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RESUMO

Antunes MO. Caracterizacdo do perfil da micro-alternancia da onda T na
cardiomiopatia hipertrofica [tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2013.

7

Introducdo: A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) € definida, como a
hipertrofia miocardica ocorrida na auséncia de doenca cardiaca ou
sistétmica, sendo a mais prevalente das cardiopatias de transmisséo
genética e a principal causa de morte subita em jovens e atletas. A Unica
opcao de tratamento para prevencdo dessa complicacdo € a indicacdo do
cardiodesfibrilador implantavel (CDI). Alguns marcadores de risco foram
identificados, como: pacientes que sobreviveram a parada cardiaca por
fibrilacdo ventricular, episodio de taquicardia ventricular sustentada; historia
familiar precoce de MSC; sincope inexplicada; espessura septal 230 mm,;
taquicardia ventricular ndo sustentada (TVNS) no Holter; queda da pressao
sistolica (PAS) >20 mmHg ou aumento <20 mmHg no esfor¢o. Entretanto, a
sensibilidade e especificidade desses critérios sdo limitadas, tornando
necessario o conhecimento de novos meétodos diagnosticos com capacidade
de predizer MSC. A micro-alternancia da onda T (MAOT) é utilizada como
ferramenta diagndstica na estratificacdo de pacientes com riscos de
desenvolver arritmias ventriculares malignas e MSC auxiliando na indicacéo
do CDI. Na CMH hé& poucos estudos realizados com objetivos e resultados
diferentes e, atualmente, uma nova metodologia na realizagcdo desses
exames foi desenvolvida, ndo sendo testada nesta populacdo. Os objetivos
do presente estudo foram: caracterizar os valores da MAOT pela
metodologia Média Mével Modificada (MMM) e avaliar a associacdo de seus
resultados com os fatores de risco clinicos para MSC. Metodologia: Foram
selecionados 132 pacientes com CMH que foram divididos em dois grupos:
1) Alto Risco, 67 pacientes, que apresentavam, pelo menos, um fator de
risco para morte subita cardiaca (histéria familiar de morte subita; sincope
inexplicada; espessura septal do miocardio 230 mm; taquicardia ventricular
nao sustentada; queda da presséao sistolica no teste de esfor¢o) e 2) Baixo
Risco, 65 pacientes, sem fatores de risco. A idade meédia foi de 37 + 11,3
anos, sendo 63% do sexo masculino. A média da espessura de septo
interventricular foi 23,9 + 6,2 mm, da fracdo de ejecdo 72 + 8,1% e 26%
apresentavam forma obstrutiva da doenca. A MAOT foi avaliada pelo teste
ergométrico com protocolo Naughton modificado, com dois fatores de
atualizacdo (FaT) 1/8 e 1/32, de forma quantitativa e qualitativa (positivo e
negativo) e com trés formas de analises: considerando todas as derivagdes
do eletrocardiograma (plano periférico, frontal e ortogonal); desconsiderando



os resultados do plano periférico e desconsiderando as derivacdes
ortogonais. Resultados: A afericdo da MAOT com FaT 1/8 apresentou maior
sensibilidade em comparacdo com FaT 1/32 (FaT 1/8 MAOT g, = 69,2 uV a
78,2 uV vs FaT 1/32 MAOT mgq. = 33,2 uV a 38,7 uV, p<0,01), resultando nas
analises quantitativas de valores maiores da micro-alternancia (MAOT max. -
FaT 1/8 = 528 uV vs 124 uV = FaT 1/32, p<0,01) e na andlise qualitativa
maior nimero de exames positivos (MAOT positiva - FaT 1/8 = 57,5% vs
19,0% = FaT 1/32). Os pacientes do grupo Alto risco apresentavam maiores
valores de MAOT (Alto Risco MAOT média = 101,4 uV vs 54,3 uV Baixo
Risco, p<0,001) e 84% apresentavam exame positivo (56/67). A MAOT
mostrou associacao significativa com os fatores de risco para MSC:
espessura septal 230 mm (p<0,001), TVNS no Holter 24 h (p = 0,001),
historia familiar de MSC (p = 0,006) e queda da presséo arterial no esforco
(p = 0,02). No rastreamento de pacientes de Alto risco, com ponto de corte
de 53 uV o teste apresentou sensibilidade e especificidade de 84% e 71%,
com acuracia de 0,77 (IC de 95%: 0,69 a 0,86). Conclus@es: Os melhores
resultados da MAOT pela metodologia Média Movel Modificada foram
encontrados analisando todas as derivacdes eletrocardiogréficas (plano
periférico, horizontal e derivacdes ortogonais), realizados de forma
guantitativa, com Fator de Atualizacdo 1/8 e ponto de corte para positividade
53 uV. A MAOT demonstrou associacdo significativa com a maioria dos
fatores de risco clinicos apresentando boa acuracia no rastreamento dos
pacientes de Alto Risco para MSC.

Descritores: Cardiomiopatia hipertrofica. Morte subita cardiaca. Fatores de
risco. Eletrocardiografia/métodos. Teste de esforco. Arritmias
cardiacas/diagnostico. Diagndéstico por computador/métodos.
Sensibilidade e especificidade. Reprodutibilidade dos testes



ABSTRACT

Antunes MO. Characterization of the profile of microvolt T-wave alternans in
hypertrophic cardiomyopathy [thesis]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2013.

Introduction: Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is defined as the
myocardial hypertrophy in the absence of cardiac or systemic disease, being
the most common genetic transmission cardiopathy and responsible for
sudden cardiac death (SCD) in young adults and athletes. The first-line
treatment option for prevention of SCD is the implantable cardioverter-
defibrillator (ICD). Some clinical factors have been identified as high risk for
the occurrence of SCD: history of cardiac resuscitation for ventricular
fibrillation, episode of sustained ventricular tachycardia, family history of
premature SCD, unexplained syncope, ventricular septal thickness 230 mm;
nonsustained ventricular tachycardia (NSVT) in Holter and inadequate
response of blood pressure to exercise: decrease in systolic blood pressure
(SBP) >20 mmHg or increase <20 mmHg during effort. These criteria,
however, are limited in sensitivity and specificity and new diagnostic methods
have been required. The microvolt T-wave alternans (MTWA) is used as a
diagnostic tool to identify high-risk patients predisposed to malignant
ventricular arrhythmias and SCD. Therefore, MTWA may be helpful to
indicate ICD. There are no reports in the literature concerning the use of
MTWA in HCM. This research aims to evaluate the values of MTWA by
modified moving average (MMA) method and the association with clinical
factors for SCD. Methods: We enrolled 132 patients with HCM that were
divided into two groups: 1) High Risk (HR) group, 67 patients, that had at
least one risk factor for sudden cardiac death (family history of SCD;
unexplained syncope; ventricular septal thickness =30 mm; nonsustained
ventricular tachycardia; inadequate response of blood pressure to exercise)
and 2) Low Risk (LR) group, 65 patients, without risk factors. The most
participants were male (63%) and their mean age was 37 (+ 11.3) years. All
individuals were evaluated by echocardiography: 23,9 + 6,2 mm
interventricular septal thickness; 72 + 8.1% ejection fraction and 26% left
ventricular outflow gradient of more than 30 mmHg. Patients performed
exercise stress testing with modified Naughton Protocol. In the present study,
MTWA was assessed with the MMA method, updating factor (UF) 1/8 and
1/32, quantitative and qualitative way (positive and negative). In addition, the
values of the MTWA were evaluated in three ways: all the leads of
electrocardiogram; disregarding the leads of peripheral plane; disregarding



the orthogonal leads. Results: The analysis of MTWA with UF 1/8 showed
greater sensitivity compared with UF 1/32 (Mean MTWA, UF 1/8 = 69.2 uV to
78.2 uV vs UF 1/32 = 33.2 uV to 38.7 nV, p<0.01). Like this, in quantitative
and qualitative (positive and negative) analysis of MTWA, the values were
larger in the group of UF 1/8 (UF1/8 = 528 nV vs UF 1/32 = 124 puV, p<0.01/
Positive MTWA, UF 1/8 = 57.5% vs UF 1/32 = 19.0%, p<0.01). The patients
of High Risk group presents higher values of MTWA (HR = 101.4 uV vs
LR = 54.3 nV, p<0.001) and 84% had the positive test. The MTWA was
significantly associated with risk factors for SCD: ventricular septal thickness
230 mm (p<0.001), NSVT (p = 0.001), family history of SCD (p = 0.006),
inadequate response of blood pressure to exercise (p = 0.02). In the analysis
of high risk group, using a cutoff value of 53 uV, we observed a sensitivity of
84%, specificity of 71% and accuracy of 0.77 (95% confidence interval: 0.69
to 0.86). Conclusions: The best results of MTWA by MMA method were
found by analyzing all lead ECG (frontal and peripheral plane and orthogonal
leads), using UF 1/8, quantitative analysis and cut-off value 53 pV. The
MTWA was significantly associated with clinical risk factors, showing a good
accuracy, and can be used to effectively select high-risk patients for SCD.

Descriptors:Hypertrophic cardiomyopathy. Sudden cardiac death. Risk
factors. Electrocardiography/methods. Exercise test.
Arrhythmias cardiac/diagnosis. Computer diagnostic/methods.
Sensitivity and specificity. Reproducibility of results
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1 INTRODUCAO




A cardiomiopatia hipertrofica (CMH) é uma doenca primaria do
musculo cardiaco que apresenta como caracteristica principal a ocorréncia
de hipertrofia miocardica na auséncia de doenca cardiaca ou sistémica que
justifique o desenvolvimento dessa alteracdo muscular.'?

Ha relatos da doenca que datam do século XIX, porém a descricao
patolégica moderna foi feita por Donald Teare, patologista forense, de
Londres que, em 1958, apresentou uma série de oito casos de adolescentes
e adultos jovens, dos quais sete tiveram morte subita diagnosticando
“hipertrofia assimétrica ou tumor benigno” do coragéo, como causa mortis.*®

A CMH possui prevaléncia estimada em 0,2% na populacéo geral,®® é
a mais prevalente das cardiopatias de transmissdo genética e constitui a
principal causa de morte stbita em jovens e atletas.®*%

A transmisséo é autossémica dominante entre 60% e 82% dos casos,
e encontram-se identificas mais de 1000 mutacdes em 20 genes diferentes:
genes dos miofilamentos dos sarcémeros, do disco Z e do transporte de
calcio. Entretanto, os genes mais frequentemente relacionados a CMH séo
0os da cadeia pesada B-miosina (MYH7), proteina C cardiaca ligada a
miosina (MYBPC3) e da troponina T cardiaca (TNNT2).}2°

Histologicamente estdo presentes o0s achados de hipertrofia,
desarranjo dos cardiomidcitos, aumento dos componentes da matriz

extracelular, formacdo de colageno, aparecimento de fibrose!®*?

e reducao
do limen das coronarias intramurais decorrente da proliferacdo das células
musculares lisas e de colageno na camada média e intima.?’ Nesses

achados, identifica-se a génese de um substrato anatdbmico arritmogénico,



no qual o extenso desarranjo e/ou areas de fibrose predispéem as arritmias
por reentrada.®

A hipertrofia causaria dispersdo da repolarizacdo e alteragcdo no
periodo refratario,’® e as anormalidades do fluxo do célcio durante a
repolarizacéo,? seriam responsaveis por desencadear o aparecimento de
taquiarritmias ventriculares complexas responsaveis pela morte subita
cardiaca (MSC).>#%3

A MSC é a principal e mais temida complicacdo da CMH pelo
potencial de ocorréncia inesperada e repentina, sobretudo pela possibilidade
de se consolidar em primeira manifestacdo da doenca.®’ A fibrilacéo
ventricular (FV), precedida ou ndo por episddio de taquicardia ventricular, € o
principal fator responsavel por esses eventos.?*?

A caracteristica marcante da doenca é a diversidade de apresentacao
fenotipica. Assim, conforme a mutacdo presente, manifestam-se diferentes
expressdes anatbmicas, clinicas, evolutivas e progndsticas que,
invariavelmente, tornam a CMH de carater imprevisivel, o que constitui um
dilema na elaboracéo de condutas terapéuticas e preventivas uniformes.*®’

Algumas variaveis clinicas ou fatores de risco (FR) foram identificados
como marcadores de risco para MSC em portadores de CMH, sobretudo em
pacientes com idade inferior a 50 anos. S&o estes: pacientes que
sobreviveram a parada cardiaca com fibrilagdo ventricular documentada ou
gue tiveram episodio de taquicardia ventricular sustentada; histéria familiar

de morte subita em parentes de primeiro grau com idade inferior a 50 anos;

sincope recente inexplicada; espessura septal do miocardio =30 mm;



episodios de taquicardia ventricular ndo sustentada (TVNS) com frequéncia
maior que 120 batimentos por minuto (bpm) no Holter e queda da presséo
sistélica (PAS) >20 mmHg ou aumento <20 mmHg ao esfor¢o.??+3

Em pacientes que ndo apresentam fator de risco, a incidéncia de MSC
€ <1% ao ano, e pacientes com um ou mais fatores de risco a incidéncia é
entre 1,4% e 5,0% ao ano.*?*%

Atualmente, a Unica opcdo de tratamento com evidéncias para
prevencdo dessa complicacdo € a indicacdo do cardiodesfibrilador
implantavel (CDI).%26:28:32:33

Nas diretrizes®?® para os pacientes com TVS/FV ou recuperados de
PCR (prevencdo secundaria), o implante desse dispositivo tem indicacéo
formal, Classe |, nivel de evidéncia B. J4 na prevencdo primaria, para
pacientes que apresentem algum dos fatores de riscos para MSC, as
indicacBes sdo divergentes e as evidéncias menos robustas, Classe lla,
nivel de evidéncia C. Entretanto, sdo consideradas desvantagens para esses
pacientes em razdo do alto custo, duracdo limitada da bateria, choques
inapropriados em 27% dos pacientes, falha anual de 3%, complicac6es do
sistema de estimulacdo de 12,5%, infeccdo em 4,8% e do procedimento
cirlrgico de implante em 6,8%.26:3435

Apesar das evidéncias atuais sobre o conhecimento da doenca e os
avangos dos métodos diagnosticos, o carater imprevisivel e heterogéneo da
CMH torna a estratificacéo de risco da MSC importante desafio clinico.*¢2832

Portanto, a pesquisa é fundamental para o desenvolvimento de novos e mais

acurados métodos que permitam terapéutica direcionada e efetiva.



Micro-alterndnciadaonda T

A micro-alternancia da onda T (MAQOT) € a variacdo na amplitude ou
polaridade da onda T, batimento a batimento (em microvolts) que ndo pode
ser visualizada no eletrocardiograma convencional (ECG).** O fendmeno
pode ser explicado pela presenca de regides miocardicas com diferentes
potenciais de acao celular (PAC) — em morfologia e duracao — resultando em
alternéncia da repolarizacdo ventricular. O prolongamento heterogéneo dos
PAC provoca a dispersdo do periodo refratario celular favorecendo o
mecanismo de reentrada.***” Usualmente, a MAOT é diferenciada da macro-
alternancia que € a alteracdo dindmica do segmento ST e onda T que
ocorrem durante os episodios de oclusao coronariana e isquemia miocardica
observados no tracado de ECG convencional.®®

A MAOT emergiu como ferramenta diagndéstica importante na
estratificacdo de pacientes com risco de desenvolver arritmias ventriculares
malignas em diversos cendrios clinicos.**

Em 1994, Rosenbaum et al.** descreveram pela primeira vez a
associacado da alternancia da onda T e o risco para ocorréncia de eventos
arritmicos graves.

Diversos estudos clinicos prospectivos avaliaram a MAOT na
estratificacdo de individuos com risco de MSC em varias situagdes clinicas
especificas.

O estudo prospectivo de Hohnloser et al.,*®

composto de pacientes
pos-IAM e FEVE <30%, durante seguimento médio de 17 meses demonstrou

gue nao ocorreu henhum evento maior, como parada cardiaca ou MSC nos



individuos com resultado negativo, e naqueles nos quais a MAOT foi
positiva, houve taxa de 15,6% destas complicacoes.

No estudo de Bloomfield et al.*’

com pacientes com miocardiopatia
isquémica e FEVE <40%, que se enquadram nos critérios do estudo
MADIT Il, a MAOT anormal foi um forte preditor de MSC e, ainda, poderia
identificar um grupo de pacientes que nao se beneficiariam da terapia com
CDL.

A diretriz da American Heart Association (2006) para manejo de
pacientes com arritmias ventriculares e prevencdo de MSC recomenda a
avaliacdo da MAOT para diagnéstico e estratificacdo de arritmias
ventriculares fatais na doenca coronariana e cardiomiopatia dilatada, classe
lla e nivel de evidéncia A.?°

Pela revisdo bibliografica, depara-se com apenas seis estudos de
pequena casuistica que avaliaram a MAOT na CMH, todos com objetivos e
resultados diferentes, nos quais, foi utilizada a Metodologia de Analise
Espectral (MAE) na realizacdo dos exames.

Momiyama et al.*® foram os primeiros a demonstrarem que a MAOT
esta relacionada com fatores de risco para MSC, como historia familiar de
morte subita, taquicardia ventricular ou extrassistoles ventriculares no Holter.

Kon-No et al.*® e Kuroda et al.*® demonstraram, por meio da
realizacdo de bidpsia endomiocéardica, que os valores da MAOT eram

significativamente maiores, conforme a presenca e a gravidade do

desarranjo das fibras e da fibrose miocardica.



Puntmann et al. *descreveram a associacdo da MAOT com aumento
da massa ventricular esquerda.

Funchs® e Troz et al.® encontraram resultados discordantes dos
anteriores, nos quais o exame da MAOT néao foi capaz de prever arritmias
ventriculares no Holter.

A Média Movel Modificada (MMM) € uma nova metodologia na
avaliacdo da MAOT que, comparativamente, reproduz 0S mesmOos
resultados.®*3%53%° Entretanto, possui algumas vantagens como: menor rigor
no controle da frequéncia cardiaca durante o exame; menor custo, pois
dispensa o uso de eletrodos especificos para a reducao de ruidos; auséncia
de resultados inconclusivos e a possibilidade da utilizacdo de protocolos de
esforco padronizados em esteira ergométrica (Naughton, Ellestad, Bruce e
Bruce modificado).*’

Pelos dados observados na literatura, as evidéncias da MAOT na
CMH sédo divergentes e escassas e nao existem estudos utlizando a
metodologia MMM nessa populacdo. Logo, diante da possibilidade de
desenvolvimento de nova ferramenta diagndstica ndo invasiva e de baixo
custo, que poderia ser utilizada na estratificacdo de risco de MSC nesses

pacientes, decidiu-se pela realizacdo da presente pesquisa.



2 OBJETIVOS




Caracterizar os valores da micro-alternancia da onda T pela
metodologia média mobvel modificada, em portadores de

cardiomiopatia hipertrofica.

Avaliar a associacdo da micro-alternancia da onda T com o0s
fatores de risco para MSC (espessura de septo ventricular
=30 mm, taquicardia ventricular ndo sustentada no Holter 24 h,
resposta anormal da pressédo no TE, sincope e histéria familiar

de MSC).
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3 METODOS
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3.1 Casuistica

Estudo realizado por amostra populacional composta pela selecéo de
132 pacientes consecutivos com diagnostico de CMH e idades
compreendidas entre 18 e 65 anos, no periodo entre abril de 2010 e junho
de 2013.

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica para Andlise de
Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo, sob nimero 0665/09 e obteve
suporte financeiro da Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sé&o
Paulo (FAPESP — Processo 2009/17811-6).

Os pacientes foram informados e esclarecidos sobre o0s
procedimentos da pesquisa e assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (Apéndice A).

A confirmacdo diagnostica de CMH foi obtida pelo método de
ecocardiograma bidimensional com a demonstracéo de hipertrofia de parede
ventricular 215 mm ou 213 mm para os individuos com parentes de primeiro
grau portadores de CMH,® na auséncia de doencas cardiacas ou sistémicas
com probabilidade de causar essa alteracao.

Foram excluidos da amostra pacientes que revelaram Diabetes
mellitus (n = 5); ritmo néo sinusal (n = 3); incapacidade motora em realizar o
teste ergométrico (n = 6) e por dados incompletos (n = 22).

Os pacientes da amostra foram divididos em dois grupos:

1. Grupo de Alto Risco, composto por 67 individuos e formado pelos

gue apresentavam, pelo menos, um fator de risco para MSC como:
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historia familiar de MSC, espessura de septo 230 mm, TVNS no
Holter 24 h, resposta anormal da PAS no TE e/ou sincope;

2. Grupo de Baixo Risco, composto por 65 individuos e constituido de
pacientes que ndo apresentavam nenhum desses fatores de risco

(figura 1).

168 pacientes

Cardiomiopatia Hipertrofica

!

36
néo selecionados

132

encaminhados para MAOT

2 14

dados
incompletos

excluidos

67 65
Grupo de Alto Grupo de Baixo
Risco Risco

1. Histéria familiar de MSC
2. Septo =30 mm

3. TVNS no Holter 24 h

4. Queda PAS no TE

5. Sincope

Figura 1 - Organograma do protocolo do estudo

Os pacientes foram avaliados por consulta médica realizada em
intervalos de 120 dias, como instrumento de controle do estudo. Aqueles
pertencentes ao grupo de Baixo Risco que manifestaram novo fator de risco
durante o acompanhamento, como sincope ou TVNS no Holter 24 h, foram

realocados para o grupo de Alto Risco.
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3.2  Critérios de incluséo
— Ambos os sexos, faixa etaria entre 18 e 65 anos.
— Diagnéstico prévio de CMH estabelecido pelo Doppler-
ecocardiograma (espessura parietal >15 mm em qualquer
segmento do VE ou 213 mm em pacientes com parentes de

primeiro grau portadores da doenca).

3.3 Critérios de excluséo

— Dilatacdo do VE (didmetro diastolico >60 mm) e/ou disfungéo
sistélica do VE (FEVE <0,55)

— Cirurgia cardiaca prévia

— Ritmo cardiaco n&o sinusal

— Doenga renal (creatinina sérica >2,0 mg/dl)

— Valvopatias primarias

— Doenca arterial coronariana associada

— Doencga osteomuscular que impossibilite a realizacdo de teste
ergometrico

— Diabetes mellitus



14

3.4 Exames realizados

3.4.1 Anamnese

A anamnese foi orientada para investigar a presenca de fatores de
risco para MSC e avaliar a intensidade da dispneia classificada pela escala
da New York Heart Association (NYHA).

S&o considerados fatores de risco para MSC:*%

histéria familiar de morte subita em parentes de primeiro grau com

idade abaixo dos 45 anos;

— sincope: com frequéncia de dois ou mais episédios ocorridos no
ultimo ano e considerada de causa inexplicada pela histéria clinica;

— espessura septal miocardica 230 mm ao ecocardiograma;

— presencga de taquicardia ventricular ndo sustentada com frequéncia
cardiaca maior que 120 batimentos por minuto no Holter 24 h;

— resposta anormal da PAS no TE: queda ou aumento <20 mmHg da

presséao arterial sistélica durante realizacédo do teste ergométrico.

3.4.2 Estudo Doppler-ecocardiografico

Foi realizado estudo ecocardiografico bidimensional, modo-M e
Doppler (pulsétil, continuo e mapeamento de fluxo em cores) com a
utilizacao de aparelho Acuson, modelo Sequoia (Mountain View, California),

obtendo-se o0s cortes paraesternais e apicais padrao.
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Os registros ecocardiograficos do modo-M e do Doppler foram
orientados pelo exame bidimensional e seguiram as recomendacfes da
Sociedade Americana de Ecocardiografia.>®

Para o diagnéstico ecocardiografico da CMH foram utilizados critérios
ja bem definidos na literatura.® As medidas foram realizadas em trés ciclos
cardiacos consecutivos, sendo os valores calculados pela média simples
dessas medidas:

— medidas béasicas do ecocardiograma modo-M

didametro atrial esquerdo (mm);

— espessura diastélica da parede posterior do VE (mm);

espessura diastélica do septo interventricular (mm);

— diametros sistélico e diastdlico final do VE (mm);

— valores calculados a partir das medidas basicas do modo-M

— fracdo de ejecdo pela férmula de Teicholz;*’

— medida basica ao bidimensional

— espessura diastdlica da parede com maior espessura (mm).

3.4.3 Eletrocardiografia dindmica de 24 horas pelo sistema Holter

Todos o0s pacientes foram submetidos a monitorizagédo
eletrocardiografica ambulatorial de 24 h, com uso de gravadores portateis
CardioLigth, com calibracéo fixada em 1 pV/10 mm, registro de ondas com
amplitude modulada e gravacao continua, para posterior analise em software

CardioNet Server.
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As variaveis analisadas foram: frequéncia cardiaca média, numero de
extrassistoles supraventriculares por hora, presenca ou ndao de taquicardia
paroxistica supraventricular (TPSV) sustentada e néo sustentada, ocorréncia
de fibrilacéo atrial, nUmero e tipo de extrassistoles ventriculares e presenca
ou ndo de TVNS (trés ou mais batimentos consecutivos com frequéncia

cardiaca >120 bpm).

3.4.4 Teste ergométrico e avaliacdo da micro-alternanciadaonda T

Os pacientes foram orientados previamente a comparecerem com
roupas leves para realizacédo de atividades fisicas e nenhuma medicacao foi
suspensa para este procedimento.

O esfigmomandmetro aneroide foi posicionado no braco direito ou
esquerdo para medi¢cdes da pressao arterial, aferida no inicio do exame com
paciente em repouso e sempre ao final de cada estadgio do protocolo de
esforco.

No preparo do paciente para aquisicdo do tracado eletrocardiografico,
com o intuito de reduzir a impedancia do contato superficie corporea-
eletrodo, as regibes do térax onde os eletrodos eram acoplados, foram
friccionadas vigorosamente com gaze embebida em alcool até a pele tornar-
se eritematosa. Foram fixados 16 eletrodos na parede anterior do térax e
dorso dos pacientes, totalizando 15 derivagcdes a serem avaliadas:
12 derivacdes do plano periférico e horizontal (DI, DIl, DIll, AvVR, AvL, AvF,
V1, V2, V3, V4, V5, V6) e trés derivacbes denominadas ortogonais ou de

Frank: X, Y, Z. Estas derivagdes ortogonais analisam as for¢as eletromotivas



17

em trés direcdes distintas: da esquerda para a direita, com o polo positivo
situado ao nivel da 52 costela, na linha axilar média esquerda e o negativo,
na mesma posicao, porém a direita (derivacdo X); no sentido caudocraneal,
com o eletrodo positivo na regido paraesternal esquerda, proximo ao
apéndice xifoide e o negativo, no manubrio esternal (derivacdo Y); as
variacbes anteroposteriores foram delineadas por meio do polo positivo
posicionado sobre a extremidade do processo xifoide e do negativo, no
dorso, em sua linha média, opondo-se perpendicularmente ao precedente,
no mesmo nivel (derivacao Z). Um ultimo eletrodo, usado como aterramento,
foi acoplado a regido infraclavicular direita.

Para a realizacdo do teste ergométrico utilizou-se esteira da marca
General Eletric (GE), modelo CASE 6.5 e o protocolo de esforgo
padronizado foi o de Naughton modificado (tabela 1) que, pelas suas
caracteristicas atenuadas, reduz o aparecimento de ruidos e artefatos que

podem interferir na analise da MAOT.

Tabela 1 - Parametros estabelecidos pelo Protocolo Naughton Modificado

Estagio Duracéo Velocidade Inclinacéo Distancia METS
(min) Km/h % (metros)
1 3 3,2 0 160 2
2 3 3,2 4 320 3
3 3 3,2 7 480 4
4 3 3,2 11 640 5
5 3 3,2 14 800 6
6 3 3,2 18 960 7
7 3 3,2 21 1120 8

*Nao consta o aquecimento inicial com a duragédo de 2 minutos (velocidade de 1,6 Km/h e inclinagcdo
0%)
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3.4.5 Avaliacdo da MAOT - Metodologia Média Movel Modificada

A metodologia MMM cria recursivamente dois modelos padrdes de
segmento ST com base em uma sequéncia de batimentos cardiacos validos.
Apoés a remocédo das flutuacdes da linha de base e reducédo dos ruidos no
tracado do ECG, um modelo é formado associado aos batimentos pares e o
outro aos batimentos impares. Desta forma, a diferenca das medidas de
amplitude entre os segmentos ST dos dois modelos padrdo formados e
representativos dos batimentos pares e impares é o resultado do valor da
alternancia daonda T.

Os resultados séo disponibilizados em microvolts, continuamente

atualizados a cada 15 segundos de monitorizacéo do paciente (figura 2).%"
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AB ABAZB
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Reducéo de ruidos e remocéo das flutuacdes da linha de base

!

LLL L

Batimentos Pares Batimentos impares

! !

Modelo padrao
Impares

Separacéo dos batimentos

Modelo padréo
Pares

Medida da
alternancia

Figura2:  Etapas da metodologia Média Mével Modificada (MMM)

A criacdo do modelo padrdo é explicada da seguinte forma: as
diferencas de amplitude entre 0 modelo padrao atual em formacao (par ou

impar) e o préximo batimento valido (par ou impar) sdo medidas ao longo de
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diversos locais do segmento ST-T. Cada uma dessas diferencas é dividida
em “X” partes iguais, por meio do que denominamos Fator de Atualizagéo
(FaT). Assim, a contribuicdo do batimento atual valido na formacédo do
modelo padréo limita-se ao valor desta divisdo.>®

O FaT é determinado pelo investigador no inicio do exame, podendo
seu valor ser 8, 16, 32 ou 64. Quanto menor o valor do FaT maior sera a
sensibilidade para deteccdo da micro-alternancia; entretanto, aumenta a
susceptibilidade do exame a interferéncia de ruidos e artefatos, diminuindo
sua especificidade.>®

Na presente pesquisa, com a finalidade de conhecer melhor o método
e, sobretudo, avaliar a interferéncia de ruidos e artefatos nos resultados, os
testes foram realizados com FaT 8 e 32.

Os resultados dos exames foram analisados de duas formas:
guantitativa e qualitativa (positiva e negativa).

Para analise dos resultados quantitativos foram considerados os
valores maximos encontrados da MAOT avaliados em trés situagoes:

— todas as derivacdes eletrocardiogréaficas presentes na analise;

— desconsiderando as derivacdes ortogonais;

— desconsiderando as derivacdes do plano periférico.

Na andlise dos resultados qualitativos, os critérios de positividade
foram determinados pela maior medida da MAOT em uma derivagéo
ortogonal ou duas horizontais contiguas, considerando-se quatro medidas de

amplitudes diferentes:
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— medida méxima da MAOT >47 uV em qualquer derivacdo do
ECG;*

— medida maxima da MAOT >47 nuV excluindo as derivacdes do
plano periférico;**

— medida maxima da MAOT >60 uV excluindo as derivagbes do
plano periférico;*

— medida maxima da MAOT >65 uV excluindo as derivacbes do

plano periférico.®

3.4.6 Andlise estatistica

As variaveis categoricas foram expressas em frequéncias absolutas
(n) e relativas (%); e as variaveis continuas, apresentadas em média e
desvio padrdo minimo e maximo.

Na avaliacao de possiveis diferencas entre os grupos de Baixo e Alto
Risco, foi aplicado o teste de Mann-Whitney para variaveis quantitativas, e
para a comparacdo das médias da MAQOT utilizou-se o teste t de Student
pareado.*®

Para determinar a melhor metodologia e o valor de definicdo para o
critério da positividade do exame, foram calculadas a sensibilidade e a
especificidade na deteccéo do grupo de Alto Risco.

Com a finalidade de descobrir o ponto de corte que minimize o erro da
sensibilidade e especificidade e qual dessas medidas (47 uV, 60 uV e 65 uV)
seria melhor para estimar o rastreamento de pacientes de Alto Risco

elaboraram-se curvas ROC (Receiver Operating Characteristic).®
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O teste exato de Fisher foi usado para avaliar a associacdo dos
fatores de risco com a positividade da melhor metodologia da micro-
alternancia da onda T.**

Os resultados com niveis descritivos (valores de p) inferiores a 0,05
foram considerados estatisticamente significantes. Para os calculos
estatisticos foi empregado o software SPSS (Statistical Package for the

Social Science) para Windows versao 17.0.
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4 RESULTADOS
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4.1 Caracterizacéo clinica e ecocardiogréfica

As caracterisiticas dos 132 pacientes selecionados estédo
apresentadas na tabela 2.

A idade variou entre 18 e 65 anos, média = 37 + 11 anos, sexo
masculino 83 (63%). Cerca de 66 (50%) pacientes apresentavam histérico
de parentes de primeiro grau (pai, made ou irmao) com CMH como forma
determinante familiar.

Cento e trés pacientes (78%) estavam em uso de algum tipo de
medicacdo isolada ou associada como betabloqueador, verapamil e/ou
amiodarona e, desta forma, apresentava-se pouco sintomatica; 127 (96%),
em CF | e CF Il da NYHA.

Pela andlise do doppler-ecocardiograma foram observados os
seguintes valores: espessura de septo interventricular 24,5 + 6,2 mm
(14-49); didmetro do atrio esquerdo 42,6 + 6,9 mm (30-66); didmetro do
ventriculo esquerdo em diastole 43,1 £ 5,2 mm (30-58); fracdo de ejecao
72 + 8,1% (50-90) e presengca de gradiente em via de saida do VE

>30 mmHg em 35 pacientes (26%).



Tabela 2 - Caracteristicas dos pacientes (N = 132)
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Idade em anos, média £ dp

Sexo, n (%)
Masculino
Feminino

Forma familiar — n (%)

Classe funcional (NYHA) - n (%)
CF I-ll
CF 1

Ecocardiograma, média + dp
Espessura septal, mm
Espessura da parede posterior, mm
Diametro do atrio esquerdo, mm
Diametro diastolico do VE, mm
Fracéo de ejecdo, %
Gradiente VSVE >30 mmHg

Terapia medicamentosa - n (%)
Betablogueador
Betabloqueador + amiodarona
Betablogueador + verapamil
Verapamil
Verapamil + amiodarona
Amiodarona
Betablogueador + amiodarona + verapamil

37+11

83 (63)
49 (37)

66 (50)

127 (96)
5(4)

24,50 + 6,20
12,50 + 2,00
42,60 * 6,90
43,10 % 5,20
72,00 £ 8,10
35 (26)

103 (78)
71
13

w o b~ O

Os grupos de Baixo e Alto Risco (tabela 3) foram homogéneos sob

varios aspectos, incluindo idade, sexo, forma familiar, classe funcional e uso

de medicacdes. As medidas ecocardiograficas foram semelhantes, exceto

pela espessura septal (p<0,001), porém a medida de septo =230 mm foi

utilizada como classificatdria do grupo de Alto Risco.



Tabela 3 - Comparacdo entre o grupos de Alto e Baixo Risco
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Alto Risco

Baixo Risco

(n =67) (n =65) P

Idade, anos, média + dp 37+14 38+11 0,82
Sexo masculino, n (%) 45 (67) 38 (58) 0,37
Forma familiar, n (%) 35 (52) 31 (47) 0,73
CF I-I/CF 1ll, n (%) 63/4 64/1 1,00
Ecocardiograma, média + dp

Espessura septal, mm 26,49 + 7,36 21,52 + 3,27 <0,001

Espessura de parede posterior, mm 12,25 + 2,99 12,77 + 2,83 0,31

Diametro do atrio esquerdo, mm 43,64 £ 6,75 41,65 + 7,09 0,10

Diametro diastolico do VE, mm 42,94 £ 5,52 43,34 £ 5,18 0,67

Fracéo de ejecéo, % 72+8 73+8 0,49

Gradiente VSVE >30 mmHg 15 (22) 20 (30) 0,33
Terapia medicamentosa - n

Betabloqueador a7 45 1,00

Verapamil 6 8 0,77

Amiodarona 14 9 0,36

CF - classe funcional M — masculino F- feminino

No grupo de Alto Risco foram encontrados os seguintes fatores de
riscos: TVNS na gravacgao do Holter 24 h em 29 (43%) pacientes; espessura
de septo =230 mm em 25 (37%); histérico familiar de MSC em 23 (34%);
queda da presséao sistdlica no teste ergométrico em 18 (27%) e sincope de
origem indeterminada em 11 (16%) (figura 3). Foram observadas as
presencgas de um fator de risco em 39 pacientes (59%), dois fatores de risco
em 20 (30%), trés fatores de risco em seis (9%) e quatro fatores de risco em

apenas dois (3%) pacientes (figura 4).
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Figura 3 — Fatores de risco para MSC no grupo de Alto Risco
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Figura 4 — Presenca de fatores de risco para MSC no grupo de Alto Risco
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4.2 Resultados da micro-alternanciadaonda T

A analise dos resultados da forma quantitativa esta expressa na
tabela 4 e todos os valores médios dos exames apresentam diferencas

estatisticamente significantes (p <0,001).

Tabela 4 - Estatisticas descritivas dos valores medidos da MAOT

IC para média

i o} 0
Variavel  Minimo Méximo Média P®SVI° Mediana L 3 (95%)
padréo quartil quartil
Inf Sup
FaT 1/8
Todas 6 528 78,23 66,96 63,00 35,75 100,50 66,71 89,76
Sem ortogonais 6 528 70,74 65,83 50,00 29,00 89,50 59,41 82,08
Sem periféricas 6 528 69,25 68,28 51,00 26,00 85,00 57,49 81,01
FaT 1/32
Todas 4 124 38,96 23,50 33,00 24,00 46,00 34,92 43,01
Sem ortogonais 0 117 35,14 22,15 30,50 20,75 45,25 31,32 38,95
Sem periféricas 0 105 33,20 22,00 2850 17,75 43,25 29,42 36,99

Na comparacao dos grupos, os pacientes de Alto Risco foram os que
apresentaram os maiores valores de MAOT em relacdo ao grupo de Baixo

Risco em todas as formas de avaliagOes do teste (tabela 5).

Tabela 5 - Valores da micro-alternancia daonda T com FaT 1/8

Média = dp, pV Alto Risco Baixo Risco p
Todas derivacdes 101,40 = 75,60 54,35 + 46,20 <0,001
Sem ortogonais 90,20 £ 76,90 50,68 £ 44,30 <0,001

Sem periféricas 90,00 + 79,30 47,80 + 46,20 <0,001
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Da mesma forma que na analise anterior, utilizando-se FaT 1/32,
encontramos valores maiores e estatisticamente significantes no grupo de

Alto Risco (tabela 6).

Tabela 6 - Valores da micro-alternancia daonda T com FaT 1/32

Média = dp, uVv Alto Risco Baixo Risco p

Todas derivagdes 42,50 + 23,90 34,70 + 23,00 0,059
Sem ortogonais 40,30 £ 23,60 29,30 £ 18,80 0,006
Sem periféricas 36,90 + 24,20 29,30 + 18,80 0,045

No rastreamento de pacientes de Alto Risco, a acuracia da MAOT foi

avaliada pela construcéo de curvas ROC (figuras 5 e 6).

CurvaROC

Sensibilidade

oo T T T T
oo 02 04 08 og 10

1 - Especificidade

Figura 5 — Curva ROC com FaT 1/8 para avalicdo do risco (linha vermelha: todas
derivacdes, linha azul: sem derivagfes periféricas e linha verde: sem

as ortogonais)
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Figura 6 — Curva ROC com FaT 1/32 para avalicdo do risco (linha vermelha:
todas derivagdes, linha azul: sem derivacdes periféricas e linha verde:
sem as ortogonais)

Na analise de todas as deriva¢cdes, o valor da area sob a curva com
Fat 1/8 foi de 0,78 (IC de 95%: 0,74 a 0,82), desconsiderando as derivacdes
periféricas de 0,75 (IC de 95%: 0,70 a 0,79) e as ortogonais de 0,73 (IC de
95%: 0,69 a 0,77) (figura 5).

As coordenadas da curva estdo mostradas no anexo 1 com seus
respectivos valores de sensibilidade e especificidade. Os valores de ponto
de corte podem ser escolhidos, conforme o cenario, para aumentar a
sensibilidade ou especificidade.

A area sob a curva com FaT 1/32 na analise de todas derivacgdes foi

0,60 (IC de 95%: 0,55 a 0,65); desconsiderando as derivacdes ortogonais de
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0,63 (IC de 95%: 0,59 a 0,68) e as periféricas de 0,59 (IC de 95%: 0,54 a
0,63) (figura 6).

Ao utilizar FaT 1/8 e considerando todas as derivacdes do ECG para
analise da MAOT, encontramos os melhores resultados do exame. Assim,
determinando-se o ponto de corte no valor 53 uV, teremos sensibilidade de
84% e especificidade de 71% do método. No grupo de Alto Risco 56 (84%)
pacientes apresentaram exames positivos (MAOT yn¢q. = 114,58 £ 75,87 uV) e
11 (16%) exames negativos (MAOTne¢q. = 34,27 = 12,05 uV). No grupo de
Baixo Risco 19 (30%) pacientes apresentaram exames positivos
(MAOTmeq. = 112,00 + 48,09 nV) e 46 (70%) exames negativos

(MAOT mea. = 30,54 + 11,65 nV) (figura 7).

90 n =56
80
n =46

70
»n 60
1}
% 50
x
o
% 40

n=19

S 30

20 n=11

0
Alto Risco Baixo Risco
" MAOT + mMAOT -

Figura 7 — Resultados da MAOT considerando o valor de 53 pV para positividade e
FaT 1/8
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Analisamos os resultados quantitativos da MAOT com os fatores de
risco para MSC de forma isolada. Pacientes com septo 230 mm foram os
gue apresentaramm 0s maiores valores de MAOT. Apenas um individuo
possuia sincope (MAOTmax.: 55 uV) como fator de risco Unico e, assim, nédo

foi possivel realizar as andlises da média e desvio padrao (tabela 7).

Tabela 7 - Resultado quantitativo da MAOT conforme fator de risco para MSC

Variavel N Minimo Méximo Média ;E)aej:/éilg
Septo 230 mm 11 42 325 132,30 76,00
Antecedente de MSC 11 22 135 89,20 32,40
TVNS 13 26 161 81,60 39,00
Queda da PAS 3 52 186 118,00 67,00
Sem fator de risco — Baixo Risco 65 6 185 54,30 46,20

Os resultados da andlise qualitativa da MAOT com FaT 1/8 e

FaT 1/32 estdo descritos nas tabelas 8 e 9, respectivamente.

Tabela 8 - Resultados da micro-alternanciada onda T, FaT 1/8

FaT 1/8, n (%) MAOT + MAOT -

Valor 47 uVv 76 (57,5) 56 (42,5)
Valor 47 uv* 74 (56,0) 58 (44,0)
Valor 60 pVv* 60 (45,5) 72 (54,5)
Valor 65 pv* 50 (37,8) 82 (62,2)

MAOQOT - micro-alternancia da onda T
* Desconsiderando as derivagfes periféricas
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Tabela 9 - Resultados da micro-alterndnciada onda T, FaT 1/32

FaT 1/32, n (%) MAOT + MAOT -
Valor 47 pV 25 (19,0) 107 (81,0)
Valor 47 pv* 24 (18,0) 108 (82,0)
Valor 60 pV* 14 (10,6) 118 (89,4)
Valor 65 pV* 12 (9,0) 120 (91,0)

MAOT - micro-alternancia daonda T
* Desconsiderando as derivagdes periféricas

Com FaT 1/8 encontramos sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo, valor preditivo negativo e acuracia do teste no
rastreamento de pacientes de Alto Risco, respectivamente, de 85%, 71%,
75%, 82% e 78% para a amplitude 47 uV; 84%, 72%, 76%, 85% e 78% para
47 uV (desconsiderando as derivacdes periféricas); 70%, 80%, 78%, 80% e
75% para 60 uV e para amplitude de 65 uV 66%, 80%, 72%, 80% e 72%

(tabela 10).

Tabela 10 - Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor
preditivo negativo e acurécia, FaT 1/8

47 uv 47 pv* 60 pv* 65 pVv*
Sensibilidade 85% 84% 70% 66%
Especificidade 71% 72% 80% 80%
VPP 75% 76% 78% 72%
VPN 82% 85% 80% 80%
Acurécia 78% 78% 75% 2%

MAOT - micro-alternéncia da onda T VPP — valor preditivo positivo VPN — valor preditivo negativo
* Desconsiderando as derivagdes periféricas
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As curvas ROC foram desenhadas para comparacado dos resultados.
Para andlise qualitativa, os valores de AUC foram: para 47 nV - 0,78 (IC de
95%: 0,75 a 0,82), sem as derivacOes periféricas - 0,78 (IC de 95%: 0,74 a
0,82); para 60 uV - 0,75 (IC de 95%: 0,71 a 0,80) e para 65 uV - 0,73 (IC de

95%: 0,69 a 0,77) (figura 8).

Curva ROC

10

0,54

Sensibilidade

00 T T T
00 0.2 04 06 0.5 10

1 - Especificidade

Figura 8 — Curva ROC comparando os resultados FaT 1/8 (linha azul: 47 uV todas
as derivacdes, linha vermelha: 47 uV sem plano periférico, linha
verde: 60 uV e linha laranja: 65 uV)

Com FaT 1/32 encontramos sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo, valor preditivo negativo e acuracia, repectivamente, de

25%, 88%, 68%, 53% e 56% para a amplitude de 47 uV; 22%, 86%, 63%,

52% e 54% para 47 pV (desconsiderando as derivacdes periféricas); 22%,
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94%, 71%, 52% e 58% para 60 pV e para amplitude de 65 pV 19%, 94%,

67%, 51% e 56% (tabela 11).

Tabela 11 — Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor
preditivo negativo e acuracia, FaT 1/32

47 uv 47 pv* 60 pv* 65 pV*
Sensibilidade 25% 22% 22% 19%
Especificidade 88% 86% 95% 95%
VPP 68% 63% 71% 67%
VPN 53% 52% 52% 51%
Acurécia 56% 54% 58% 56%

MAOQOT - micro-alternancia da onda T VPP — valor preditivo positivo VPN — valor preditivo negativo
* Desconsiderando as derivag8es periféricas

As curvas ROC foram desenhadas para comparacéo. Os valores de
AUC foram: para 47 uV, 0,56 (IC de 95%: 0,51 a 0,61); para 47 uV
desconsiderando as derivagdes periféricas de 0,54 (IC de 95%: 0,50 a 0,60);
para 60 pV 0,59 (IC de 95%: 0,53 a 0,63) e para 65 uV - 0,57 (IC de 95%:

0,52 a 0,61) (figura 9).



36

Curva ROC
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Figura 9 — Curva ROC comparando os resultados FaT 1/32 (linha azul: 47 uV
todas as derivagdes, linha vermelha: 47 uV sem plano periférico, linha
verde: 60 uV e linha laranja: 65 uV)

Analisamos a associagao da micro-alternancia da onda T, com ponto
de corte de 53 pV e FaT 1/8 com as variaveis clinicas e ecocardiogréaficas

dos pacientes. Sincope foi o Unico FR que ndo mostrou associacao

estatistica com a positividade da MAOT (p = 0,11) (tabela 12).
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Tabela 12 - Associacado dos resultado da MAOT com diversas variaveis

MAOT + MAOT - p
(n=75) (n =57)
Idade, anos, média + dp 37 +13 37+11 0,74
Sexo [M/F] 45/30 38/19 0,27
Forma familiar, n 41 25 0,38
CF I-Il/CF 1l 72/3 55/2 1,0
Fatores de risco, n
TVNS 24 5 0,001
Septo =230 mm 23 2 <0,001
Historia familiar de MSC 19 4 0,006
Queda da PAS 15 3 0,02
Sincope 9 2 0,11
Ecocardiograma, média + dp
Espessura septal, mm 25,56 £ 7,09 22,05+£4,13 0,001
Espessura da parede posterior, mm 12,25+ 2,83 12,84 £ 3,01 0,25
Diametro do atrio esquerdo, mm 43,23 £ 6,87 41,91 +£7,09 0,28
Diametro diastolico do VE, mm 43,24 £ 5,81 43,00 £ 4,69 0,79
Fracéo de ejecdo do VE, % 0,71+ 0,82 0,73+ 0,08 0,46
Gradiente VSVE >30 mmHg 20 15 1,00
Terapia Medicamentosa, n
Betabloqueador 54 38 0,56
Verapamil 9 5 0,77
Amiodarona 15 8 0,48

CF — classe funcional, TVNS - taquicardia ventricular ndo sustentada, MSC — morte subita cardiaca,
PAS — presséo arterial sistélica
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5 DISCUSSAO
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A MAOT emergiu como um método diagndstico nao invasivo utilizado
na estratificacdo de risco para MSC, sobretudo em pacientes portadores de
doenca arterial coronariana e miocardiopatia dilatada com disfuncéo
ventricular esquerda.®**

Pela primeira vez, testamos e usamos em pacientes com CMH uma
nova metodologia na realizacdo desses exames, a média movel modificada,
que possui a vantagem de disponibilizar valores da MAOT a cada
15 segundos da monitorizacdo durante o esfor¢co, ndo gerando resultados
indeterminados, além de apresentar menor custo, pois ndo necessita de
eletrodos especiais no preparo do paciente. 3638535

Observamos que o exame de micro-alternancia da onda T avaliado de
modo quantitativo ou qualitativo com o protocolo de esforco Naughton
modificado em esteira rolante, com fator de atualizacdo 1/8 e analisando-se
15 derivac@es eletrocardiogréaficas, possui boa acuracia na identificacdo dos
pacientes de Alto Risco para MSC. Os valores de micro-alternancia eram
maiores nesse grupo de pacientes e 0s exames positivos apresentavam

associacao significativa com os fatores de risco clinicos para ocorréncia do

evento.

5.1 Micro-alternancia da onda T na cardiomiopatia hipertrofica

Em nossa casuistica composta apenas de individuos com CMH os
exames da MAOT com a metodologia MMM e utilizando-se o FaT 1/8 na
avaliacdo apresentaram maior sensibilidade na detec¢cédo desse fenémeno,

guando comparados com FaT 1/32 (MAOTmgg, = 78,23 uV x 38,96 uVv
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p<0,01), resultando na analise quantitativa de valores maiores da micro-
alternancia (MAOTmax. = 528 uV x 124 upV) e na analise qualitativa maior
namero de exames positivos (MAOT positiva= 58% x 19%).

Observamos diferenca com significancia estatisitica entre estes dois
modelos de FaT e os valores médios encontrados com FaT 1/8 variaram de
69,2 uV a 78,2 uV (p<0,01), enquanto com FaT 1/32 os resultados foram
muito menores 33,2 uV a 38,7 uV (p<0,01).

Na andlise qualitativa os resultados foram semelhantes e,
dependendo do ponto de corte determinado para positividade, observamos
variacdo de resultados positivos entre 57% e 38%, com FaT 1/8, e de
apenas 19% a 9% de exames positivos com FaT 1/32.

.82 em individuos

Desta forma, como demonstrado por Nieminen et a
com fracdo de ejecdo preservada também na CMH a utilizacdo do FaT 1/8
proporciona maior capacidade para detectar a MAOT e deve ser preferido na
realizacdo desses exames.

Observamos ganho na acuracia do teste quando incluimos na analise

dos exames as derivacdes periféricas (AUC = 0,78 vs. 0,75 vs. 0,73). Verrier

|.37 |.58

et al.>’ e Minkkinen et al.”® sugerem cautela na analise deste plano e,
normalmente, descartam-se os resultados destas derivacdes, pois sdo mais
suscetiveis ao aparecimento de artefatos relacionados, sobretudo a
movimentagdo do paciente durante o esfor¢co, o que prejudicaria a analise
dos exames.

Entretanto, este é o primeiro estudo da literatura a utilizar Naughton

modificado, como protocolo de esforgco, que exige do paciente menor
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movimentacdo durante o teste, reduzindo o aparecimento de interferéncia
nos tracados do ECG, inclusive nas derivacdes periféricas. Portanto, é
provavel que a escolha do protocolo tenha sido responsavel por esses
resultados.

Ainda ressaltamos a seguranca do protocolo de esforco que se
confirmou pela ndo observacdo de qualquer complicacdo durante a
realizacdo dos exames. Salientamos que as diretrizes atuais consideram o
teste ergométrico realizado em pacientes com CMH procedimento de alto
risco e contraindicado nas formas obstrutivas da doenca, ja que o esforco
fisico poderia desencadear arritmias ventriculares complexas como TV e FV,
e nas formas obstrutivas piorar o gradiente na VSVE diminuindo o débito

cardiaco e provocando a ocorréncia de sincope.®®

5.2 Micro-alternancia da onda T e fatores de risco para morte subita

cardiaca

Na CMH as alteracdes histopatolégicas encontradas no miocardio
geram um substrato anatdémico arritmogénico com diversificacdo e disperséo
do potencial de acéo celular, ocasionando instabilidade elétrica tecidual e,
consequentemente, maiores alternancias do segmento ST e onda T.8'°
Kon-no et al.*® e, apés, Kuroda et al. *® demonstraram a associacdo do
exame positivo de MAOT com a presenca de desordem da arquitetura dos

miocitos e fibrose miocardica constatada pela realizacdo de biopsia

endomiocardica.
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Em nossos resultados, encontramos associacgao significante da MAOT
com a espessura septal 230 mm (p<0,001), destacando-se que os maiores
valores dos exames foram verificados nesses pacientes (42 — 325 uV).

Na CMH a hipertrofia septal € marcador prognostico e fator de risco
para MSC, além de relacionar-se com a presenca de desarranjo celular e
fiborose miocardica. Desta forma, MAOT poderia refletir alteracbes
histopatoldgicas e fornecer informacdes Uteis sobre a gravidade da doenca.

A MAOT também apresentou associacdo significativa com o0s
seguintes fatores de risco para MSC: TVNS (p = 0,001), histéria familiar de
MSC (p = 0,006) e queda da PAS no esforco (p = 0,02).

Utilizando-se da metodologia espectral na afericdo da MAOT,
Momiyama et al.*®, foram os primeiros a evidenciar, em 1997, a associagéo
do exame com histéria familiar para MSC e episodios de TV sustentada ou
FV. Outros estudos demonstraram associacdo com os demais fatores de
risco: TVNS, sincope e aumento de massa ventricular total ou localizada.

Sincope foi o Unico fator de risco que ndo mostrou associacao
estatistica com MAOT (p = 0,11). Entretanto, para a ocorréncia desses
episodios diversos mecanismos fisiopatoldégicos podem estar envolvidos,
relacionados ou ndo com arritmias e, ainda, a prevaléncia desse fator de
risco na nossa coorte foi pequena (n = 11), o que pode ter limitado a analise

estatistica.
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5.3 Micro-alternanciadaonda T e CDI

Chow et al.®* demonstraram, em pacientes isquémicos com FEVE
<35% e sem TV sustentada anterior, fortes evidéncias de que os beneficios
do CDI diferem de acordo com o nivel de MAOT. O implante desse dipositivo
levou a diminuicdo da mortalidade em pacientes com MAOT positiva ou
indeterminada (RR = 0,45; IC de 95%: 0,27 a 076; p = 0,003), mas néo
reduziu a mortalidade no grupo com MAOT negativa (RR = 0,85; IC de 95%:
0,33 a2,20; p =0,73).

Com relacdo a eficacia da terapia por CDI, foram necessarios nove
CDIs para salvar uma vida em pacientes com MAOT positiva ou
indeterminada e 76 CDIs para salvar uma vida no grupo com MAOT
negativa, em um periodo de dois anos. Em pacientes pés-infartados com
FEVE <30%, grupo semelhante ao do estudo Multicenter Automatic
Defibrillator Implantation Trial (MADIT-2), foram necessarios 18 CDIs
implantados para salvar uma vida. Todavia, ao basear o implante de CDI,
conforme o resultado da MAOT foram necessarios apenas sete CDIs para
salvar uma vida.*’

As duas metodologias de analises da MAOT, quantitava ou
gualitativa, apresentaram resultados semelhantes no rastreamento dos
pacientes de Alto Risco para MSC, porém, na forma qualitativa para o
exame ser considerado positivo necessitava da presenca de MAOT em duas
derivacbes do ECG; ja na forma quantitativa bastava alteracdo apenas em

uma derivacao, simplificando a leitura dos resultados.
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Os maiores valores de MAOT foram encontrados nos pacientes do
grupo Alto Risco (Alto Risco 101,4 uV vs 54,3 uV Baixo Risco, p<0,001), e
considerando o valor 53 pV para positividade do teste, 84% (56/67) dos
pacientes desse grupo apresentavam exame positivo, e no rastreamento de
pacientes de Alto Risco, o teste apresentou sensibilidade e especificidade de
84% e 71%, respectivamente, com AUC de 0,78 (IC de 95%: 0,74 a 0,82).
Contudo, 16% (11/67) dos pacientes do grupo de Alto Risco apresentaram
exame negativo, o que poderia refletir menor desarranjo e instabilidade
elétrica miocardica e, deste modo, menor risco para ocorréncia das arritmias
ventriculares fatais e MSC, situacdo na qual o implante do CDI néo traria
beneficio.

Considerando o carater poligénico da doenca e a expressao
fenotipica extremamente variavel, na qual a avaliacdo exclusiva dos fatores
de risco aceitos para MSC possuem sensibilidade e especificidade limitada,
a avaliacdo da MAOT poderia permitir uma terapéutica direcionada e custo-

efetividade nesses doentes.

5.4 Efeitos das medicacbes

E conhecido que as medicacdes antiarritmicas e blogueadores
adrenérgicos reduzem a MAOT refletindo, assim, a eficacia terapéutica
destes farmacos.*”*

A grande maioria de nossos pacientes estava em uso de terapéutica

para alivio de sintomas com betabloqueadores e/ou bloqueadores de canal

de calcio ou manutencdo do ritmo sinusal com amiodarona. A medicacao



45

nao foi suspensa para realizacdo dos exames em nosso protocolo de estudo
e, mesmo assim, encontramos altos valores de MAOT. Chegamos a
conclusao que tais drogas néo reduzem a instabilidade e alternancia elétrica

miocéardica, conforme demonstrado em estudos clinicos prévios®?*%

em
populacdo semelhante, ndo possuem beneficios em prevenir a MSC.

Na avaliacdo dos pacientes com CMH é de fundamental importancia
identificar corretamente os individuos que possuem risco de MSC e, assim,
indicar o implante do CDI. Mas, na prética clinica, a grande variabilidade de
manifestacdes clinicas e fenotipicas dessa cardiopatia torna a tomada de
decisdo um grande desafio.

A possibilidade de aplicacdo da MAOT como uma nova ferrramenta
diagnéstica que auxiliaria na estratificacdo desses pacientes deve ser

recebida com entusiasmo e novos estudos deverdo ser conduzidos para

confirmar esta hipétese.

5.5 Limitacdes do estudo

O curto tempo de seguimento dos pacientes impossibilitou a analise

de desfechos clinicos.
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6 CONCLUSOES
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6.2
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Os melhores resultados da micro-alterancia da onda T com a
metodologia Média Movel Modificada na cardiomiopatia hipertréfica
foram encontrados analisando-se todas as derivacdes
eletrocardiograficas (plano periférico, horizontal e derivacdes
ortogonais), realizada de forma quantitativa, com Fator de Atualizacéo

1/8 e ponto de corte para positividade 53 pV.

A micro-alterancia da onda T apresenta boa acuracia no rastreamento
dos pacientes de alto risco para morte subita cardiaca e demonstra
associacao estatistica com a maioria dos fatores de risco clinicos para
ocorréncia desse evento (antecedente familiar de morte subita
cardiaca, taquicardia ventricular ndo sustentada no Holter, septo

230 mm e resposta anormal da pressao arterial sistolica).



48

7 ANEXO
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Anexo 1

Coordenadas de probabilidade predita e com valores de cutoff e a
sensibilidade e 1 — especificidade do modelo em cada ponto

Probabilidade predita

Positivo se maior ou igual a Sensibilidade 1 - Especificidade
5,00 1,000 1,000
8,00 1,000 ,985
11,00 1,000 ,954
12,50 1,000 ,938
13,50 1,000 ,923
15,00 ,985 ,923
17,00 ,985 ,908
18,50 ,985 ,892
19,50 ,985 ,877
21,00 ,970 ,846
22,50 ,955 ,831
23,50 ,955 ,800
24,50 ,955 ,785
25,50 ,955 754
26,50 ,940 ,754
27,50 ,940 723
28,50 ,940 ,708
29,50 ,940 ,662
31,00 ,940 ,631
32,50 ,940 ,600
33,50 ,940 ,585
34,50 ,940 ,569
35,50 ,940 ,554
36,50 ,925 523
37,50 ,925 ,492
38,50 ,910 ATT7
39,50 ,896 ATT7
40,50 ,896 446
41,50 ,881 446
42,50 ,866 ,400
43,50 ,866 ,385
44,50 ,866 ,369
46,00 ,866 354
48,00 ,851 354
50,00 ,851 ,323
51,50 ,851 ,308
52,50 ,836 ,308
53,00 ,836 ,292
54,50 ,821 ,292

continua...
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continuagao...

Probabilidade predita

Positivo se maior ou igual a Sensibilidade 1 - Especificidade
55,50 ,791 277
58,00 776 277
60,50 776 ,262
62,00 ,761 ,262
63,50 ,731 ,246
64,50 ,731 ,231
65,50 ,716 ,231
66,50 ,687 ,231
67,50 ,672 ,231
69,50 ,657 ,231
71,50 ,657 ,200
72,50 ,627 ,200
73,50 ,612 ,200
74,50 ,612 ,185
76,50 ,567 ,185
79,00 ,5652 ,185
80,50 ,537 ,185
81,50 ,537 ,169
82,50 ,507 ,169
83,50 ,493 ,169
84,50 ,463 ,169
86,50 ,448 ,169
90,00 ,433 ,154
93,00 ,418 ,154
96,00 ,403 ,138
98,50 ,388 ,138
99,50 ,373 ,138
101,00 ,358 ,138
105,00 ,343 ,123
109,00 ,328 ,123
113,00 ,313 ,123
117,00 ,299 ,123
118,50 ,284 ,123
119,50 ,269 ,123
121,00 ,254 ,123
122,50 ,224 ,123
124,00 224 ,108
126,00 ,209 ,108
129,00 ,179 ,108
133,00 ,164 ,108
137,50 ,149 ,108

continua...
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Probabilidade predita

Positivo se maior ou igual a Sensibilidade 1 - Especificidade
143,50 ,149 ,092
152,50 ,134 ,092
159,50 ,119 ,092
161,50 ,104 ,092
162,50 ,104 ,077
168,00 ,104 ,062
174,00 ,104 ,046
178,50 ,104 ,031
183,00 ,090 ,031
184,50 ,090 ,015
185,50 ,090 ,000
191,00 ,075 ,000
197,00 ,060 ,000
221,00 ,045 ,000
284,50 ,030 ,000
426,50 ,015 ,000
529,00 ,000 ,000
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