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Marcadores de Risco para Morte Stbita

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) € uma doenga complexa
e bastante estigmatizada por estar muito relacionada com
desfechos negativos. Sua prevaléncia na populagao geral é de 1
caso a cada 500 pessoas, com alguns dados sugerindo prevaléncia
ainda maior quando se utiliza critérios genéticos associadamente.’
Isso significa que, numa estimativa conservadora, cidades como
Goiania-GO ou Recife-PE apresentam algo acima de 3 mil
pessoas com a doenga, nlimero que pode atingir mais de 25 mil
pessoas em uma metrépole como Sao Paulo.

Apesar de a CMH ser percebida como uma doenca rara
e em geral muito grave, relacionada a episédios dramaticos
de morte stbita (MS) em individuos jovens e atletas, trata-se
de uma doenca de baixa mortalidade. Devido a avangos no
diagnéstico, tratamento e prevengao de MS, estimativas atuais
apontam para uma mortalidade de 0,5% ao ano, similar a
taxa da populagao geral, sendo que a grande maioria dos
portadores da doenca é assintomética ou minimamente
sintomatica.? Neste cenario, é de fundamental importancia
a correta identificagao de subgrupos de individuos com
maior risco de evolugao desfavoravel e, portanto, com maior
chance de beneficio com estratégias terapéuticas especificas,
como por exemplo, a utilizagdo de cardiodesfibriladores
implantaveis (CDI).

Porém, a CMH é uma doenga extremamente desafiadora,
com apresentagoes clinicas varidveis e histria natural muitas
vezes imprevisivel. A MS, sua manifestacdo clinica mais
devastadora, ocorre na maioria das vezes em individuos
previamente sauddveis e desacompanhada de sintomas
premonitérios. Uma série de marcadores clinicos derivados
de estudos observacionais foram organizados em modelos de
estratificagao de risco, dando origem aos algoritmos adotados
pelas sociedades americana e europeia de Cardiologia.>*

No entanto, a utilizagdo de tais ferramentas apresenta
vérias limitacoes. A escassez de estudos randomizados faz
com que as recomendagdes se baseiem principalmente
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em registros, estudos retrospectivos ou prospectivos
de pequena escala. A acurdcia destes modelos para
predicdo de MS, de acordo com andlises de validagao,
foi moderada (drea sob a curva ROC variando de 0,60
a 0,69), com especificidade e valor preditivo positivo
baixos e desempenho subétimo quando utilizados a nivel
individual. Além disso, os marcadores de risco tradicionais,
individualmente, apresentam baixa sensibilidade e
especificidade, e a auséncia destes ndo exclui de maneira
segura a chance de MS.> Desta forma, as ferramentas
atuais de estratificagdo de risco na CMH sao imperfeitas
e imprecisas, tornando crucial a investigacdo de novos
marcadores de risco.

A ressonancia magnética cardiaca (RMC) possibilita, pela
técnica do realce tardio, a identificagdo das dreas de fibrose
miocardica de substituicdo de maneira bastante precisa.®”
Andlises de prevaléncia e padrao de distribuicao do realce
tardio na CMH ja foram amplamente descritas. Ha um grande
conjunto de evidéncias demonstrando que o mecanismo
arritmogénico que levaria a MS nos portadores de CMH
estar diretamente ligado a fibrose miocardica e, da mesma
forma, varios estudos em pacientes com CMH avaliados pela
ressonancia demonstraram pior progndstico naqueles que
apresentavam realce tardio (eventos arritmicos, insuficiéncia
cardiaca, MS, morte cardiaca e morte por qualquer causa).®

No presente artigo desta edigao,’ os autores apresentaram
uma revisao sistematica e metandlise que incluiu 21 estudos
avaliando a associacdo de marcadores de risco com a
ocorréncia de MS. Os autores demonstraram forte correlacao
entre a presenca de fibrose miocardica detectada pela RMC
e a ocorréncia de desfechos arritmicos, com risco relativo
claramente maior desta quando comparado aos demais
marcadores de risco identificados (RR 3,43; 1C95%: 1,95-6,03).
Este resultado esta alinhado a outra metanalise avaliando
a CMH e fibrose miocardica, totalizando 1.063 pacientes
(seguimento médio de 43+14 meses), na qual a presenga de
realce tardio nesses pacientes resultou em chance 9 vezes maior
de fibrilagao/taquicardia ventricular e 3,3 vezes maior de MS."
Tais resultados sugerem que o realce tardio possa ter grande
utilidade como marcador prognéstico de alto risco.

A este respeito, é preciso tecer que algumas consideragoes
sdo importantes. A fibrose miocérdica detectada pela RMC é
muito frequente na CMH, sendo observada em cerca de 2/3
dos pacientes.® Portanto, sua simples presenca por si s6 nao
possibilita a selecdo adequada de pacientes candidatos ao CDI.

Recentemente, foram publicados estudos estabelecendo
uma relagao positiva e linear entre a extensao do realce tardio
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e pior prognéstico, com presenga de mais de 15% de massa
de fibrose miocérdica, conferindo chance aproximada 2 vezes
maior de MS quando comparada a individuos sem realce
tardio, de maneira independente de outros marcadores de
risco.”2 Porém, esta abordagem também apresenta limitagdes
significativas. Primeiramente, ndo existe uma padronizacao
universal da técnica de quantificagao do realce tardio, levando a
grande heterogeneidade dos resultados (atualmente, as técnicas
mais utilizadas sdo o método de 6 desvios-padrao, a técnica
de full-with half maximum e o método da curva de Raileigh).®

Além disso, ainda existe alguma controvérsia sobre se o
realce tardio fornece informacoes incrementais aos fatores de
risco tradicionais de maneira clinicamente relevante, muito
em virtude do pequeno nimero de desfechos primarios
observados nos estudos. Soma-se a isso o fato de ainda
nao haver estudos prospectivos de larga escala avaliando a
quantificagdo do realce tardio incorporado aos algoritmos
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predigao de MS na CMH.

A RMC é uma ferramenta extremamente valiosa na
avaliagdo da CMH e sua aplicagdo para fins diagnésticos é
muito bem demonstrada. Da mesma maneira, a avaliagao
da fibrose miocardica pela técnica do realce tardio
comprovadamente é um forte marcador prognéstico da
doenga e muito provavelmente tera grande impacto como
ferramenta de estratificagao de risco. Apesar disso, de acordo
com as principais diretrizes sobre CMH, atualmente a utilizagao
clinica da técnica para profilaxia primaria de MS se restringe
a casos ambiguos, quando a indicagao de CDI apresenta-se
duvidosa pelos algoritmos tradicionais.>* Portanto, para se
dar um passo adiante e a pesquisa fibrose miocdrdica ser
formalmente incorporada na rotina de estratificacao de risco
na CMH, algumas lacunas ainda precisam ser preenchidas.

Penso ser uma questao de tempo!
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