicial de acompanhamento entre 0 e 78 anos, 36,9 + 17,6 anos,
sendo 108 (50,2%) do sexo masculino, em diferentes faixas etérias,
conforme Tabela 2. Os pacientes foram analisados de forma independente
sendo 193 pacientes com MNC isolados (Grupo 1) e 22 pacientes do grupo
misto — MNC associado a outra patologia (Grupo 2). O tempo médio de
seguimento ambulatorial, em anos, foi de 5,3 + 4,1 para 0s pacientes do
Grupo 1 e de 6,5 +4,85 para os do Grupo 2 (Tabela 2).

A média de idade, em anos, do inicio dos sintomas nos pacientes do
Grupo 1 foi de 34,12 + 18,22 e no Grupo 2 foi de 32,54 + 22,24. Ja a média
de idade ao diagndstico, em anos, no Grupo 1 foi de 36,9 + 17,6 e no Grupo
2 foi de 39,8 + 22,1 anos.

Dentre os 215 pacientes, 193 estavam no Grupo 1, sendo 95 (49,2%)
do sexo masculino, e 22 pacientes no Grupo 2, com 13 (59,1%) deles do
sexo masculino. A incidéncia de doencas associadas ao MNC no Grupo 2
foi: 6 (27,3%) com sindromes genética (3 pacientes com Sindrome de
Noonam, 1 com sindrome de Down, 1 com de Sindrome de Beckwith-
Wiedemann e 1 com sindrome néo identificada acompanhada de retardo
mental e do desenvolvimento neuro-psicomotor). Em relacdo as cardiopatias
congénitas temos 8 (36,4%) pacientes: 1 paciente com comunicacao
interatrial (CIA), 2 com comunicacao interventricular (CIV), 2 com Tetralogia
de Fallot (T4F), 2 com Anomalia de Ebstein e 1 paciente com associagao de
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cardiopatias (CIA + CIV + Estenose pulmonar). Além disso, 2 (9,0%)
pacientes com doenca de Chagas, 1 (4,5%) paciente com miocardite de
células gigantes e 4 (18,2%) com doenca arterial coronariana. A associacao
de miocérdio ndo compactado e cardiomiopatia hipertréfica em overlapping
foi observada em 4 (18,2%) desses pacientes, sendo 2 deles associados a
Sindrome de Noonan, 1 associado a sindrome de Down e 1 deles com MNC

e CMP hipertrofica apenas (Tabela 3).

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas dos 215 pacientes com miocardio nao

compactado
Caracteristica Clinica n (215) %
Masculino 108 50,20%
Sexo -
Feminino 107 49,80%
. Isolado 193 89,80%
Doenca Isolada ou Mista .
Misto 22 10,20%
. Néo 158 73,48%
Veio de rastreamento .
Sim 57 26,52%
Faixa etaria (anos)
0-12 28 13,00%
13-19 19 8,80%
20-29 22 10,30%
30-39 34 15,80%
Idade de inicio dos sintomas 40 - 49 33 15,40%
50 — 59 27 12,50%
60 — 69 15 7,00%
70-79 1 0,50%
Assintomaticos 36 16,70%
0-12 23 10,70%
13-19 24 11,20%
20-29 25 11,70%
o 30-39 44 20,50%
Idade de inicio do acompanhamento Incor
40 - 49 46 21,40%
50 - 59 36 16,70%
60 — 69 15 7,00%
70-79 2 0,90%
0-12 23 10,70%
13-19 19 8,80%
20-29 27 12,50%
o 30-39 42 19,50%
Idade do diagnostico
40 - 49 45 21,20%
50 - 59 38 17,60%
60 — 69 19 8,80%

70-79 2 0,90%
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Tabela 3 - Comorbidades associadas dos 22 pacientes do Grupo de
miocéardio ndo compactado associado a outras cardiopatias

Doenca associada N %
Doenca de Chagas 2 0,93%
Sindrome genética 6 2,79%
Miocardite de células gigantes 1 0,47%
Doenca arterial coronariana 4 1,86%
cg:/jgaeglp)nagiacr?irgertréfica = 1L S0
CIA 1 0,47%
Cliv 2 0,93%
Tipo de cardiopatia congénita Tetralogia de Falot 2 0,93%
Anomalia de Ebstein 2 0,93%
CIA+CIV+estenose pulmonar 1 0,47%

N: namero de individuos; CIA: comunicagao interatrial; CIV: comunicacao intervetricular
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5.2 DADOS CLINICOS

Os sintomas mais comuns relatados pelos 215 pacientes foram: dor
precordial em 87 pacientes (40,5%), palpitacbes em 92 (42,8%), sincope em
24 (11,16%) e dispneia em 90 (41,9%).

A média do numero de acometidos na familia no Grupo 1 foi de
2,1+2,0 individuos, e no Grupo 2 a média foi de 2,0 + 2,0.

A manifestacdo clinica mais comum foi a insuficiéncia cardiaca,
estando presente em 148 (68,8%) dos 215 pacientes em algum momento de
seu seguimento. A segunda manifestacdo mais comum foram o0s eventos
arritmicos (arritmias ventriculares complexas, fibrilacdo atrial e flutter atrial)
em 79 (36,7%) dos pacientes e por ultimo os eventos embodlicos em 22
(10,23%) dos pacientes.

Os eventos embdlicos foram a primeira manifestacdo clinica em 11
(5,1%) pacientes. ACV isquémico e AIT foram registrados em 17 (7,9%)
pacientes, dos quais 5 (29,41% desses) tiveram relato de fibrilagdo ou flutter
atriais. Os pacientes que apresentaram AVC isquémico ou AIT ndo estavam
anticoagulados, sendo que 14 (82,3%) deles ndo estavam em uso de
anticoagulante e os outros 3 (17,6%) nao se encontravam na faixa
terapéutica. O TEP foi registrado em 6 (27,3%) pacientes, todos também
sem anticoagulacao.

O implante de CDI foi realizado em 10 (4,65%) pacientes, 6 (2,8%)
deles apos evento de morte subita abortada e 4 (1,86%) deles ap0s registro
de taquicardia ventricular sustenta. O ressincronizador foi implantado em 19
pacientes, todos com IC refrataria.

As frequéncias absolutas e relativas dos fatores de risco se
encontram apresentada na Tabela 4.
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Tabela 4 - Frequéncias absolutas e relativas dos fatores de risco nos 215
pacientes com miocardio ndo compactado

Caracteristica Clinica N (215) %

Hipertenséo arterial sistémica 72 33,50%
Diabetes mellitus 2 22 10,20%
Historico de uso de tabaco 58 27,00%
Histdrico de uso de alcool 21 9,80%
Dislipidemia 59 27,40%
Histdria familiar de miocardio ndo compactado Sim 71 33,30%
Nenhum 143 66,50%

Grau de parentesco com 0s acometidos 1" grau 3 o
2°grau 39 18,10%

3° grau 2 0,90%

Histdria familiar de cardiomiopatia hipertréfica Sim 4 1,90%
Numero de acometidos na familia <2 146 o7,90%
>=2 69 32,10%
Histdrico de morte subita sem causa na familia Sim 48 22,30%

N: nimero de individuos
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As caracteristicas temporais do seguimento nos 215 pacientes com
miocardio ndo compactado isolado e misto se encontram apresentada na
Tabela 5.

Tabela 5 - Caracteristicas cronolégicas do seguimento nos 215 pacientes
com miocéardio ndo compactado isolado e misto

ISOLADOS MISTOS

CARACTERISTICAS DOS PACIENTES (Mediana) (Mediana)

Tempo de sintomas antes de entrar no InCor 36,4 (1,0 — 24,0) 12,0 (6,0 — 96,0)

(meses)
Idade do inicio dos sintomas (anos) 36,0 (18,0 — 48,0) 30,0 (16,0 — 55,0)
Idade de inicio do acompanhamento (anos) 37,0 (23,0 — 49,0) 33,0 (24,0 — 55,0)

Tempo do inicio do acompanhamento até o
diagnostico (meses)

Idade do diagndstico (anos) 38,0 (24,0 — 51,0) 40,0 (25,0 — 56,0)

Tempo inicio dos sintomas até inicio do
tratamento (meses)

5,0 (0,0 — 20,0) 24,0 (2,0 — 72,0)

3,0 (1,0 - 6,0) 6,0 (2,0 - 12,0)
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5.3 ANALISE DOS DADOS EM RELACAO A CLASSE FUNCIONAL NO
MOMENTO INICIAL E FINAL DA AVALIACAO

No momento inicial do estudo, 40 (20,7%) dos pacientes do Grupo 1 e
6 (27,3%) do Grupo 2 apresentavam-se em CF Ill/IV (NYHA). No momento
da dltima consulta, 22 (11,4%) dos pacientes do Grupo 1 e 9 (40,9%) do

Grupo 2 apresentavam-se em CF Ill/IV (Tabela 6).

Tabela 6 - Classe funcional de acordo com a classificagao da “New York
Heart Association” nos momentos iniciais e finais do seguimento
nos 215 pacientes com miocardio ndo compactado

Variaveis Categorias ISOLADO MISTO
CFI1+CFIl 153 79,3 16 72,7
CF inicial (agrupada) CF Il + CF IV 40 20,7 6 27,3
Total 193 100 22 100
CFI+CFll 171 88,6 13 59,1
CF final (agrupada) CF Il + CF IV 22 11,4 9 40,9
Total 193 100 22 100

N: nimero de individuos; CF: Classe funcional

Para verificar se houve associacdo entre as variaveis “CF inicial” e
“CF final”, foram utilizados os testes de qui-quadrado e exato de Fisher. As
analises foram realizadas separadamente para os grupos de MNC isolado e
misto.

Foram detectadas associacdes significativas entre a variavel “CF
inicial” e “CF final”, no Grupo 1 (p<0,05). Foi observado que individuos
classificados como CFII+CFIV inicial também apresentaram maior
frequéncia dessa categoria no “CF final” (Tabela 7).

N&o foi detectada associacao significativa entre a variavel “CF inicial”
e “CF final”, no Grupo 2 (p>0,05) (Tabela 8).
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As figuras 8 e 9 demonstram a analise de cada classe funcional entre
0S pacientes nas primeira e dltima consultas no Grupo isolado (Figura 8) e
Grupo misto (Figura 9).

Tabela 7 - Associagdo entre “classe funcional inicial” e “classe funcional
final’, estratificada para os pacientes com miocardio nao
compactado isolado

CF inicial (agrupada)

Variavel categorias total  x? p P
(Isolado) CFI+CFIl  CFII+CHIV Fisher
N 148 23 171

CFI+CFIl
%  86,5% 13,5%  100,0%
. N 5 17 22
(acfuf";gg) CF'”\;'CH' 48,3 <0,001* <0,001*
grup %  22.7% 773%  100,0%
N 153 40 193
Total

% 79,3% 20,7% 100,0%

N: nimero de individuos; CF: Classe funcional
Teste do qui-quadrado e exato de Fisher; *p < 0,05

Tabela 8 - Associacdo entre “classe funcional inicial” e “classe funcional
final”, estratificada para os pacientes com miocéardio nao
compactado misto

- CF inicial (agrupada)

Variavel . 2 ;

(Misto) categorias total X p p Fisher
CFI+CFIl  CFIlI+CHIV

N 11 2 13
CFI+CFII

% 84,6% 15,4%  100,0%

. N 5 4 9

(acr':uf'gz;) CEII+CHIV 23 0132 0178

grup % 55,6% 44.4%  100,0%

N 16 6 22

Total

% 72.7% 27.3%  100,0%

N: nimero de individuos; CF: Classe funcional
Teste do qui-quadrado e exato de Fisher; *p < 0,05
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Figura 8 - Analise da classe funcional no Grupo isolado (N=193) obtidas
segundo as variaveis “classe funcional inicial” e “classe funcional
final”
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Figura9 - Andlise da classe funcional no Grupo misto (N=22) obtidas
segundo as variaveis “classe funcional inicial” e “classe funcional
final”
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5.3.1 Curvas de sobrevida de acordo com classe funcional da primeira

consulta

Para verificar se as curvas de sobrevida diferiram segundo a variavel
CF inicial, foi utilizado o método de Kaplan-Meier (teste log-rank). As curvas
foram analisadas separadamente para os Grupos isolados e mistos.

Foi detectada associacdo significativa entre as curvas de sobrevida
segundo a variavel CF inicial, no Grupo isolado (p<0,001*). Desta forma, foi
construido um modelo de regressao de Cox para calculo do risco. O valor de
Hazard Ratio (HR) calculado para o Grupo 1 foi de 15,53
(Presenca/Auséncia), com intervalo de confianca de 95% (IC 95%) = 5,716-
42,195 (p<0,001*). Para o Grupo misto, o valor de Hazard Ratio (HR)
calculado foi de 14,004 (Presenca/Auséncia), com Intervalo de Confianca de
95% (IC 95%) = 1,585-123,722 (p<0,018*). (Tabela 9). Nota-se menor
sobrevida nos pacientes que se apresentavam em CF Il e IV na primeira

consulta em ambos os grupos (Figuras 10 e 11).

Tabela 9 - Andlise das curvas de sobrevida segundo a variavel “classe
funcional inicial’, estratificadas para o Grupo isolado e misto

Sobrevida
Variavel (CF final)  Categorias
N Casos N eventos Média p log-rank
CFI+CFII 171 6 201,5
Isolado (N=193) <0,001*
CFIII+CFIV 22 11 96,8
CFI+CFII 13 1 200,0
Misto (N=22 0,020*
CFIII+CFIV 9 5 62,9

CF: classe funcional; N: nimero de individuos;
Método de Kaplan-Meier, *p < 0,05.
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Figura 10 - Curva de sobrevida para casos com miocardio ndo compactado

isolado (N=193), obtidas segundo a variavel classe funcional
final
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Figura 11 - Curva de sobrevida para casos com miocardio ndo compactado
misto (N=22), obtidas segundo a variavel classe funcional final
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5.4 CARACTERISTICAS DOS PACIENTES QUE EVOLUIRAM A OBITO
OU TRANSPLANTE

Dos 215 pacientes, 23 (10,69%) evoluiram para 6bito ou transplante
cardiaco, sendo 14 (6,5%) para 0Obito e 9 (4,2%) para transplante cardiaco. A
média da idade de sobrevida foi de 34,5 + 26,2 anos, tendo o 6bito ou
transplante ocorrido apos 7 + 6,15 anos do inicio do primeiro sintoma no
grupo de 215 pacientes, sendo ap6s 8,3 + 6,85 anos no Grupo 1 e apés 6,54
+ 6,05 anos no Grupo 2.

No Grupo 1 (193 pacientes) ocorreram 17 (8,8%) perdas (9 6bitos e 8
transplantes cardiacos). No Grupo 2 (22 pacientes), ocorreram 5 (22,7%)
perdas (4 oObitos e 1 transplante cardiaco).

O tempo médio de sobrevida dos 215 pacientes foi de 15,43 + 0,5
anos, sendo de 15,6 + 0,5 anos no grupo de MNC isolado e de 12,9 + 1,7

anos no grupo dos mistos.

5.4.1 Curvas de sobrevida de acordo com a presenca das variaveis
AVCi + AIT, embolia geral, implante de ressincronizadorese

internagdo hospitalar por IC descompensada

Para verificar se as curvas de sobrevida (em meses) diferiram
segundo as varidveis ACVi + AIT, embolia geral, implantes
ressincronizadores e internagdo hospitalar por IC descompensada, foi
utiizado o método de Kaplan-Meier (teste log-rank). As curvas foram
analisadas separadamente para os grupos de MNC isolados e mistos.

Foram detectadas associacbes significativas entre as curvas de
sobrevida segundo a variavel AIT+ AVCi (grupo isolado), embolia (grupo
misto) e internacdes por IC descompensada (grupo Isolado) (p<0,05). Desta
forma, foram construidos modelos de regressdo de Cox para o calculo dos
valores de risco. O valor de Hazard Ratio (HR) para AIT+ AVCi (grupo
Isolado) calculado foi de 6,253 (Sim/Nao), com Intervalo de Confianca de
95% (IC 95%) = 2,188-17,866 (p=0,001). Para embolia (grupo Misto), o valor
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de HR foi de 5,845 (Sim/N&o), com Intervalo de Confianca de 95% (IC 95%)
= 1,059-32,243 (p=0,043). (Figuras 12 e 13).

Os seguintes fatores ndo apresentaram significancia em relacédo a
Obito e transplante cardiaco em ambos os grupos: ocorréncia de TEP,
implante de CDI, implante de ressincronizador e o historico de morte subita
abortada (Tabela 10).

Tabela 10 - Analise das curvas de sobrevida segundo as variaveis acidente
vascular isquémico + acidente isquémico transitério, eventos
embdlicos, implantes ressincronizadores e internagao
hospitalar por insuficiéncia cardiaca descompensada,
estratificadas para os grupos com miocardio ndo compactado
isolado (N=193) ou misto (N=22)

Sobrevida
Variavel MNC  Categorias N N o
Média p log-rank
Casos eventos
Nao 181 12 1947
Isolado <0,001*
Sim 12 91,7
AIT+ AVCi
) Nao 18 176,8
Misto ] 0,097
Sim 4 3 77,4
Nao 176 13 1923
Isolado . 0,050
) Sim 17 4 121,6
Eventos embdlicos
_ Nao 17 190,3
Misto . 0,022*
Sim 5 4 71,5
Nao 178 14 189,5
Isolado ] 0,103
Implantes Sim 15 104,6
Ressincronizadores Nio 18 161,9
Misto 0,695
Sim 4 2 107,5
Nao 108 0 -
Isolado _ <0,001*
Sim 85 17 -
Internacgdes por IC
N&o 7 0 -
Misto 0,08
Sim 15 6 -

ACVi (acidente vascular isquémico) + AIT (acidente isquémico transitorio); IC: insuficiéncia cardiaca;
MNC: miocérdio ndo compactado; N: nimero de individuos; *p < 0,05.
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Figura 12 - Curva de sobrevida para casos com miocardio ndo compactado
isolado (N=193) segundo as variaveis acidente vascular
isquémico + acidente isquémico transitério, embolia geral,

implantes

ressincronizadores e

insuficiéncia cardiaca descompensada

internagcdo hospitalar

por



Resultados 54
A Survival Functions B Survival Functions
Miacaidio nia campactada: Minla Midcaides ndo cémpactade: Mt
AT+ AN J
" e . Emtsaba
" i
ki S
IS: » B - - iks-caraored
+ oo
P - P e . o
2 0w TS
a @
E
{!} Q4] a T
[F oz
p=0,097 p=0,022
i o
u::u I:I':.,u 11:::5 ‘10:06 "‘.QEIO H o 1% : : :
3 3 0 (T 0 0
Tempo de seguiments (meses) Tempo de seguimento (meses]
Survival Functions Survival Functions
C Mischidio ndo compactadas: Mises D Migchedio mbo compaciads: Meio
ad brrigdaie s . Irigimag s
. (LIt us e ol e par “-;-'3
Rika R
i T
R E—— B b
Ba< L e ad (TS L derwcred
P S
3 o E LTS
L] L]
L E
o g 4
03+ 0.2
= [,695
p=4y p=008
0 ]
T T T T T T T T T T T
wa ek hLot ] Eol e . E 1) (1] "mog 200 =an

Temps de seguiments (metes)

Tempo de teguimenic [metes)

ACVi: acidente vascular isquémico: AIT: acidente isquémico transitorio; IC: insuficiéncia; cardiaca; N:

nuamero de individuos; Método de Kaplan-Meier, *p<0,05
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5.5 ANALISE DE ASSOCIACOES ENTRE PARAMETROS CLINICOS E
METODOS DIAGNOSTICOS E CURVAS DE SOBREVIDA

Para a analise de sobrevida nos dois grupos, considerou-se que 0
primeiro caso foi diagnosticado em julho de 1999 e o dUltimo
acompanhamento foi realizado em agosto de 2017, sendo o tempo total
maximo de seguimento de 215 meses.

Ao final do periodo de seguimento foram registradas 17 pacientes que
atingiram o desfecho (Obito e/ou Transplante) no grupo de MNC Isolado e 6
no grupo Misto. As analises das curvas de sobrevida foram realizadas
separadamente para 0s Grupos 1 (N=193) e Grupo 2 (N=22).
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5.5.1 Curvas de sobrevida entre os grupos misto e isolado

Foi detectada associacdo significativa entre as curvas de sobrevida
segundo a variavel miocardio ndo compactado (p=0,032), sendo que o grupo
de pacientes com MNC misto apresentaram maior taxa de mortalidade em
relacdo aos grupos isolado, com menor tempo de sobrevida (Tabela 11).
Desta forma, foi construido um modelo de regressédo de Cox para calculo do
risco. O valor de Hazard Ratio (HR) calculado foi de 2,669 (grupo Misto /
Isolado), com Intervalo de Confianca de 95% (IC 95%) = 1,049-6,788
(p=0,039) (Figura 14).

Tabela 11 - Analise das curvas de sobrevida nos grupos com miocardio
nao compactado isolado e misto

) ) Sobrevida
Variavel Categorias o
N Casos N eventos Média p log-rank
Isolado 193 17 187,2
MIEIC . 0,032 *
(n=215) Misto 22 6 155,1

MNC: miocéardio ndo compactado; N: nimero de individuos; *p < 0,05

Survival Functions

d Miocardio ndo

10 M compactado

'!un-.q - —isolato
' . Misto
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T 06
=
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0,24

p=0,032
0,0

T T T T T
0 50,0 100,0 1500 2000 2500
Tempo de seguimento (meses)

N: namero de individuos; Método de Kaplan-Meier; * p < 0,05

Figura 14 - Curvas de sobrevida obtidas segundo a variavel miocardio nao
compactado isolado X misto (N= 215)
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5.5.2 Anédlises de associacdo entre parametros clinicos e parametros

do eletrocardiograma e Holter 24 horas

5.5.2.1 Curvas de sobrevida de acordo com a presenca de
bloqueios de ramo no eletrocardiograma

Para verificar se as curvas de sobrevida diferiram segundo a variavel
BRE/BRD, foi utilizado o método de Kaplan-Meier. N&do foi detectada
significancia estatistica nas curvas de sobrevida dos pacientes com
BRE/BRD, em ambos os grupos isolado e misto (p>0,05). (Tabela 12). As
trés curvas (normal x BRD x BRE) foram analisadas separadamente para 0s
grupos de MNC isolados e mistos (Figuras 15 e 16).

Tabela 12 - Analise das curvas de sobrevida na presenca de bloqueios do
ramo esquerdo ou direito no eletrocardiograma, estratificadas
para os grupos com miocardio ndo compactado

) ] Sobrevida
Variavel BRD_BRE Categorias )
N Casos N eventos Média p log-rank

QRS Normal 147 13 187,3
Isolado (N =193) BRE 37 3 134,6 0,972
BRD 9 1 174,2
QRS Normal 11 2 176,764
Misto (N = 22) BRE 8 3 102,917 0,851
BRD 1 102,133

BRE: bloqueio do ramo esquerdo; BRD: bloqueio do ramo direito; N: nimero de individuos
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Figura 15 - Curva de sobrevida na presenca de bloqueios do ramo
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Figura 16 - Curva de sobrevida na presenca de blogueios do ramo
esquerdo ou direito no eletrocardiograma, estratificadas para
0S grupos com miocardio ndo compactado misto (N=22)
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5.5.2.2 Curvas de sobrevida de acordo com a presenca de FA

e/ou flutter atrial no ECG ou Holter 24 horas
Para verificar se as curvas de sobrevida diferiram segundo a variavel
“‘presenca de FA e/ou flutter atrial”’, foi utilizado o método de Kaplan-Meier.
Nao foi detectada significancia estatistica entre as curvas de sobrevida nos
pacientes com FA e/ou flutter atrial no ECG ou Holter 24 horas, em ambos

0s grupos isolado e misto (p>0,05) (Tabela 13; Figuras 17 e 18).

Tabela 13 - Analise das curvas de sobrevida segundo a variavel presenca
de fibrilacdo atrial e/ou flutter atrial no eletrocardiograma ou
Holter 24 horas, estratificadas para os grupos com miocardio
nao compactado isolado ou misto

Variavel (Presenca de Categorias Sobrevida
FA elou Flutter) N Casos Neventos Média p log-rank
N&o 181 15 188.,5
Isolado (N= 193) ) 0,485
Sim 12 2 170,5
] N&o 18 3 176,8
Misto (N= 22) . 0,097
Sim 4 3 81,1

FA: fibrilagdo atrial; Flutter: flutter atrial; N: nimero de individuos; *p < 0,05
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Figura 18 - Curva de sobrevida para casos com miocardio ndo compactado
misto (N=22) obtidas segundo a variavel “presenca de fibrilacdo
atrial e/ou flutter atrial” no eletrocardiograma ou Holter 24 horas
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5.5.2.3 Associacao entre presenca de FA e/ou flutter atrial com

fracdo de ejecdo no ecocardiograma

Para verificar se houve associacdo entre as variaveis categoricas
‘presenca de FA e/ou flutter atrial” e “fracdo de ejecédo do VE”,
separadamente para os grupos de MNC isolado e misto, foram utilizados os
testes de qui-quadrado e exato de Fisher.

Observa-se que no grupo de MNC isolado com FA e/ou flutter atrial, a
totalidade dos pacientes apresentavam FEVE menor que 40%. No grupo
sem FA e/ou flutter atrial, apenas 41,7% apresentavam FEVE menor que
40% (p = 0,0485). No grupo de MNC misto, apenas 1 paciente apresentou

FA, ndo demonstrando significancia estatistica com a FEVE (p = 1,0).

5.5.2.4 Associagédo entre presenca de FA e/ou flutter atrial com
eventos embdlicos

Para verificar se houve associacdo entre as variaveis categoricas
presenca de FA e/ou flutter atrial e embolia geral, separadamente para os
grupos de MNC isolado e misto, foram utilizados os testes de qui-quadrado e
exato de Fisher.

Observa-se que individuos com presenca de FA e/ou flutter atrial no
ECG ou Holter 24 horas tém maior frequéncia de embolia. Foi detectada
associacao estatisticamente significante entre as variaveis “presenca de FA
e/ou flutter atrial” e “eventos embdlicos” no grupo de casos com MNC misto
(p<0,05) mas nédo no grupo de MNC isolado (p > 0,05) (Tabelas 14 e 15).
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Tabela 14 - Associacao entre presenca de fibrilagdo atrial e/ou flutter atrial
no eletrocardiograma ou Holter 24 horas e eventos embdlicos,
estratificado para o grupo miocéardio ndo compactado isolado

Variavel FA+Flutter atrial
ariave . (ECG) 2 p
(Isolado) Categorias | total X p Fisher
N&o Sim
5 N 166 10 176
Nao
%  94,3% 57%  100,0%
N 15 2 17
Eventos sim 0,984 0321 0,285
embolicos %  882%  11,8%  100,0%
181 12 193
Total
%  93,8% 6,2%  100,0%

FA: fibrilacdo atrial; ECG:eletrocardiograma; N: nimero de individuos; Teste do qui-quadrado e exato

de Fisher, *p <0,05.

Tabela 15 - Associacao entre presenca de fibrilagao atrial e/ou flutter atrial
no eletrocardiograma ou Holter 24 horas e eventos embdlicos,
estratificado para o grupo miocéardio ndo compactado misto

FA+Flutter atrial

Variavel , ECG 2 p
(Misto) Categorias ( ) | total X p Fisher
Nao Sim

3 N 16 1 17
Nao
%  94,1% 59%  100,0%
N 2 3
Eventos Sim 7,607 0,006* 0,024*
embdlicos %  40,0%  60,0%  100,0%
18 4 22
Total
% 81,8%  18,2%  100,0%

FA: fibrilagc@o atrial; ECG:eletrocardiograma; N: ndmero de individuos; Teste do qui-quadrado e exato

de Fisher, *p < 0,05.
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5.5.3 Andlises de associacdo entre parametros clinicos e parametros
do Holter 24 horas

5.5.3.1 Curvas de sobrevida baseadas na presenca de arritmias

ventriculares complexas

Para verificar se as curvas de sobrevida diferiram segundo a variavel
arritmias ventriculares complexas, foi utilizado o método de Kaplan-Meier.

O grupo misto apresentou categorias que nao atingiram nenhum
evento (desfecho) e, portanto, ndo foram calculados os valores médios de
sobrevida. Foi detectada associacdo significativa entre as curvas de
sobrevida segundo a variavel arritmias ventriculares complexas, no grupo de
MNC isolados (p=0,010%*), mas ndo no grupo dos mistos (p = 0,069) (Tabela
16). Desta forma, foi construido um modelo de regressdao de Cox para
calculo do risco. O valor de Hazard Ratio (HR) calculado foi de 4,081
(presente/ausente), com Intervalo de Confianca de 95% (IC 95%) = 1,275-
13,062 (p=0,018%*) (Figuras 19 e 20).

Tabela 16 - Analise das curvas de sobrevida segundo a varidvel arritmias
ventriculares complexas, estratificadas para 0s grupos com
miocardio ndo compactado isolado ou misto

Variavel arritmias Sobrevida
ventriculares Categorias .
complexas (Holter) N Casos N eventos Média p log-rank
N&o 110 4 199,1
Isolado (N=193) . 0,010*
Sim 59 10 126,3
. Né&o 6 0 -
Misto (N= 22) _ 0,069
Sim 10 5 -

N: Numero de individuos; Método de Kaplan-Meier; * p < 0,05.
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5.5.4 Anédlises das curvas de sobrevida de acordo com parametros

ecocardiograficos

5.5.4.1 Analise das curvas de sobrevida de acordo com a fracéo
de ejecdo do ventriculo esquerdo
Para verificar se as curvas de sobrevida diferiram segundo a variavel
fracdo de ejecdo VE pelo ecocardiograma foi utilizado o método de Kaplan-
Meier. Foi detectada significancia estatistica no grupo de MNC isolados
(p=0,004*) porém, ndo foi visualizado o0 mesmo resultado para o grupo dos
mistos (p = 0,163) (Tabela 17; Figuras 21 e 22). Nenhum 6bito ocorreu nos
pacientes com FEVE maior que 50% em ambos 0s grupos e, a maioria dos

eventos (82,6 %) ocorreram nos pacientes com FEVE inferior a 40%.

Tabela 17 - Analise das curvas de sobrevida segundo a variavel fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo no ecocardiograma,
estratificadas para os grupos com miocardio ndo compactado
isolado ou misto

Variavel FE VE (ECO) Categorias Sobrevida
N Casos N eventos p log-rank
<40 88 14
Isolado (N=193) 40-50 48 3 0,004*
>50 57 0
<40 11 5
Misto (N= 22) 40-50 1 0,163
>50 4 0

FEVE: fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo; ECO: ecocardiograma; N: nimero de individuos;
Método de Kaplan-Meier, *p<0,05.
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Figura 21 - Curva de sobrevida para pacientes com miocardio nao
compactado isolado (N=193) obtidas segundo a variavel fracéo
de ejecéo do ventriculo esquerdo pelo ecocardiograma
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Figura22 - Curva de sobrevida para pacientes com miocardio nao
compactado misto (N=22) obtidas segundo a variavel fracéo de
ejecdo do ventriculo esquerdo pelo ecocardiograma
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5.5.4.2 Analise da diferenca nas curvas de sobrevida de acordo
com o aumento do diametro diastolico ventriculo
esquerdo
Para verificar se as curvas de sobrevida diferiram segundo a variavel
aumento do didmetro diastélico do VE, foi utilizado o método de Kaplan-
Meier. Foi detectada significancia estatitica entre as curvas de sobrevida no
grupo de MNC isolados (p=0,018), mas ndo dos mistos (p = 0,359). Desta
forma, foi construido um modelo de regressao de Cox para célculo do risco
(Tabela 18; Figuras 23 e 24). O valor de Hazard Ratio (HR) calculado foi de
5,001 (Presenca/Auséncia), com Intervalo de Confianca de 95% (IC 95%) =
1,142-21,893 (p=0,033).

Tabela 18 - Analise das curvas de sobrevida segundo a variavel aumento
do diametro diastélico do ventriculo esquerdo, estratificadas
para 0s grupos com miocardio ndo compactado isolado ou

misto
Variavel (aumento . Sobrevida
. AT Categorias ]
diametro diastdlico VE) N Casos Neventos Média  p log-rank
Auséncia 77 2 183,9
Isolado (N=193) 0,018*
Presenca 116 15 177,1
) Auséncia 9 1 191,5
Misto (N= 22) 0,359
Presenca 13 5 98,9

N: namero de individuos; VE: ventriculo esquerdo; Método de Kaplan-Meier; *p < 0,05
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Figura 23 - Curva de sobrevida para casos com miocardio ndo compactado
isolado (N=193) obtidas segundo a variavel aumento do
diametro diastolico do ventriculo esquerdo
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Figura 24 - Curva de sobrevida para casos com miocardio ndo compactado
misto (N=22) obtidas segundo a varidvel aumento do diametro
diastolico do ventriculo esquerdo
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5.5.4.3 Analise da diferenca nas curvas de sobrevida de acordo
com o aumento do volume diastolico final do ventriculo
esquerdo
Para verificar se as curvas de sobrevida diferiram segundo a variavel
aumento do volume diastdlico final do VE, foi utilizado o método de Kaplan-
Meier. O grupo MNC isolado apresentou categoria que néo atingiu o evento
(desfecho) e, portanto, ndo foram calculados os valores médios de
sobrevida. Foi detectada significAncia estatistica entre as curvas de
sobrevida segundo a variavel aumento do volume diastélico final do VE, no
grupo de MNC isolados (p=0,017*), porém, ndo entre os mistos (p = 0,949)
(Tabela 19; Figuras 25 e 26).

Tabela 19 - Analise das curvas de sobrevida segundo a variavel aumento
do volume diastolico final do ventriculo esquerdo, estratificadas
para 0S grupos com miocardio ndo compactado isolado ou

misto
Variavel (Aumento Sobrevida
volume diastélico  Categorias o
do VE) N Casos N eventos Média p log-rank
ausente 47 0 -
Isolado (N=193) 0,017+
presente 111 15 -
] ausente 5 1 172,7
Misto (N=22) 0,949
presente 14 4 109,2

N: namero de individuos; VE: ventriculo esquerdo; Método de Kaplan-Meier; *p < 0,05.
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Figura 25 - Curva de sobrevida para casos com miocardio ndo compactado
isolado (N=193) obtidas segundo a variavel aumento do volume
diastdlico final do ventriculo esquerdo
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Figura 26 - Curva de sobrevida para casos com miocardio ndo compactado
misto (N=22) obtidas segundo a variavel aumento do volume
diastdlico final do ventriculo esquerdo
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5.5.4.4 Anadlise da diferenca nas curvas de sobrevida de acordo
com o aumento indice de massa do ventriculo esquerdo

Para verificar se as curvas de sobrevida diferiram segundo a variavel
aumento indice de massa do VE, foi utilizado o método de Kaplan-Meier. O
grupo MNC misto apresentou categoria que néo atingiu o evento (desfecho)
e, portanto, ndo foram calculados os valores médios de sobrevida. Foi
detectada significancia estatistica entre as curvas de sobrevida segundo a
variavel aumento indice de massa do VE, no grupo de MNC isolados
(p=0,024), mas nao nos mistos (p = 0,632) (Tabela 20; Figuras 27 e 28).
Desta forma, foi construido um modelo de regressédo de Cox para calculo do
risco. O valor de Hazard Ratio (HR) calculado foi de 4,69
(presenca/auséncia), com Intervalo de Confianca de 95% (IC 95%) = 1,072-
20,518 (p=0,004*).

Tabela 20 - Analise das curvas de sobrevida segundo a variavel aumento
indice de massa do ventriculo esquerdo, estratificadas para os
grupos com miocardio ndo compactado isolado ou misto

Variavel (aumento . Sobrevida
P Categorias .
Indice Massa VE) N Casos N eventos Média  p log-rank
ausente 74 2 186,5
Isolado (N= 193) 0,024*
presente 109 15 175,7
] ausente 2 0 -
Misto (N= 22) 0,632
presente 18 5 -

N: nimero de individuos; VE: ventriculo esquerdo; Método de Kaplan-Meier; *p < 0,05
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Figura 27 - Curva de sobrevida para casos com miocardio ndo compactado
isolado (N=193) obtidas segundo a varidvel aumento indice de
massa do ventriculo esquerdo
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Figura 28 - Curva de sobrevida para casos com miocardio ndo compactado
misto (N=22) obtidas segundo a variavel aumento indice de
massa do ventriculo esquerdo
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5.5.4.5 Analise da diferenca nas curvas de sobrevida de acordo
com a presenca de disfuncéo sistélica do ventriculo
direito
Para verificar se as curvas de sobrevida diferiram segundo as
variaveis presenca de disfuncao sistolica do VD e grau de disfuncao sistdlica
do VD (sem disfuncdo, disfuncdo de graus discreto, moderado ou
importante), foi utilizado o método de Kaplan-Meier. Foi detectada
significancia estatistica entre as curvas de sobrevida segundo a variavel
disfuncéo sistélica do VD, no grupo de MNC isolados (p=0,003*), o que nao
foi visualizado no grupo dos mistos (p = 0,063) (Tabela 21; Figuras 29 a 32),
0 que ocorreu também na andlise de grau de disfuncdo sistélica do VD
(isolados com p = 0,001 e mistos com p = 0,063). Desta forma, foi construido
um modelo de regressdo de Cox para calculo do risco. O valor de Hazard
Ratio (HR) calculado foi de 3,794 (Presenca/Auséncia), com Intervalo de
Confianca de 95% (IC 95%) = 3,794-9,856 (p=0,006%).

Tabela 21 - Analise das curvas de sobrevida segundo a variavel disfuncéo
sistélica do ventriculo direito, estratificadas para os grupos com
miocéardio ndo compactado isolado ou misto

Variavel (disfungdo . : Sobrevida
ategorias i
do VD) N Casos N eventos Média p log-rank

ausente 153 8 198,1

Isolado (N=193) 0,003*
presente 40 9 158,3
] ausente 14 2 184,6

Misto (N= 22) 0,063
presente 8 4 78,2

N: namero de individuos; VD: ventriculo direito; Método de Kaplan-Meier; *p < 0,05
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Figura 29 - Curva de sobrevida para casos com miocardio ndo compactado
isolado (N=193) obtidas segundo a variavel disfuncéo sistélica
do ventriculo direito
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Figura 30 - Curva de sobrevida para casos com miocardio ndo compactado
misto (N=22) obtidas segundo a variavel disfuncéo sistélica do
ventriculo direito
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Figura 31 - Curva de sobrevida para casos com miocardio ndo compactado
isolado (N=193) obtidas segundo a variavel grau de disfuncéo
do ventriculo direito
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Figura 32 - Curva de sobrevida para casos com miocardio ndo compactado
misto (N=22) obtidas segundo a variavel grau de disfuncéo do
ventriculo direito
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5.5.4.6 Analise das curvas de sobrevida de acordo com a
presenca de hipertensédo arterial pulmonar

Para verificar se as curvas de sobrevida diferiram segundo a variavel
hipertensédo arterial pulmonar, foi utilizado o método de Kaplan-Meier. Foi
detectada significancia estatistica entre as curvas de sobrevida no grupo de
MNC isolados (p<0,001*), porém n&o nos mistos (p= 0,138). Desta forma, foi
construido um modelo de regressao de Cox para célculo do risco. O valor de
Hazard Ratio (HR) calculado foi de 7,233 (presente/ausente), com Intervalo
de Confianca de 95% (IC 95%) = 2,54-20,60 (p<0,001*) (Tabela 22; Figuras
33 e 34).

Tabela 22 - Analise das curvas de sobrevida segundo a variavel
hipertensédo arterial pulmonar, estratificadas para os grupos
com miocardio ndo compactado isolado ou misto

Variavel (hipertens&o . Sobrevida
ial pulmonar) Categorias o
arterial pu N Casos N eventos Média p log-rank
ausente 142 5 202,1
Isolado (N=193) <0,001*

presente 51 12 150,4

] ausente 12 2 183,1

Misto (N= 22) 0,138

presente 10 4 85,3

N: namero de individuos; *p<0,05.
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Figura 33 - Curva de sobrevida para casos com miocardio ndo compactado
isolado (N=193) obtidas segundo a variavel hipertenséo arterial

pulmonar

Miocardio ndo compactado: Misto

1,01 'J-
—
0,87
=
13
=
w
5
o %47
0,24
p=0,138
0,07
T T T T T T
0 50,0 1000 1500 000 2500

Tempo de seguimento (meses)

Hipertansio
pulmenar (ECO)
gusants
Tpresente
= pusente-censored
= presente-censored

ECO: ecocardiograma; Método de Kaplan-Meier; *p < 0,05

Figura 34 - Curva de sobrevida para casos com miocardio ndo compactado
misto (N=22) obtidas segundo a variavel hipertensao arterial

pulmonar
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5.5.4.7 Analise de associagdo entre as variaveis hipertenséo
arterial pulmonar e disfuncédo sistélica do ventriculo

direito
Para verificar se houve associacdo entre as variaveis hipertensao
arterial pulmonar e disfuncéo sistolica do VD, foram utilizados os testes de
qui-quadrado e exato de Fisher. Foram detectadas associacdes significativas
entre a variavel hipertenséo artetrial pulmonar e disfuncéo sistélica do VD,
no grupo de casos com MNC isolado (p<0,05) e misto (p<0,05) (Tabelas 23
e 24). Foi observado que individuos que apresentaram disfuncéo sistélica do
VD também apresentaram maior frequéncia de hipertensdo arterial

pulmonar.

Tabela 23 - Associacdo entre hipertensdo arterial pulmonar e disfuncéo
sistélica do ventriculo direito, estratificada para o grupo com
miocéardio ndo compactado isolado

Hipertensdo arterial

Variavel . 2 P
(Isolado) Categorias pulmonar(ECO) total X p Fisher
ausente presente
ausente N 129 24 153
Disfuncéo % 84,3% 15,7% 100,0%
VD N 13 27 40
t 43,786 <0,001* <0,001*
(agrupado) P'®%*M op 3050 675%  100,0%
(ECO) _— N 142 51 193
%  73,6% 26,4% 100,0%

N: namero de individuos; VD: ventriculo direito; ECO: ecocardiograma; Teste do qui-quadrado e exato
de Fisher; *p<0,05

Tabela 24 - Associacdo entre hipertensdo arterial pulmonar e disfuncéo
sistélica do ventriculo direito, estratificada para o grupo com
miocéardio ndo compactado misto

Hipertenséo arterial

Variavel . p
. I E 2 .
(Misto) Categorias pulmonar(ECO) total X p Fisher
ausente presente
10 4 14
ausente 0 0 0 0
Disfuncéo % 71,4% 28,6%  100,0%
VD N 2 6 8
t 4,426 0,035* 0,074
(agrupado) P'€SEME o 25 0u 750%  100,0%
(ECO) _— N 12 10 22
% 54,5% 45,5% 100,0%

N: namero de individuos; VD: ventriculo direito; ECO: ecocardiograma; Teste do qui-quadrado e exato
de Fisher; *p<0,05
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5.5.4.8 Analise das curvas de sobrevida de acordo a presenca
de disfuncéo diastélica do ventriculo esquerdo
Para verificar se as curvas de sobrevida diferiram segundo a variavel
disfuncéo diastdlica do VE, foi utilizado o método de Kaplan-Meier.
O grupo MNC misto apresentou categoria que nao atingiu o evento
(desfecho) e, portanto, ndo foram calculados os valores médios de
sobrevida. Foram detectadas significancia estatistica nas curvas de

sobrevida em ambos os grupos (p<0,05) (Tabela 25; Figuras 35 e 36).

Tabela 25 - Analise das curvas de sobrevida segundo a variavel disfuncao
diastolica do ventriculo esquerdo, estratificadas para 0os grupos
com miocardio ndo compactado isolado ou misto

., . Sobrevida
Variavel (disfuncéo Cateqorias log-rank
Casos
Ausente 101 7 190,07
Isolado (N=193) DD 1+ DD Il 70 5 196,02 0,049~
DD Il + DD IV 22 5 114,05
Ausente 5 0
Misto (N=22) DDI1+DD Il 11 2 - 0,013~
DD Il + DD IV 6 4

N: namero de individuos; DD: disfungé&o diastdlica do ventriculo esquerdo; *p<0,05.
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Figura 35 - Curva de sobrevida para casos com miocardio ndo compactado
isolado (N=193) obtidas, segundo a variavel disfuncéo
diastodlica do ventriculo esquerdo
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Figura 36 - Curva de sobrevida para casos com miocardio ndo compactado
misto (N=22) obtidas, segundo a variavel disfuncéo diastdlica
do ventriculo esquerdo
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5.5.5 Anélises das curvas de sobrevida de acordo com parametros da

ressonancia magnética cardiaca com a técnica de realce tardio

A média da relacdo NC/C foi de 3,04 + 0,87 no grupo de MNC isolado
e de 3,45 + 1,19 no grupo de MNC misto. Esse dado é muito relevante para
esse estudo, pois a RMC mede o grau de trabeculagdo com maior preciséo

em relacédo ao ecocardiograma.

5.5.5.1 Anadlise de associacdo entre a fracdo de ejecdo do

ventriculo esquerdo e desfechos clinicos

O objetivo dessa analise foi verificar se o valor médio da FEVE tem
relacdo entre a presenca ou auséncia dos seguintes desfechos clinicos:
arritmias ventriculares complexas, AVC isquémico + AIT, embolia geral,
morte sUbita abortada, Obito e transplante cardiaco e interna¢des por IC
descompensada.

No grupo de MNC isolado foi detectada significancia estatistica
(p<0,05) entre o valor médio da FEVE e a presenca dos seguintes
desfechos: arritmias ventriculares complexas; AVCi + AIT; eventos
embdlicos; Obito e/ou transplante cardiaco e internagcdes por IC
descompensada. A morte sUbita abortada foi o Unico parametro analisado
gue nado apresentou diferenca estatistica. (Tabela 26).

No grupo de MNC misto foi detectada significancia estatistica (p<0,05)
entre a varidvel FEVE e a presenca dos seguintes desfechos: 6bito e/ou
transplante cardiaco e internagdes por IC descompensada. Para ambas as
comparacgdes, os valores médios de FEVE foram maiores nos grupos com
AUSENCIA dos desfechos citados (Tabela 27).
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Tabela 26 Relacdo entre os valores médios da fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo com desfechos clinicos, no grupo de
miocardio ndo compactado isolado

Variaveis (MNC: ISOLADO) Fracao de ejeciodo VE(RM) N Média DP Mediana Min Max U p
Nio 126 478 168 50 8 76
Arritmias ventriculares complexas Sim 54 342 147 315 9 69 1824 <0,001*
Total 180 43,7 173 455 8 76
Nio 170 447 169 47 8 76
AIT+ AVCi (agrupada) Sim 10 277 167 235 9 58 393 0.004*
Total 180 43,7 173 455 8 76
Nio 164 452 169 475 8 76
Embolia Sim 16 284 138 255 9 58 586.5 <0.001%
Total 180 43,7 173 455 8 76
Nio 172 440 175 46 8 76
Morte subita abortada Sim 8 374 136 385 16 55 5175 0.236
Total 180 43,7 173 455 8 76
Nio 169 451 168 47 8 76
Desfecho (Obito e/ou Transplante) Sim 11 235 13,1 25 9 50 307 <0,001*
Total 180 43,7 173 455 8 76
Nio 106 503 16.1 55 14 76
Internagdes por ICC Sim 74 344 147 325 8 69 18245 <0,001*
Total 180 43,7 173 455 8 76

U: Teste de Mann-Whitney; MNC: miocardio ndo-compactado; N: nimero de individuos; DP: desvio-
padrao; Min: Minimo; Max: Maximo; VE: ventriculo esquerdo; RM: ressonancia magnética cardiaca;
AIT: acidente isquémico transitério; AVC i: acidente vascular cerebral isquémico; ICC: insuficiéncia
cardiaca congestiva, * p<0,05.

Tabela 27 - Relacdo entre os valores médios da fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo com desfechos clinicos, no grupo de
miocéardio ndo compactado misto

Variaveis (MNC: MISTO) Fracao de ejeciodo VE (RM) N Média DP Mediana Min Max U P

Nio 12 36,7 188 34 15 63
Arritmias ventriculares complexas Sim 8 269 133 205 15 52 345 0297
Total 20 328 171 26 15 63
Nio 16 362 175 36 15 63
AIT+ AVCi (agrupada) Sim 4 190 22 19,5 16 21 17 0.156
Total 20 328 171 26 15 63
Nio 15 375 173 40 15 63
Embolia Sim 5 186 21 19 16 21 16.5 0.066
Total 20 328 171 26 15 63
Sim 0 - - - - -
Morte subita abortada Nio 20 328 171 26 15 63 - -
Total 20 328 171 26 15 63
Nio 14 387 172 40 15 63
Desfecho (Obito e/ou Transplante) Sim 6 188 29 18 16 24 16 0,032*
Total 20 328 171 26 15 63
Nio 6 453 98 44.5 32 59
Internagdes por ICC Sim 14 274 169 19.5 15 63 15,5 0,029%
Total 20 328 171 26 15 63

U: Teste de Mann-Whitney; MNC: miocardio ndo-compactado; N: nimero de individuos; DP: desvio-
padrdo; Min: Minimo; Max: Maximo; VE: ventriculo esquerdo; RM: ressonancia magnética cardiaca;
AIT: acidente isquémico transitério; AVC i: acidente vascular cerebral isquémico; ICC: insuficiéncia
cardiaca congestiva, * p<0,05.
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5.5.5.2 Analise das curvas de sobrevida de acordo com
presenca ou auséncia de realce tardio
Nao foi detectada significAncia estatistica entre as curvas de
sobrevida segundo a presenca ou auséncia realce tardio (p>0,05) (Tabela
28; Figuras 41 e 42).

Tabela 28 - Analise das curvas de sobrevida segundo presenca ou
auséncia de realce tardio, nos grupos com miocardio nao
compactado isolado e misto

Sobrevida
Realce Tardio Categorias -
N Casos N eventos Média p log-rank

Auséncia 136 6 196,8
Isolado (N=193) 0,214

Presenca 45 5 169,1

] Auséncia 9 2 169,6
Misto (N=22) 0,537

Presenca 11 4 98,3

N: nimero de individuos
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Figura 37 - Curva de sobrevida dos pacientes com miocardio né&o
compactado isolado (N=193) obtidas segundo a presenca ou
auséncia de realce tardio
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5.5.5.3 Relacéao entre as arritmias ventriculares complexas no
Holter 24 horas e a presen¢ca ou auséncia de realce
tardio

Para verificar se houve associacdo entre as variaveis categoricas
arritmias ventriculares complexas ao Holter 24 horas e realce tardio na RMC,
para os grupos de MNC isolado e misto, foram utilizados os testes de qui-
quadrado e exato de Fisher.

No grupo de casos com MNC isolado, foi detectada significancia
estatistica entre as variaveis mencionadas (p<0,05) (Tabela 29), o que nao
foi observado no grupo com MNC Misto (p > 0,05) (Tabela 30). Dentre os
pacientes com presenca de realce tardio, existe maior incidéncia de

individuos que apresentam arritmias ventriculares complexas.

Tabela 29 - Relacdo entre arritmias ventriculares complexas ao Holter 24
horas e realce tardio na ressonancia magnética cardiaca no
grupo miocéardio ndo compactado isolado

Variavel . Realce Tardio 5 P
(Isolado) categorias N Sim total X p Fisher
. N 86 20 106
eﬁ;;i't:m::rse Nao %  81,1%  18,9% 100,0%
ventriculares . N 35 22 57
C(%rglli:)(zis Sim % 61.4% 38.6%  100.0% 7,5 0,006* 0,008*
horas) Total N 121 42 163

% 74,2% 25,8% 100,0%

N: namero de individuos; Teste do qui-quadrado e exato de Fisher, *p < 0,05

Tabela 30 - Relagéo entre arritmias ventriculares complexas ao Holter 24
horas e realce tardio na ressonancia magnética cardiaca no
grupo miocéardio ndo compactado misto

Variavel categorias Realce Tardio total 2 b
(Misto) 9 Nao Sim X b Fisher
o Ndo N 4 1 5
A:r!tm:as % 80,0% 20,0% 100,0%
ventriculares
. N 3 7 10
complexas Sim 3,3 0,067 0,119
(Holter 24 %  30,0% 70,0% 100,0%
horas) Total N 7 8 15

% 46,7%  53,3% 100,0%

N: nimero de individuos; Teste do qui-quadrado e exato de Fisher, *p < 0,05
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5.5.5.4 Anadlise das curvas de sobrevida na presenca de

aumento do atrio esquerdo

Para verificar se existe diferenca nas curvas de sobrevida de acordo
com a variavel aumento atrio esquerdo, no grupo MNC isolado, foi utilizado o
método de Kaplan-Meier.

Essa variavel foi categorizada em duas novas variaveis de acordo
com dois cortes: “normal + aumento discreto” versus “aumento moderado +
importante”

Foi detectada diferenca estatistica entre as curvas de sobrevida
segundo a variavel aumento atrio esquerdo, no grupo de MNC isolado
(p=0,002*) (Tabela 31, Figura 39). Desta forma, foi construido um modelo de
regressao de Cox para calculo do risco. O valor de Hazard Ratio (HR)
calculado para o grupo Isolado foi de 6,03 (aumento moderado + importante
/ ausente + aumento discreto), com Intervalo de Confianca de 95% (IC 95%)
= 1,599-22,738 (p<=0,008%).

Tabela 31 - Analise das curvas de sobrevida segundo a variavel aumento
do atrio esquerdo, estratificada para o grupo com miocéardio
ndo compactado isolado, categorizado como “normal +
aumento discreto” versus “aumento moderado + importante”

L . Sobrevida
Variavel (a Categorias
trio esquerdo) g N N Média P log-
Casos eventos rank
Normal + aumento discreto 124 3 185,3
Isolado (N=193) ) 0,002*
Aumento moderado + importante 53 8 172,1

N: namero de individuos; Método de Kaplan-Meier; *p < 0,05
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Figura 39 - Curva de sobrevida para casos com miocardio ndo compactado
isolado (N=193) segundo a varidvel aumento do &trio esquerdo,
categorizado como “normal + aumento discreto” versus
“aumento moderado + importante”
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5.5.5.5 Analise das curvas de sobrevida na disfuncdo sistdlica

do ventriculo esquerdo

Para verificar se as curvas de sobrevida diferiram segundo a variavel
disfuncéo sistélica do VE (ausente, e disfuncéo de grau discreto, moderado
e importante),

Ambos o0s grupos apresentaram categorias que nao atingiram nenhum
evento (desfecho) e, portanto, ndo foram calculados os valores médios de
sobrevida. Foi detectada significAncia estatistica entre as curvas de
sobrevida no grupo de MNC isolados (p=0,002) e n&o nos mistos (p = 0,131)
(Tabela 32; Figuras 40 e 41). Desta forma, foi construido um modelo de
regressao de Cox para célculo do risco. O valor de Hazard Ratio (HR)
calculado foi de 9,121 (disfuncdo moderada a importante /Normal), com
Intervalo de Confianca de 95% (IC 95%) = 1,167-71,282 (p=0,035).

Tabela 32 - Analise das curvas de sobrevida segundo a disfuncédo sistolica
do ventriculo esquerdo na ressonancia magnética cardiaca,
estratificadas para os grupos com miocardio ndo compactado
isolado ou misto

Disfuncéo sistoélica Sobrevida
do ventriculo Categorias
esquerdo N Casos Neventos p log-rank
normal 74 1
Isolado (N=193) .disfungéo discreta 36 0 0,002*
disfuncdo moderada a
: 71 10
importante
normal 5 0
Misto (N=22). disfuncéo discreta 3 0 0,131
disfuncdo moderada a
. 12 6
importante

N: namero de individuos; *p<0,05
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Figura 40 - Curva de sobrevida para casos com miocardio ndo compactado
isolado (N=193) obtidas segundo a variavel disfuncéo sistolica
do ventriculo esquerdo na ressonancia magnética cardiaca
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Figura 41 - Curva de sobrevida para casos com miocardio ndo compactado
misto (N=22) obtidas segundo a variavel disfungéo sistdlica do
ventriculo esquerdo na ressonancia magneética cardiaca
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5.5.5.6 Analise das curvas de sobrevida de acordo com a
disfuncao sistélica do ventriculo direito

Para verificar se as curvas de sobrevida diferiram segundo a variavel
disfuncao sistdlica do ventriculo direito na RMC, foi utilizado o método de
Kaplan-Meier

Foi detectada significAncia estatistica entre as curvas de sobrevida
segundo a variavel disfuncéo sistélica do ventriculo direito na RMC, no grupo
de MNC isolados (p<0,001*), o que nao ocorreu nos mistos (p =
0,346)(Tabela 33; Figuras 42 e 43). Desta forma, foi construido um modelo
de regressdo de Cox para célculo do risco. O valor de Hazard Ratio (HR)
calculado foi de 11,978 (Presente/Ausente), com Intervalo de Confianca de
95% (IC 95%) = 2,586-55,474 (p=0,001%).

Tabela 33 - Analise das curvas de sobrevida segundo a variavel disfuncao
sistélica do ventriculo direito na ressonancia magnética
cardiaca nos grupos com miocardio ndo compactado isolado

ou misto
Disfuncao sistélica : Sobrevida
do VD Categorias o
N Casos N eventos Média p log-rank
ausente 137 2 158,7
Isolado (N=193) <0,001*
presente 44 9 162,9
. ausente 8 1 188,9
Misto (N=22) 0,346
presente 12 5 97,7

VD: ventriculo direito; N: nimero de individuos; Método de Kaplan-Meier; *p < 0,05
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Figura 42 - Curva de sobrevida para casos com miocardio ndo compactado
isolado (N=193) obtidas segundo a variavel disfuncéo sistolica
do ventriculo direito na ressonéncia magnética cardiaca
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Figura 43 - Curva de sobrevida para casos com miocardio ndo compactado
misto (N=193) obtidas segundo a variavel disfuncéo sistdlica do
ventriculo direito na ressonancia magnética cardiaca
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Para verificar se as curvas de sobrevida diferiram segundo a variavel
grau de disfuncéo sistdlica do ventriculo direito na RMC, foi utilizado o
método de Kaplan-Meier. As curvas foram analisadas separadamente
considerando a seguinte classificagéo: fungdo normal (0), disfuncéo leve ().,
moderada (ll) e importante (l11).

Foi detectada significAncia estatistica entre as curvas de sobrevida
segundo a variavel grau de disfuncao sistodlica do ventriculo direito na RMC,
no grupo de MNC isolados (p = 0,003), e no grupo dos Mistos (p = 0,006)
(Figuras 44 e 45).
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Figura 44 - Curva de sobrevida para casos com miocardio ndo compactado
isolado (N=193) obtidas segundo a variavel grau disfuncéo
sistdlica do ventriculo direito na ressonancia magnética
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Figura 45 - Curva de sobrevida para casos com miocardio ndo compactado
misto (N= 22) obtidas segundo a variavel grau disfuncdo
sistélica do ventriculo direito na ressonancia magnética

cardiaca
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5.5.5.7 Analise de associa¢cédo disfuncéo sistdlica do ventriculo

direito na RMC com desfechos clinicos

O objetivo dessa andlise foi verificar se houve associacdo entre
disfuncdo sistdlica do VD, considerando FEVD < 40%, e 0s seguintes
desfechos clinicos: eventos embdlicos, morte subita abortada, o6bito e
transplante cardiaco e internagdes por IC descompensada. Foram utilizados
0s testes de qui-quadrado e exato de Fisher.

No grupo de MNC isolado foi detectada significAncia estatistica da
disfuncéo sistélica do VD com as seguintes variaveis: 6bito e/ou transplante
cardiaco e internacdes por IC descompensada. Para ambas as variaveis,
individuos que apresentaram disfuncdo sistélica do VD também
apresentaram maior frequéncia de Obito e/ou transplante cardiaco e
internacdes por IC descompensada (Tabela 34).

No grupo de MNC misto a analise néo foi realizada para a variavel
‘morte subida abortada”, pois nenhum individuo desse grupo apresentou
essa variavel. Nao foram detectadas significancia estatistica entre disfuncéo
sistélica do ventriculo direito e as variaveis acima solicitadas (p>0,05)
(Tabela 35).
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Tabela 34 - Associacdo entre disfuncdo sistélica do ventriculo direito e
desfechos clinicos no grupo miocardio ndo compactado isolado

Disfunc¢ao sistélica do

Variavel i ventriculo direito (RMC) 2 p
(Isolado) Categorias total X p Fisher
ausente presente
N 126 39 165
N&o
% 76,4% 23,6% 100,0%
N 11 5 16
EV;,”lFOS Sim 05 0,498 0,544
embolicos % 68,8% 31,2% 100,0%
N 137 44 181
Total
% 75,7% 24,3% 100,0%
N 132 41 173
N&ao
% 76,3% 23, 7% 100,0%
“hi N 5 3 8
Moge S”db'ta Sim 08 0374 0,405
abortada % 62,5% 37,5% 100,0%
N 137 44 181
Total
% 75,7% 24,3% 100,0%
N 135 35 170
Nao
% 79,4% 20,6% 100,0%
Obito e/ou N 2 9 11
Transplante Sim 21,1 <0,001* <0,001*
cardiaco % 18,2% 81,8% 100,0%
N 137 44 181
Total
% 75,7% 24,3% 100,0%
N 97 10 107
Nao
% 90,7% 9,3% 100,0%
InternagBes
por IC _ N 40 34 74 . .
d ) Sim 31,8 <0,001* <0,001
escom % 54,1% 45,9% 100,0%
pensada
137 44 181
Total
% 75,7% 24,3% 100,0%

IC: insuficiéncia cardiaca descompensada; N: nimero de individuos; RMC: ressonancia magnética
cardiaca; Teste do qui-quadrado e exato de Fisher, *p<0,05
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Tabela 35 - Associacado entre disfuncdo sistélica do ventriculo direito e
desfechos clinicos no grupo miocardio ndo compactado misto

Disfungdao sistdlica do

Variavel i ventriculo direito (RMC) 2 p
(Misto) Categorias total X p Fisher
ausente presente
N 8 7 15
Nao
% 53,3% 46,7% 100,0%
N 0 5 5
Evl;e'nlyos Sim 4.4 0,035 0,055
€mDbolicos % 0,0% 100,0% 100,0%
N 8 12 20
Total
% 40,0% 60,0% 100,0%
N 7 7 14
Nao
% 50,0% 50,0% 100,0%
S, N 1 5 6
TOb'tof’OU Sim 1.9 0163 0325
ransplante % 16,7% 83,3% 100,0%
N 8 12 20
Total
% 40,0% 60,0% 100,0%
N 4 2 6
Nao
% 66,7% 33,3% 100,0%
Internagbes
por IC . N 4 10 14
q Sim 25 0,111 0,161
éscom- % 28,6% 71,4% 100,0%
pensada
N 8 12 20
Total
% 40,0% 60,0% 100,0%

IC: insuficiéncia cardiaca descompensada; N: nimero de individuos; RMC: ressonancia magnética
cardiaca; Teste do qui-quadrado e exato de Fisher, *p<0,05
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5.5.5.8 Anadlise de associacdo entre disfuncdo sistélica do

ventriculo esquerdo e do ventriculo direito

Nessa analise, foram utilizados os testes de qui-quadrado e exato de
Fisher para avaliar a relacdo entre a presenca de disfuncdo sistélica do VE
(funcdo sistolica normal se FEVE>50%, disfuncédo leve se FEVE entre 40-
49%, disfuncdo moderada de FEVE entre 30-39% e disfungéo importante se
FEVE < 30%), e do VD (funcéo sistélica normal se FEVD > 40% e disfuncao
se FEVD < 40%).

Foi detectada significAncia estatistica entre as variaveis disfuncdo
sistélica do VD e do VD, no grupo de pacientes com MNC isolado e misto
(p<0,05) (Tabelas 36 e 37). Individuos com reducédo da FEVE apresentaram
maior frequéncia de disfuncdo do VD. Da mesma forma, a presenca da
disfungéo do VE classificada como “moderada e importante” também estava

mais associada a “presencga” de disfuncao do VD.

Tabela 36 - Associacao entre disfuncdo sistolica do ventriculo esquerdo e
do ventriculo direito, estratificada para o grupo miocéardio ndo
compactado isolado

Disfuncio sistolica do ventriculo esquerdo (RMC)

Variivel (Isolado) categorias total a P p Fisher
normal disfuncio discreta disfuncdo moderada a importante
‘ 73 28 36 137
i o sistoli ausente
D'Sf““‘?_‘“’ls's;?“f“ do % 533% 204% 26.3% 100.0%
ventricu oc)uelto t N 1 e 35 m 4 comr 0ol
( PR o 23% 182% 79.5% 1000% :
74 36 71 181
Total
% 40,9% 19.9% 39.2% 100,0%

N: nimero de individuos; RMC: ressonancia magnética cardiaca; Teste do qui-quadrado e exato de
Fisher, *p<0,05
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Tabela 37 - Associacdo entre disfungdo sistdlica do ventriculo esquerdo e
do ventriculo direito, estratificada para o grupo miocéardio nao
compactado misto

Disfuncgéao sistélica do ventriculo esquerdo (RMC)

Variavel (Misto categorias total ! Fisher
@ ) = normal disfuncdo discreta disfuncio moderada a importante x N P
V 3 3 2 8
ausente
Disfuncéo sisto % 37.5% 375% 25.0% 100.0%
do ventriculo N 2 0 10 12
i * 2%
direito (RMC) presente o 16.7% 0,0% 83,3% 100,00% oF 00187 0012
Total N 5 3 12 20
ota
% 25,0% 15,0% 60,0% 100,0%

N: nimero de individuos; RMC: ressonancia magnética cardiaca; Teste do qui-quadrado e exato de
Fisher, *p<0,05
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5.5.5.9 Analise das curvas de sobrevida de acordo com a
variavel disfuncdo sistdlica associada dos ventriculos
direito e esquerdo

Para verificar se as curvas de sobrevida diferiram segundo a presenca
de disfuncéo sistolica do VD+VE, foi utilizado o método de Kaplan-Meier. A
fungéo sistdlica do VE foi classificada conforme os seguintes parametros:
funcao sistélica normal se FEVE>50%, disfuncdo leve se FEVE entre 40-
49%, disfuncdo moderada de FEVE entre 30-39% e disfungcédo importante se
FEVE < 30%. E a funcdo sistdlica do VD: fungéo sistolica normal se FEVD >
40% e disfuncéo se FEVD < 40%.

As trés curvas funcdo normal x pacientes com disfuncdo sistélica
somente VE x pacientes com disfuncéo sistolica em ambos VE + VD foram
comparadas por meio do teste log-rank e foram analisadas separadamente
para os grupos de MNC isolados e mistos (Tabela 38; Figuras 46 e 47).

O grupo MNC misto apresentou categorias que nao atingiram nenhum
evento e, portanto, os valores médios de sobrevida ndo foram calculados.
Foi detectada significancia estatistica entre as curvas de sobrevida segundo
a variavel disfuncao sistolica do VD+VE no grupo de MNC isolado (p<0,001),
mas ndo no misto (p = 0,22). Desta forma, foi construido um modelo de
regressao de Cox para célculo do risco. O valor de Hazard Ratio (HR)
calculado foi de 2,336 (disfuncdo em ambos VD+VE/normal em ambos), com
Intervalo de Confianca de 95% (IC 95%) = 1,561-97,472 (p=0,017).

Tabela 38 - Analise das curvas de sobrevida segundo a variavel disfuncéo
sistdlica associada do ventriculo direito e do ventriculo
esquerdo pela ressonéancia magnética cardiaca, nos grupos
com miocardio ndo compactado isolado

Disfungdo sistdlica associada i Sobrevida
de VE + VO (RNC) Categorias N Casos Neventos Média plog-rank
normal em ambos 74 1 145,0
Isolado (N=133) disfuncdo somente em VE 64 1 159,1  <0,001*

disfungio em ambos {VD+VE) 43 9 1617

normal em ambos £ 0 -
Misto (N=22) disfungfo somente em VE 5 1 - 0,22

disfungio em ambos (VD+VE) 10 5 -

VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito, RMC: ressonancia magnética cardiaca; N: nGmero de
individuos; Método de Kaplan-Meier *p<0,05.
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Figura 46 - Curva de sobrevida para casos com miocardio ndo compactado
isolado (N=193) obtidas segundo a variavel disfuncéo sistolica
associada do ventriculo direito e do ventriculo esquerdo pela
ressonancia magnética cardiaca
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VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito; RMC: ressonancia magnética cardiaca;
Método de Kaplan-Meier; *p < 0,05

Figura 47 - Curva de sobrevida para casos com miocardio compactado ndo
misto (N=22) obtidas segundo a variavel disfuncédo sistdlica
associada do ventriculo direito e do ventriculo esquerdo pela
ressonancia magnética cardiaca
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5.5.6 Anélises dos pacientes recrutados pelo rastreamento familiar

Dentre os 215 pacientes analisados, 79 (36,7%) tém histérico familiar
de MNC, sendo que 57 (26,5%) vieram de rastreamento familiar, destes, 25
(43,8%) sdo do sexo masculino, com idade média do inicio do
acompanhamento de 34,35 + 19,4 anos. Desses, um paciente (1,7%)
evoluiu para o6bito e um (1,7%) para transplante cardiaco. Dezessete
(29,8%) deles apresentaram histérico de morte subita sem causa conhecida
na familia (Tabela 39).

Vinte e sete (47,36%) deles eram assintomaticos, 8 (14%)
apresentavam histérico de dor precordial no momento do diagnéstico e 12
(21%) apresentavam palpitacdes. Em relacdo a classe funcional, 47 (82%)
pacientes estavam em CF | na primeira consulta, e 45 (78,9%)
permaneceram nessa classe na ultima consulta do seguimento. Quatro (7%)
deles apresentaram AVC isquémico, sendo que o0s dois apresentavam
disfuncéo ventricular esquerda e FA ja ao diagnostico. A média de relacdo
NC/C desses pacientes era de 2,6 na RMC.

O eletrocardiograma apresentava ritmo sinusal em 55 (96%)
pacientes, sendo 11 (19%) deles com BRE. No Holter 24 horas, dois (3,5%)
dos pacientes apresentaram em seu seguimento episédios de fibrilacéo atrial
e 5 (8,6%) de arritmias ventriculares complexas.

Os parametros ecocardiograficos desse grupo foram: FEVE de
56,44% + 13,5, sendo que 38 (66,6%) deles apresentava FEVE > 50%, 15
(26,3%) com FEVE entre 40 e 49% e 4 (7%) com FEVE < 40%. A média do
diametro diastélico do VE foi de 50,42 + 9,25 cm, indice de massa do VE de
99,12 + 39,80 g/m2. Oito (14%) dos pacientes apresentaram aumento dos
didmetros do atrio esquerdo e 2 (3,7%) pacientes apresentaram disfungéo
do ventriculo direito ao primeiro ecocardiograma. A hipertensédo arterial
pulmonar estava presente em 5 (8,7%) pacientes e a disfuncéo diastolica do
VE em 16 (28%).

Os parametros da ressonancia magnética apresentados no primeiro
exame foram: Relacdo NC/C média de 3,06 (+ 0,93), média da FEVE de
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54,91% (+ 14,9), sendo 16 (28%) pacientes com disfuncdo do VE. A média

do volume diastdlico final indexado do VE foi de 87,17 (+ 35,91) ml, a média

do volume sistélico final indexado foi de 42,14 (+ 33,89) ml. Quatorze

(24,56%) dos pacientes apresentaram aumento dos didmetros do &trio

esquerdo e 3 (5,2%) pacientes apresentaram disfuncao do ventriculo direito,

sendo 54,5 + 10,81% a média da FEVD. O realce tardio esteve presente em

3 (5,6%) dos pacientes.

Tabela 39 - ldade de acompanhamento e tempo até o diagnostico entre os
pacientes recrutados do rastreamento familiar no Incor

Variavel N Média DP Mediana Minimo Maximo
Idade de inicio do 48 3435 1940 36,50 200 78,00
acompanhamento (anos)

Idade do diagndstico (anos) 48 34,52 19,28 33,00 2,00 78,00
Tempo acompan/diag (meses) 48 8,67 16,69 3,50 0,00 96,00

N: nimero de individuos; DP: Desvio Padrao
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5.5.7 Caracteristicas do grupo de pacientes com faixa etéaria inferior a

12 anos (criancas)

No grupo de pacientes com MNC até 12 anos de idade, temos 23
pacientes, sendo 12 (52,2%) do sexo masculino, com média de idade de
552 + 3,62 anos no inicio do acompanhamento e tempo médio de
seguimento de 4,41 + 4,91 anos. Dentre esses ha 20 pacientes com MNC
isolado e 3 pacientes do Grupo misto (1 criangca com sindrome de Down, 1
com CMP hipertréfica e a outra com uma sindrome genética néo
identificada). Dez (43,5%) dos pacientes apresentava historico de MNC na
familia e 8 (34,8%) vieram de rastreamento familiar.

Dentre os sintomas, palpitacdes foram relatadas em 2 (8,7%) dos
pacientes e 3 (13%) relataram sincope. Internacdes hospitalares por IC
descompensada foram descritas em 8 (34,8%) dos pacientes. Morte subita
abortada foi descrita em apenas 1 (4,34%) paciente. Duas (8,69%) criancas
apresentaram arritmias ventriculares complexas, 1 (4,34%) fibrilacao atrial, 2
(8,7%) tinham BRE e 2 (8,7%) BRD. N&o houve relato de eventos embdlicos
durante todo o seguimento desse grupo, nem de implante de dispositivos
como marcapasso, ressincronizador ou CDI.

Em relacéo aos resultados de exames de imagem realizados por esse
grupo, a disfuncdo sistélica ventricular esquerda (FEVE < 50%) foi
diagnosticada em 15 (65,2%) pacientes, sendo 5 (21,7%) com FEVE entre
40-49% e 10 (43,5%) com FEVE < 40%. A disfuncdo diastdlica do VE foi
relatada em 8 (34,8%) dos pacientes na faixa etaria infantil. Cinco (21,7%)
pacientes apresentavam também disfuncdo sistélica do ventriculo direito,
todos com disfuncéo sistdlica do VE associada. Dentre esses 5 pacientes
com acometimento da camara ventricular direita, 4 deles apresentavam
também hipertenséo arterial pulmonar no ecocardiograma. O realce tardio
esteve presente em apenas 1 (4,34%) paciente.

Ocorreram 8 (34,8%) perdas (2 6bitos e 6 transplantes cardiacos),

sendo a média de idade ao 6bito ou transplante de 5,6 + 4,2 anos. O tempo
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médio de seguimento dos pacientes que evoluiram a 6ébito ou transplante foi
de 2,0 + 2,9 anos.

5.5.7.1 Analise das curvas de sobrevida de acordo com a

precocidade dos sintomas

Essa variavel foi categorizada de acordo com a idade de inicio de
acompanhamento menor ou igual a 12 anos versus maior que 12 anos.

Para verificar se as curvas de sobrevida diferiram, foi utilizado o
método de Kaplan-Meier. As curvas foram analisadas apenas para 0 grupo
de MNC isolado, devido ao nimero de pacientes menores de 12 anos no
grupo dos mistos ser muito reduzido.

Foi detectada significancia estatistica entre as curvas de sobrevida
segundo a variavel precocidade dos sintomas, no grupo de MNC isolados
(p<0,001%*) (Tabela 40; Figura 48). Desta forma, foi construido um modelo de
regressao de Cox para calculo do risco. O valor de Hazard Ratio (HR)
calculado para o grupo Isolado foi de 16,428 (menor ou igual a 12 anos /
maior que 12 anos), com Intervalo de Confianca de 95% (IC 95%) = 5,905-
45,702 (p<0,001%).

Tabela 40 - Analise das curvas de sobrevida segundo a precocidade dos
sintomas, estratificada para o grupo com miocardio nao
compactado isolado

Variavel : Sobrevida
X Categorias ]
(CF final) N Casos Neventos Média p log-rank
Menor ou igual a 12 anos 20 7 92,4
Isolado (N=193) ] <0,001*
Maior que 12 anos 173 10 194.6

N: nimero de individuos; Método de Kaplan-Meier; *p < 0,05
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Miocérdio ndo compactado: Isolado
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Método de Kaplan-Meier; *p < 0,05

Figura 48 - Curva de sobrevida para casos com miocardio ndo compactado
isolado (N=193) obtidas pelo método de Kaplan-Meier,
segundo a precocidade dos sintomas



Resultados 106

5.5.8 Perfil do grupo de pacientes que apresentaram remodelamento

cardiaco

O remodelamento ventricular esquerdo foi observado em 52 (24,2%)
dos 215 pacientes, sendo que a reducdo da funcdo sistélica do VE foi
observada em 24 (11,2%) pacientes e o remodelamento reverso foi
observado em 28 (13,02%) pacientes.

Entre os pacientes que apresentaram queda da fracdo de ejecdo, 18
(75%) eram do grupo de MNC isolado e 6 (25%) do grupo misto, sendo 13
(54,16%) deles do sexo masculino, com média de idade no inicio do
acompanhamento de 33,66 + 22,46 anos, 10 (41,6%) apresentavam
histérico familiar de MNC, sendo que 8 (33,3%) pacientes vieram de
rastreamento familiar. Em relagdo aos sintomas, a dor precordial esteve
presente em 9 (37,5%) pacientes, palpitacdo em 7 (29,2%), sincope foi
referida por 7 (29,2%) deles e 9 (37,5%) pacientes necessitaram de
internacéo por IC descompensada ao logo do seguimento. Apenas 1 (4,2%)
desses pacientes apresentava DM2 e 10 (41,6%) HAS. Quatro (16,6%)
apresentaram FA, 5 (20,8%) arritmias ventriculares complexas e 4 (16,6%)
eventos embdlicos. Nenhum dos pacientes desse grupo apresentou morte
subita abortada e ndo houve necessidade de implante de CDI. Um (4,2%)
dos pacientes evoluiu para implante de ressincronizador apds queda da
fracdo de ejecdo, sem resposta satisfatoria até a data final desse estudo. Os
desfechos 6bito ou transplante ocorreram em 3 (12,5%) pacientes em um
periodo de 6,91 + 1,25 anos apos inicio do seguimento no Incor e 7,6 + 1,69
anos apos inicio dos sintomas. Em relacdo aos exames de imagem,
registrou-se queda da FEVE de 30,8 + 8,9% em relacdo ao exame inicial,
em uma média de tempo entre os exames de 4,37 + 3,8 anos, com aumento
dos didametros ventriculares em todos os casos. A disfuncéo sistdlica esteve
presente no ecocardiograma inicial de 19 (67,85%) pacientes e em 4
(14,3%) deles no exame final. A disfuncdo diastélica esteve presente no
ecocardiograma inicial de 7 (29,2%) pacientes e em 11 (45,8%) deles, no

exame final.
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No grupo dos pacientes que apresentaram remodelamento reverso,
27 (96,4%) eram do grupo de MNC isolado e apenas 1 (3,6%) do misto,
sendo 13 (46,42%) deles do sexo masculino, com média de idade no inicio
do acompanhamento de 36,89 + 15,07 anos, 10 (35,71%) apresentavam
histérico familiar de MNC, sendo que 2 (7,2%) vieram de rastreamento
familiar. Em relacdo aos sintomas, a dor precordial esteve presente em 16
(57,2%) pacientes, a palpitacdo em 15 (53,6%), sincope foi referida por 9
(31,03%) deles e 15 (53,6%) pacientes necessitaram de internacéo por IC
descompensada ao logo do seguimento. Apenas 3 (10,7%) desses
pacientes apresentava DM2 e 10 (35,7%) HAS. Cinco (17,8%) apresentaram
FA, 12 (42,8%) arritmias ventriculares complexas e nenhum deles
apresentou eventos embolicos. Quatro (14,3%) dos pacientes desse grupo
apresentaram morte subita abortada e 2 (7,14%) deles foram submetidos a
implante de CDI. Um (3,57%) dos pacientes evoluiu para implante de
ressincronizador com resposta satisfatoria na recuperacédo da FEVE até a
data final desse estudo. Os desfechos 6bito ou transplante ndo ocorreram
em nenhum dos pacientes desse grupo. O remodelamento reverso contou
com um aumento da FEVE de 80,72 (+ 72,32) % em relacdo ao exame
inicial, em uma média de tempo entre os exames de 3,42 + 3,25 anos, com
reducdo dos diametros ventriculares em 80% dos casos. A disfuncao
diastolica esteve presente no ecocardiograma inicial de 19 (67,85%)

pacientes e em 4 (14,3%) deles, no exame final.
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5.5.9 Estudo multivariado com as varidveis independentemente

associadas a 6bito e transplante no grupos de pacientes com

miocardio ndo compactado isolado

As analises univariadas demonstraram que as seguintes variaveis

foram independentemente associadas a sobrevida no grupo de pacientes

com MNC Isolado:

Precocidade do inicio dos sintomas (pacientes < 12 anos /
pacientes > 12 anos de idade).

Internagdes por IC descompensada (sim/néao)

CF de entrada (CFI + 11 / CF 1l + 1V)

Arritmias ventriculares complexas (presente/ausente)

AVC isquémico+AIT agrupados (sim/n&o)

Disfungéo sistélica do VE (normal/disfuncédo discreta + moderada a
importante)

Disfuncéao sistélica do VD (presente/ausente)

Disfuncéo sistolica biventricular

Aumento do diametro diastolico do VE (presente/ausente)

Aumento indice de massa do VE (presente/ausente)

Hipertensao arterial pulmonar (presente/ausente)

Disfuncéo diastolica do ventriculo esquerdo (presente/ausente)
Aumento do atrio esquerdo (normal + aumento discreto/aumentos

moderado e importante)

Dessa forma, foi realizada uma regressao de Cox multivariada para

verificar quais variaveis independentemente associadas ao desfecho, séo

capazes de predizer risco aumentado apds ajuste para covariaveis de

confuséo. A Tabela 42 apresenta os valores de Hazard Ratio e IC 95% para

as variaveis avaliadas.
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Tabela 42 - Modelo de regressdo logistica multivariada para cada
covariavel independentemente associada ao desfecho, no
grupo de miocéardio ndo compactado isolado

Variavei IC 95%
ariaveis
P Inferior Superior

Precocidade dos sintomas (12 anos / > 12 0,001* 18,49 3597367
anos)
InternagBes por IC descompensada (sim/néo) 0,134 0,18 422144,83
CF inicial agrupada (CFIII+CHIV/CFI+CFII) 0,077 0,84 28,05
Arritmias ventriculares complexas
(presente/ausente) 0,074 0.83 5383
AIT+AVCi agrupados (sim/n&o) 0,008* 2,09 125,31
Disfuncéo sistélica do VE pela RMC (disfuncéo
discreta + moderada a importante/normal) 0,997 0 1,53E+109
Disfunc¢éo sistélica do VD pela RMC
(presente/ausente) 0,986 0 8,68E+109
Disfuncéao sistdlica biventricular pela RMC

ungéo normal/disfungdo somente em , ,51E+
(funcéo VE I/disfunca 0,989 0 1,51E+108
VE/disfungéo biventricular)
Aumento do DAVE pelo ECO (presente/ausente) 0,24 0,12 4269,53
Aumento do indice de massa do VE pelo ECO 0101 0 168
(presente/ausente) ' '
Hipertenséo arterial pulmonar pelo ECO
(presente/ausente) Bae e 2l
Disfuncéo diastélica do VE pelo ECO
(ausente+DDI/DD II+11+1V) 0,543 0,24 15,55
Aumento do atrio esquerdo (normal + aumento 079 015 11.86

discreto/aumento moderado + importante)

N: nimero de individuos; HR: Hazard ratio; IC: intervalo de confianca; ajustado para todas as variaveis
independentemente associadas nas analises univariadas; CF: classe funcional; AIT: acidente
isquémico transitorio; AVC i: acidente vascular cerebral isquémico; VE: ventriculo esquerdo; VD
:ventriculo  direito;  IC:insuficiéncia  cardiaca; RMC: ressonancia magnética cardiaca;
ECO:ecocardiograma; DAVE: didmetro diastélico final do ventriculo esquerdo; DD: disfuncao diastélica
do ventriculo esquerdo. Calculo do Hazard Ratio, *p<0,05

Apoés ajuste para as variaveis independentemente associadas nas
andlises multivariadas, as variaveis AIT+AVCi agrupadas e precocidade
dos sintomas foram capazes de atuar como fatores de risco (p<0,05) e
predizer uma pior sobrevida (HR>1) nos casos de MNC isolado, mesmo

apos ajuste para as covariaveis inseridas no mesmo modelo.
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O artigo publicado por O'Mahony C et al.l°” foi utilizado como
referéncia para as analises desse escore. Foram calculados valores de
escore por meio da transformacao linear dos valores do coeficiente Beta
oriundos da regressdo de Cox, para ambas as variaveis AIT+AVCi
agrupadas e precocidade dos sintomas. Os valores do coeficiente Beta
foram divididos pelo menor valor de Beta, que foi de 2,783 (correspondente
a variavel AIT+AVCi). Em seguida os valores foram multiplicados por 2 e

arredondados para o maior valor inteiro (Tabela 43).

Tabela 42 - Modelo de regressdo logistica multivariada para cada
covariavel independentemente associada ao desfecho, no
grupo de miocardio ndo compactado isolado

Coeficiente  Coeficiente Beta dividido multiplicado

Variavel Beta por 2,783 por 2 ESCORE
Precocidade 6,704 2,41 4,82 5
AIT+AVCi 2,783 1,00 2 2

Em seguida, cada individuo da amostra teve seus valores de escore
somados, com base na presenca das categorias de risco das variaveis
“precocidade dos sintomas” e “AIT+AVCi”. Ou seja, foi somado “0” quando o
individuo ndo apresentava a categoria de risco; “5” quando o individuo
apresentava a categoria de risco para a variavel “precocidade dos sintomas
(=12 anos)”; e/ou “2” quando apresentava a presenca de “AIT+AVCI”.

Por meio da soma dos escores dessas variaveis, foi possivel observar
a formagéo de quatro diferentes grupos de individuos:

v' Soma = 0 - pacientes sem nenhuma das duas categorias de

risco (N=162)

v' Soma = 2 >pacientes com a presenc¢a de AIT+AVCi (N=11)

v' Soma = 5 - pacientes com a presenca de precocidade dos

sintomas (N=5)

v Soma = 7 - pacientes que apresentaram ambas as categorias de

risco para as 2 variaveis (N=7).
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Os individuos foram reclassificados em dois novos grupos (grupo de
menor risco ou de maior risco), com base nos valores da soma dos escores
das duas variaveis. Individuos com soma = 0 ou 2 foram classificados como
“‘menor risco” e individuos com soma = 5 ou 7 foram classificados como
“maior risco”. Desta forma, 20 pacientes foram agrupados como maior risco
e 173 pacientes como menor risco.

Para verificar se as curvas de sobrevida diferiram entre 0s grupos
criados a partir dessa nova variavel (Escore), foi utilizado o método de
Kaplan-Meier (teste log-rank).

Foi detectada significancia estatitica entre as curvas de sobrevida
segundo a variavel Escore, no grupo de MNC isolado (p<0,001*) (Tabela 43,
Figura 49). Desta forma, foi construido um modelo de regresséo de Cox para
calculo do risco. O valor de Hazard Ratio (HR) calculado para o grupo
Isolado foi de 8,677 (grupo de maior risco em relacdo ao de menor risco),
com Intervalo de Confianga de 95% (IC 95%) = 3,27-23,022 (p<=0,001%).
Portanto, o novo modelo de predicdo proposto com base nos escores
calculados pelas duas variaveis independentemente associadas no modelo
multivariado (precocidade dos sintomas e AIT+AVCi) pode ser utilizado para

predizer risco no paciente com MNC.
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Tabela 43 - Analise das curvas de sobrevida segundo a precocidade dos
sintomas, estratificadas para o grupo com miocardio nao
compactado isolado

Variavel Catedor Sobrevida
ategorias
(ESCORE) I N Casos N eventos Média p log-rank
grupo de menor risco 173 10 194,591
Isolado o <0,001*
grupo de maior risco 20 7 92,372
95% ClI
p HR
Lower Upper
0 8,677 3,27 23,022

HR: Hazard ratio; N: nimero de individuos; Célculo do Hazard Ratio, *p<0,05

Miocirdio ndo compactado: lsolade
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Método Kaplan-Meier, *p < 0,05

Figura 49 - Curva de sobrevida para casos com miocardio ndo compactado
isolado (N=193) obtidas pelo método de Kaplan-Meier,
segundo o escore de risco obtido pela analise multivariada
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6 DISCUSSAO

6.1 OBSERVACOES GERAIS

As analises realizadas nesse seguimento longo e minucioso nos
permitem tracar um perfil da populacdo com MNC, seguidos em hospital
cardioldgico terciario, e avaliar as possiveis relacbes entre os desfechos
clinicos com indices morfolégicos e funcionais em pacientes com MNC
isolado ou associado a outras doencgas, e quais as variaveis clinicas e dados
de exames diagndsticos se relacionam com a precocidade e gravidade da
forma de apresentacdo da doenca. Os resultados confirmam tratar-se de
doenca grave, sem predilecdo por sexo, com maior incidéncia de
manifestacbes em torno da terceira década de vida e com morbidade e
mortalidade elevadas. O seguimento e abordagem clinicos podem mudar o
curso da doenca, reduzindo as taxas de 6bito e transplante cardiaco. A taxa
de mortalidade encontrada em nosso estudo foi menor que a descrita pelos
estudos atuais, inclusive quando comparamos com os casos de CMP
dilatada, que € em torno de 20%, o que pode resultar de uma abordagem
terapéutica e acompanhamento periédicos desses pacientes 3738108109,

O MNC quando associado a outras doencas (forma mista)
apresentou-se mais grave, com menor idade de inicio dos sintomas, menor
tempo entre o inicio dos sintomas e desfechos, maior taxa de mortalidade e
transplante cardiaco e menor tempo de sobrevida durante o seguimento. A
incidéncia dessa forma de apresentacdo € muito rara, ndo precisa na
literatura e, muitas vezes, baseada em relatos de casos, levantando a
discussdo se o MNC é uma CMP distinta ou uma caracteristica morfolégica
compartilhada por diferentes tipos de cardiomiopatias ou de alteracdes
genéticas 110-113,

Algumas doencgas associadas em nossa amostra merecem destaque,
por terem relatos de associacdo genética com MNC, como a CMP
hipertrofica, que foi encontrada em 4 dos nossos pacientes, todos com
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acometimento em idade mais jovem e com evolucdo e progndéstico
reservados, com evolugcdo para Obito ou transplante cardiaco em todos os
casos. A associacado genética dessas CMP ja foi escrita por alguns autores,
que diagnosticaram genes comuns em ambas as doencas, reforcando a
hipétese de estarmos diante de uma mesma CMP com diferentes fenotipos
de apresentacdo 314, A sindrome de Noonan é outra alteracdo genética
presente em trés de nossos pacientes do grupo misto, que tiveram o
diagnostico na segunda década de vida. Todos esses evoluiram a ébito ou
transplante em curto tempo de seguimento, apds o inicio dos sintomas. Tais
fatos nos remete ao MNC como uma doenca de pior progndstico e maior
gravidade quando associado a outras doencas genéticas 15117, As CMP
congénitas (CIA, CIV, Tetralogia de Fallot e anomalia de Ebstein) também
apresentam poucos relatos de associacdo com MNC na literatura, sendo
referida mais na populacédo pediatrica. O aparecimento de sintomas mais
precoces, pode ndo ser atribuido apenas ao MNC em si, mas decorrer de
manifestacbes e alteracbes hemodinamicas dessas outras CMP
associadas 1°.

A forma isolada de MNC €é a mais frequente, com maior nimero
absoluto de desfechos e o principal foco de nosso estudo. Nesse grupo
observamos uma idade de inicio dos sintomas durante a terceira década de
vida, como encontrado no grupo dos mistos. A IC foi a manifestacao clinica
mais comum entre os pacientes do estudo (68,8%), seguida de eventos
arritmicos (36,7%) e depois embdlicos (10,23%), concordando com o0s
relatos da literatura 3738, A classe funcional de acordo com a NYHA, que é a
representacdo clinica mais relacionada a IC, apresentou significancia
estatistica entre a primeira e Ultima consulta médicas, sendo observado
aumento do numero de pacientes em CF | e Il e reducdo do numero de
pacientes em CF Ill e IV (p < 0,001). Tal fato pode ser atribuido a
abordagem terapéutica e seguimento peridédico dos pacientes que se
apresentaram em nosso ambulatorio.

No grupo de pacientes com MNC misto, notamos aumento dos

pacientes em classe funcional Ill e manutencdo do nimero de pacientes em
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CF IV, o que sugere maior gravidade nesse grupo, que poderia estar
relacionado a cardiopatia associada ao MNC.

O RT € um achado na RMC que ganhou importancia como fator de
pior progndstico em diferentes CMP. Varios estudos mostram que o RT esta
associado a maior incidéncia de arritmias ventriculares complexas, e ao
comprometimento sistélico biventricular no MNC 4882118119 Em nossa
casuistica ndo houve relacdo entre realce tardio e mortalidade, entretanto,
houve significancia estatistica desse com arritmias ventriculares complexas,
0 que sugere que a fibrose intersticial esta associada a formas de
apresentacao mais graves.

O grau de trabeculacdo miocardica ndo apresentou significancia
estatistica em relacdo a ocorréncia de 6bito ou transplante cardiaco, o que ja
foi demonstrado nos Ultimos estudos de MNC 82119120 Apesar da
metodologia da medida das trabéculas ser padronizada na literatura 5189,
esse critério apresenta limitacbes pela analise ndo ser tridimensional,
podendo subestimar sua quantificacdo. Outro aspecto importante que se
acredita € que o MNC representa uma doenca difusa do coragdo, nédo
restrita a regido das trabéculas, como ja demonstrado em outras
metodologias como PET, indices de deformacdo miocéardica e andlise da
rotacdo do coracdo. Tais achados podem explicar a ndo relacdo desse

indice com fatores progndésticos nessa doenca.

6.2 INSUFICIENCIA CARDIACA

A IC, evolugdo mais comumente encontrada entre os pacientes de
ambos os grupos, em sua forma refrataria, foi responsavel por todos os
casos de 6bito e transplante cardiaco. A FEVE é o parametro de imagem
mais relacionado a essa evolucdo e apresentou relacdo com desfechos
como Obito, transplante, ocorréncia de arritmias ventriculares complexas,
eventos embalicos e internagdo hospitalar por IC descompensada. O maior

ndamero de Obitos e transplantes cardiacos ocorreu entre os pacientes com
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FEVE inferior a 40% em ambos 0s grupos, documentado no primeiro
ecocardiograma. Os pacientes com fracdo de ejecdo entre 40 e 49%,
classificada como intervalo médio de acometimento da FEVE (mid-range),
também apresentaram desfechos com significancia estatistica, como 06bito e
transplante cardiaco. Esse achado corrobora os resultados de outros
trabalhos recentes referentes ao MNC e as diferentes cardiopatias, que
colocam a FEVE como um importante parametro progndéstico na populacéo
cardiopata 21122,

Outros parametros em exames de imagem que apresentaram relacao
com mortalidade e transplante cardiaco no grupo dos isolados foram:
aumento do diametro e volume diastolicos do VE, aumento do atrio
esquerdo, além aumento do indice de massa do VE, que estdo relacionados
ao remodelamento ventricular que é comum na IC de diferentes etiologias
108,109 Tais parametros ndo mostraram significancia estatistica no grupo dos
pacientes com acometimento misto, possivelmente devido a influéncia das
outras doencas no remodelamento cardiaco e ao menor nimero de casos
nesse grupo.

A disfuncdo diastdlica do VE demonstra associacdo com pior
prognéstico em alguns estudos com MNC, o que se repetiu no presente
seguimento. Os pacientes de ambos 0s grupos que apresentaram disfuncéao
diastolica (em diferentes graus) tiveram piores curvas de sobrevida (p =
0,049 nos isolados e p = 0,013 nos mistos). Essa alteragdo também esta
associada a piores classes funcionais e internagcbes mais frequentes por
insuficiéncia cardiaca. A opc¢ao pelo transplante cardiaco num paciente com
disfuncéo sisto-diastdlica importante e sintomatica, em qualquer faixa etaria,
€ algo sempre a ser considerado. No entanto, tratando-se de criancas, tal
opcdo se mostra mais premente, ou seja, a nao realizagcdo dessa
intervencdo mais precocemente poderd acarretar desfechos de pior
prognéstico, como hipertensdo arterial pulmonar, IC refrataria e
arritmias 88123.124,

A necessidade de internacdo hospitalar por IC descompensada
apresentou menor sobrevida nos pacientes do grupo dos isolados
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(p < 0,001), podendo ser considerada como um marcador de gravidade da
doenca, como ja descrito anteriormente por Habib et al. e Tian et al 3738,
cujos trabalhos avaliaram 105 e 106 pacientes respectivamente e

relacionaram a internac&o hospitalar com piores desfechos.

6.2.1 Acometimento ventricular direito

O VD é uma camara pouco acometida nos pacientes com MNC, e
especificar suas caracteristicas nessa doenca ainda continua um desafio.
Apesar de alguns questionamentos, seu envolvimento com dilatacdo e/ou
disfuncéo sistdlica estdo relacionados a pior progndéstico em estudos
anteriores e em nossa casuistica, onde observamos significancia estatistica
com 6bito, transplante e internacdo por IC descompensada. Apesar de no
grupo dos mistos a presenca de disfungdo sistélica do VD néo ter
demonstrado relagdo com desfechos como 6bito e transplante (p= 0,346),
metade dos pacientes que evoluiram dessa forma apresentavam a
disfuncdo 125126 E importante ressaltar que todos os casos de disfuncdo
sistdlica do VD no presente estudo apresentavam disfuncéo sistdlica do VE
de graus moderado a importante em ambos 0s grupos, e que a mortalidade
foi significativamente maior em ambos os grupos, quando houve disfuncao
biventricular, quando comparado a disfuncdo sistolica do VE isolada
(p < 0,001 no isolado e p = 0,012 nos mistos). Apesar de pouco
documentado o comprometimento do VD na histéria natural do MNC, tais
achados nos permitem inferir que o envolvimento dessa camara esta
relacionado a quadros mais avancados e de maior gravidade.

Foi observado também que individuos com disfungéo sistolica do VD
apresentaram maior frequéncia de hipertenséo arterial pulmonar em ambos
0s grupos (p< 0,001 nos isolados e p= 0,035 nos mistos). O VD é uma
camara que tolera bem e por muito tempo sobrecarga de volumes. A
sobrecarga pressorica, porém, ndo é bem tolerada e sua presenca pode
corroborar para a disfuncdo dessa camara. A hipertensao arterial pulmonar

ndo é uma alteragcdo frequente no MNC, mas sua presenca se relaciona com
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desfechos graves sendo considerado um preditor independente de
mortalidade no MNC isolado, como demonstrado por nossa analise e em

outros estudos com CMP dilatada e MNC 122.127-129

6.3 ANALISE DOS EVENTOS ARRITMICOS E ALTERACOES NA
CONDUCAO DO ESTIMULO ELETRICO DO CORACAO

As arritmias cardiacas mais comuns registradas em nossa amostra
foram fibrilagdo atrial, flutter atrial e arritmias ventriculares complexas.
Observou-se também que a disfuncéo sistolica do VE, com FEVE inferior a
40% estava presente em todos os casos de FA ou flutter atrial, relacionando
essas arritmias a quadros mais graves e evoluidos do MNC (p= 0,0485).

As arritmias ventriculares complexas foram as mais comuns e
significativamente relacionadas a presenca de realce tardio (p= 0,008) na
RMC e aos desfechos de 6Obito e transplante no grupo de pacientes com
MNC isolado (p= 0,010). Em ambos os grupos, porém, observamos menor
sobrevida em pacientes que apresentaram essas arritmias.

A associagéo de realce tardio com arritmias ventriculares complexas
ja foi descrita em outros trabalhos 4882130 A presenca de realce tardio na
RMC tem relacdo com fibrose miocardica e age como um substrato para o
mecanismo de reentrada e formag&o dessas arritmias e piores desfechos em
nosso e em outros estudos 4882130,

O implante de CDI e de ressincronizador ndo apresentou significancia
estatistica em relacdo a sobrevida de nossos pacientes, mas apenas na
melhora dos sintomas dos mesmos. Desfecho semelhante também foi
observado por Cazco et al, que em seguimento médio de 32 meses, de 19
pacientes com MNC submetidos a terapia de ressincronizacdo cardiaca,
relatou melhora da sobrevida estatisticamente significativa em pacientes

com fracdo de ejecdo muito baixa, com melhora da classe funcional 3.
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6.4 ANALISE DOS EVENTOS EMBOLICOS

Dentre os eventos embdlicos, o AVC isquémico foi o0 mais comum,
chegando a ocorrer em quase 8% dos casos, sendo mais frequente nos
pacientes com disfungéo ventricular esquerda e arritmias atriais (FA e flutter
atrial).

O espaco formado entre as trabéculas promove estase sanguinea,
que associado a disfuncdo ventricular, torna-se um substrato para a
formacdo de trombos, que podem embolizar, promovendo eventos que
podem ir desde AVC isquémicos, TEP ou outras embolias arteriais
sistémicas, ocasionando sérias consequéncias. Alguns autores preconizam
a anticoagulacdo oral, mesmo na auséncia de disfuncédo ventricular ou
visualizacdo de trombo pelos exames de imagem. Isso se deve ao relato de
casos de embolias prévias em pacientes com MNC e fungcdo sistélica
preservada, o que ndo é consenso na literatura °1:132,

Em relacédo as arritmias, estudos sobre AVC isquémicos de diversas
etiologias mostram que cerca de 20 a 30% desses eventos sdo de origem
cardioembdlica, sendo a fibrilacdo atrial a principal causa cardiogénica 33,
Em nosso estudo, 29,8% dos pacientes com AVC isquémico ou AIT tiveram
registro de FA ou flutter atrial, todos ndo anticoagulados. O TEP também foi
evento relativamente frequente em nossos pacientes (27,3% dos eventos
embdlicos) e todos os paciente ndo estavam anticoagulados. Assim, tais
resultados reforcam os dados de seguimentos anteriores que orientam a
anticoagulacdo no MNC como uma medida necessaria e obrigatéria (na
auséncia de contra-indicagcées) nos pacientes com trombos intracavitarios,
disfuncéo ventricular, FA e/ou flutter atrial 37:66:134,

O anticoagulante de uso estabelecido na literatura € a varfarina. Ha
poucos estudos sobre 0 uso das novas classes de anticoagulantes orais e,
portanto, seu uso deve ser limitado ©°.

No grupo dos pacientes com MNC isolado, ndo ocorreu relacéo entre
a incidéncia de eventos embolicos em pacientes com disfungdo ventricular e

arritmias atriais, o que pode ser explicado pela menor porcentagem de
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pacientes nessa amostra em relagdo ao grupo dos mistos, e reforca a

observacao desse ultimo grupo evoluir com desfechos de maior gravidade.

6.5 ABORDAGEM E RASTREAMENTO FAMILIAR

O longo seguimento clinico dos nossos pacientes com MNC nos
permitiu avaliar desfechos, evolucdo e prognéstico dos casos diagnosticados
a partir do rastreamento familiar. A literatura relata a incidéncia de MNC em
8 a 30% dos parentes de primeiro, segundo e terceiro graus 3738135 A
elevada incidéncia familiar encontrada em nossa amostra (36,7%) deve-se
ao amplo rastreamento (parentes de primeiro e segundo graus,
principalmente) e seguimento ativo dos casos indices.

A analise estatistica desses pacientes demonstrou relacdo apenas
com a variavel “internagdo hospitalar” onde os pacientes provenientes de
rastreamento apresentaram menor indice de internacdo hospitalar em
relacdo aos que vieram como casos indices. Tal fato se deve a menor
gravidade na apresentacdo nesse grupo, onde a maioria dos pacientes foi
diagnosticado em fase assintomética da doenca.

Os estudos de seguimento clinico de MNC reforcam a importancia do
rastreamento ecocardiografico para os parentes, no intuito de prevenir e
conduzir mais precocemente esses pacientes, evitando desfechos
maiores 113738 Apesar de a maioria dos pacientes serem assintomaticos
(56,2%) ou apresentarem sintomas inespecificos como dor precordial
(16,7%) ou palpitacdes (25%) no inicio do acompanhamento na instituicao,
alguns ja apresentavam disfuncdo ventricular esquerda (33,3% deles) ou
direita (3,5% deles) e necessidade de abordagem terapéutica, incluindo
indicacdo precisa de anticoagulacao.

Assim como ja descrito na literatura, os eventos arritmicos também se
destacaram nessa populacédo (sendo as arritmias ventriculares complexas
relatadas em 10,4% dos casos e a fibrilagao atrial em 4,2%), e os eventos

embdlicos foram os menos frequentes, sendo AVC i a uUnica forma de
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apresentacao (em 4,2% dos pacientes). E, mesmo com a abordagem
terapéutica, desfechos mais graves como Obito e transplante cardiaco
ocorreram em 4,2% dos casos.

A CMPH foi relatada como histérico familiar em 4 (1,86%) de nossos
215 pacientes, e outros 4 pacientes apresentavam a forma de apresentacéo
de MNC e CMPH em overlapping, destacando mais uma vez a importancia
de rastreamento familiar em ambas as doencas: MNC e CMPH.

Por tratar-se de um estudo longo, complicacdes como evolugcédo para
disfuncdo ventricular, eventos arritmicos ou embolicos ja foram notificados
em nossa amostra de rastreados, que iniciaram o0 seguimento de forma
assintomatica, o que reforca a necessidade de tal abordagem, e
acompanhamento ambulatorial periodico, visando evitar o remodelamento
ventricular e a ocorréncia de desfechos graves. Os testes genéticos séo
aliados nesse diagnéstico, apesar de ndo mudar o manejo clinico da doencga.

A forma como esses pacientes assintomaticos irdo evoluir
futuramente ndo é bem definida pela literatura. Nosso estudo visa a
continuidade desse seguimento e posterior analise desse grupo de pacientes

com abordagem precoce.

6.6 ABORDAGEM DAS CRIANCAS COM MNC

A faixa etéria infantil também apresentou resultados interessantes,
demonstrando maior agressividade da doenca quando os sintomas iniciam
em idade mais precoce. A proporcao de Obitos ou transplantes foi trés vezes
maior que na populagdo adulta, sendo a insuficiéncia cardiaca a evolugéo
mais encontrada e causa de todos esses desfechos. As arritmias cardiacas
que sdo manifestacbes comumente descritas no MNC foram raras e 0s
eventos embdlicos ndo foram encontrados nesse seguimento, o que difere
parcialmente da literatura, onde eventos arritmicos sdo descritos em até

30% das criancas 136-138,
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O tratamento da IC na populacdo pediatrica deve ser baseado em
achados clinicos e de exames de imagem e deve seguir as diretrizes
atuais 1%°. Estudos prévios mostram que, assim como a disfungéo sistélica
do ventriculo esquerdo estd associada a pior prognéstico, a disfuncéo
diastdélica também demonstra associacdo com evolugdo para Obito e
transplante cardiaco, de forma mais agressiva do que na popula¢cdo adulta.
Os pacientes pediatricos com disfuncéo sistélica, que apresentam também
disfuncéo diastélica do VE devem ser abordados com medicamentos mais
precocemente e com acompanhamento mais frequente, por evoluirem com
maior gravidade, quando comparados aos com disfuncdo sistélica
isolada 39123140, Nessa populagéo a incidéncia de AVC isquémico e outros
eventos embodlicos € pouco caracterizada na literatura e o uso de anti-
agregantes plaquetarios podem ser considerados nos casos de importante
dilatagdo atrial ou ventricular, disfuncdo sistdlica do VE e presenca de
contraste espontaneo. A anticoagulacdo deve ser considerada em casos de
fibrilacdo atrial 41141,

A incidéncia de Obitos e transplantes encontrada na faixa etaria
pediatrica em nossa casuistica foi de 34,8% e é semelhante a da literatura,
que vai de 30-40% 41141 porém ocorreu em tempo consideravelmente
menor, 0 que pode ser explicado pela maior complexidade dos casos que

sao referenciados para nosso hospital terciario.

6.7 REMODELAMENTO VENTRICULAR ESQUERDO

O remodelamento ventricular esquerdo tem sido descrito na literatura,
mas sua fisiopatologia ndo € muito bem definida, e sua ocorréncia tem sido
relacionada a progndstico nos casos do MNC, assim como de outras CMP.
O “padrao ondulante” de disfuncdo miocardica com periodos de melhora e
piora da fracdo de ejecdo também sao relatados na literatura. O
remodelamento reverso que compreende a reducdo dos diametros

ventriculares e a melhora na FEVE esta associado a reducdo dos niveis de
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trabeculagdo miocérdica e melhora na sobrevida dos pacientes, ocorrendo
em nossa casuistica em 13,02% do total de pacientes. Tal processo ocorreu
em sua totalidade, em pacientes com medicacdo para IC otimizada e
acompanhamento regular, ressaltando a importancia da abordagem
terapéutica 142145,

O seguimento dessa amostra do nosso estudo podera mostrar maior
namero de casos de remodelamento, com abordagem medicamentosa ou
através do uso de ressincronizadores cardiacos. Vale ressaltar a importancia
na pratica clinica desses dispositivos, que apesar de nao terem apresentado
significancia na sobrevida dos pacientes com MNC, tém demonstrado

melhora na classe funcional dos mesmos em nosso seguimento 131146,

6.8 ESCORE DE RISCO BASEADO EM MODELO MULTIVARIADO EM
PACIENTES COM MIOCARDIO NAO COMPACTADO ISOLADO

O modelo de escore baseado no presente estudo visa a identificacédo
dos principais fatores de risco nos pacientes com MNC, que formam uma
populacédo heterogénea em sua forma de apresentacéo e de evolucéao.

A andlise das variaveis que demonstraram significancia estatistica
isoladamente em relacéo a sobrevida no MNC nos permite tracar um perfil
de gravidade dessa populacdo. Porém quando associamos todas as
variaveis e analisamos em conjunto, observamos que o aparecimento mais
precoce dos sintomas e a ocorréncia de AVC isquémico ou AIT foram os
preditores mais importante de sobrevida nos pacientes com MNC isolado
(p < 0,001), o que reforca o que ja foi discutido acima: a abordagem
terapéutica mais precoce em criangcas e a necessidade de anticoagulagéo
rigorosa nesses pacientes.

O melhor entendimento do MNC e analise de seus principais indices
prognosticos é algo que desafia a comunidade cientifica. Tracar o perfil de
risco de cada paciente pode guiar o planejamento terapéutico mais precoce

e mais agressivo pode mudar o curso de vida nessa doenca.



7/ PERSPECTIVAS FUTURAS




Perspectivas futuras 126

7 PERSPECTIVAS FUTURAS

s

O estudo do MNC, assim como de outras CMP, & um assunto de
interesse mundial e necessita de longos periodos de acompanhamento e
novos estudos para o aprimoramento de critérios e técnicas diagndsticas,
novas terapéuticas e indices progndsticos. A analise genética para o MNC ja
€ um parametro promissor no diagndstico e vem se tornando uma
ferramenta cada vez mais util para predizer gravidade da doenca.

O perfil dos pacientes que tém o diagndstico através do rastreamento
deve ser melhor tracado e o seguimento de longo prazo, pode nos dar

respostas da evolucédo dessa doenca nessa populagao.
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8 CONCLUSAO

e Em relacdo aos objetivos primarios, concluimos que os principais
critérios prognosticos clinicos foram: idade precoce do inicio dos
sintomas, ocorréncia de eventos embolicos, internagdo por
insuficiéncia cardiaca descompensada e classe funcional Ill e IV na

primeira consulta.

e Os principais critérios progndsticos baseados em métodos de imagem
foram: reducdo da fracdo de ejecdo dos ventriculos; disfuncao
diastolica do ventriculo esquerdo; aumento do diametro diastolico e
do volume diastélico final do ventriculo esquerdo; aumento dos
didmetros do atrio esquerdo; aumento do indice de massa do
ventriculo esquerdo; hipertensdo arterial pulmonar e ocorréncia de

arritmias ventriculares complexas.

e O comprometimento sistolico do ventriculo esquerdo esta relacionado
aos seguintes desfechos: arritmias ventriculares complexas; acidente
isqguémico transitério + acidente vascular cerebral, outros eventos
embolicos; O6bito e/ou transplante cardiaco e internagbes por

insuficiéncia cardiaca descompensada.

e O comprometimento sistolico do ventriculo direito associado ao do
ventriculo esquerdo mostrou-se importante fator prognéstico nessa
populacdo. O comprometimento sistélico do ventriculo direito
mostrou-se relevante indice progndstico desses pacientes e esta
relacionado aos seguintes desfechos: 6bito e/ou transplante cardiaco

e internacdes por IC descompensada.

e A ocorréncia de fibrilacdo atrial e/ou flutter atrial nos grupos de
pacientes com miocéardio ndo compactado isolado esteve associada a

disfuncéo ventricular esquerda em todos os pacientes.
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A hipertenséo arterial pulmonar esteve relacionada estatisticamente a

disfuncéo sistélica do ventriculo direito.

Embora o grau de trabeculacdo seja o critério diagndstico mais
importante, este ndo demonstrou valor progndstico nos pacientes com
MNC.

Apesar de o realce tardio ndo ter valor progndéstico, houve maior
incidéncia de arritmias ventriculares complexas nos individuos que o

apresentaram na ressonancia magnética cardiaca.

O miocardio ndo compactado em sua forma mista mostrou-se com
evolucdo clinica mais grave em relacdo ao isolado. Nesse grupo
foram encontrados os seguintes fatores prognadsticos: classe funcional
da primeira consulta, eventos embodlicos, presenca de fibrilacdo atrial
e flutter atrial, comprometimento sistélico biventricular, disfuncéo
diastdlica do ventriculo esquerdo, internagdo hospitalar por

insuficiéncia cardiaca descompensada.

Em relacdo aos objetivos secundarios, concluimos que o
rastreamento familiar € muito importante para o diagnostico precoce
da doenca e deve ser realizado em parentes de primeiro, segundo e

terceiro graus.

Em nossa casuistica, mais de um terco dos pacientes diagnosticados
a partir do rastreamento apresentavam disfuncéo sistolica ventricular
esquerda, disfuncdo diastdlica ventricular esquerda e aumento do
atrio esquerdo. A hipertensdo arterial pulmonar estava presente em

mais de 10% desses pacientes.
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No grupo das criangas, 34,8% vieram de rastreamento familiar, sendo
que a disfungéo sistdlica ventricular esquerda foi diagnosticada em
dois tercos dos pacientes. O comprometimento sistélico biventricular
foi registrado em 21,7% desses pacientes, ja no exame admissional e
a disfuncdo diastolica do ventriculo esquerdo em 34,8% dos

pacientes.

O escore de risco € uma ferramenta muito importante para tracar o
perfil de gravidade desses pacientes e orientar uma abordagem mais

agressiva nos pacientes de maior risco.
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