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Arg Arginina
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Introducéo

As doencas do aparelho cardiovascular s&o a principal causa de
morbimortalidade no mundo. Das quase 2.500.000 mortes ocorridas nos Estados
Unidos (EUA) no ano de 2003, aproximadamente 685.000 (28%) foram atribuidas a
doencas cardiovasculares.’

No Brasil, informagées do Banco de Dados do Sistema Unico de Saude
(DATASUS) mostram que no ano de 2006 ocorreram mais de 88 mil obitos por
doengas do aparelho circulatorio, sendo quase 24.000 por insuficiéncia cardiaca (IC),
mais de 8.000 por infarto do miocardio (IAM) e pouco menos de 3.000 6bitos por
arritmias cardiacas. Além disso, neste mesmo ano, aproximadamente 1.500.000
internagdes por doengas do aparelho circulatério foram registradas, a maior parte delas
por IC, cardiopatia isquémica (Cl) e acidente vascular encefalico (AVE). Em termos de
gastos publicos, sdo mais de 1 bilhdo e 300 milhdes de reais, somente no ano de 2006,
totalizando mais de 20% com os gastos em satde.?

Desse modo, observa-se que a morbidade, a mortalidade e os gastos
associados com doencas cardiovasculares apresentam padrdo semelhante ao descrito
nos paises norte-americanos. Entretanto, os paises em desenvolvimento tém como
agravante o fato de que muitas regides ainda apresentam padrao elevado de ébitos e
internacdes por doencas infecciosas e parasitarias. Sendo assim, a prevencao e a
busca de tratamentos potencialmente custo-efetivos para doengas do sistema
cardiovascular é absolutamente necessaria em paises como o Brasil, ainda bastante

carente de recursos financeiros.®

Morte Subita Cardiaca

A morte subita cardiaca (MSC) é caracterizada pela perda abrupta e nao
esperada da consciéncia, geralmente no intervalo maximo de até uma hora do inicio de
algum sintoma, caso exista. Geralmente tem como causa eventos arritmicos
ventriculares que podem levar a morte, caso nao ocorra intervencao rapida. Doencas

cardiacas preexistentes podem ou nao estar presentes, mas o0 momento e o modo do
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evento sdo inesperados.® Do ponto de vista epidemioldgico esta definigdo encontra
algumas limitagdes, ja que os atestados de 6bito geralmente n&o especificam sintomas
prévios ao evento.

Registros norte-americanos apontam a MSC como uma das principais causas de
morte neste pais; dados recentes mostram que mais de 450.000 eventos letais tiveram
como mecanismo a MSC, ou seja, aproximadamente 50% de todas as mortes por
causas cardiovasculares.”® Para dimensionar ainda mais o problema, destaca-se que
apenas a morte por todos os canceres somados foi maior do que MSC neste
levantamento. A maioria desses episodios € causada por taquiarritmias ventriculares,
frequentemente desencadeadas por episoddios isquémicos coronarianos, 0s quais por
sua vez podem acontecer em pacientes sem doenga cardiaca estrutural previamente
conhecida.>’ Aproximadamente 85 a 90% dos episédios de MSC devem-se a um
primeiro evento arritmico; os restantes 10 a 15% s&o devidos a episddios recorrentes. ™
Adicionalmente, dados epidemiolégicos indicam que 80% das taquiarritmias
ventriculares fatais ocorrem em pacientes portadores de doencga arterial coronariana
(DAC).5'7‘ 10

Dados de registros mostram ainda a existéncia de um paradoxo epidemioldgico:
enquanto a incidéncia de MSC é baixa na populagdo geral, o0 numero absoluto de
eventos € o mais elevado de todos. Por outro lado, nos grupos com alta incidéncia
(como aquelas com MSC prévia ou IC) o numero de eventos absolutos € muito menor
em relagdo a populacdo geral (Figura 1 — Figura 2). Devido a esse fato, muitas das
estratégias de prevencédo de MSC na populagéo geral esbarram na falta de ferramentas
de identificacdo dos pacientes em risco, bem como na forma de prevenir eventos na

populacdo de baixo risco."
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B Populagdo Normal

® Evento coronariano prévio

51C com FE<35%

B MSC prévia

B |AM prévio, FE baixa, TV documentada
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Figura 1 — Incidéncia Anual de MSC na populagdo norte-americana, em
proporcdes. Extraido de Huikuri HV e cols."" IC=insuficiéncia cardiaca; FE= fragdo de
ejegao; MSC=morte subita cardiaca; |AM=infarto do miocardio; TV=taquicardia

ventricular.
B Populagdo Normal
® Evento coronariano prévio
51C com FE<35%
B MSC prévia
= |AM prévio, FE baixa, TV documentada
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Figura 2 — Incidéncia anual de MSC na populagdo norte-americana, em

ndmeros absolutos. Extraido de Huikuri HV e cols."" IC=insuficiéncia cardiaca; FE=
fracdo de ejecdo; MSC=morte subita cardiaca; I|AM=infarto do miocardio;

TV=taquicardia ventricular.
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Em relacdo a sobrevida, pacientes com MSC apresentam em geral mau
prognostico, o qual é estritamente dependente do ritmo cardiaco que a desencadeou e
do tempo para manobras de reanimacgao cardiopulmonar (RCP). Quando o mecanismo
responsavel inicial € assistolia ou atividade elétrica sem pulso (AESP) a sobrevida apés
hospitalizagdo € menor que 10% e praticamente nenhum paciente recebe alta
hospitalar. Por outro lado, quando o mecanismo responsavel é fibrilagdo ventricular
(FV) 25% dos pacientes sobrevivem a hospitalizagdo. Nos casos de taquicardia
ventricular (TV) a sobrevida pode chegar a 60-75%."

Quanto ao mecanismo desencadeante das arritmias, varios fatores sao descritos
como responsaveis. No entanto, nenhum mecanismo supera a isquemia miocardica
aguda como causa principal relacionada com MSC. Relatos apontam a DAC e suas
consequéncias como fatores relacionados com até 80% dos casos de arritmias fatais.
Os demais casos sao relacionados com IC, valvulopatias, alteragdes genéticas, entre

outros.™
Insuficiéncia Cardiaca e Morte Subita

A IC representa a manifestagdao de doenca cardiovascular terminal da maioria
das doencas cardiacas. Caracteriza-se por uma sindrome clinica que resulta na
deterioracdo da funcao cardiaca, gerando uma série de alteracbes hemodindmicas e
neuro-humorais que se manifestam por dispnéia, fadiga, reducdo da capacidade
funcional, retengéo de liquidos, congestao pulmonar e edema periférico.™

Dados epidemiolégicos referentes a esta sindrome mostram que ela é um
problema de saude publica. Nos EUA, por exemplo, a IC apresenta alta prevaléncia
(mais de cinco milhdes de casos) e alta incidéncia (mais de 550.000 casos novos por
ano). Paralelamente, nota-se um aumento marcado dos indices de hospitalizagdo neste
pais, variando de 400.000 casos em 1979 para mais de um milhdo em 2004. Isto gera
elevados gastos governamentais, com custos diretos e indiretos previstos para o ano
de 2007 acima de 33 bilhdes de délares naquele pais.™

Nos ultimos 10 anos, o numero de hospitalizagdes e de mortes por IC nos EUA

aumentou, apesar dos avangos em seu tratamento, como a utilizacdo de beta-
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bloqueadores e bloqueadores da aldosterona, além dos ja consagrados inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina (i-ECA)."® " A mortalidade anual dos pacientes
em classe funcional Ill e IV da classificagdo New York Heart Association (NYHA)
encontra-se em torno de 10-15% apds tratamento farmacoldgico otimizado.®
Igualmente no Brasil, a IC € uma das principais causas de mortalidade, sendo também
responsavel por um nimero elevado de admissdes hospitalares.'®

Por todos estes motivos, a pesquisa para o desenvolvimento de novos
tratamentos que possam reduzir a incidéncia anual de desfechos clinicamente
relevantes (mortalidade total e cardiovascular, hospitalizagdes, entre outros) torna-se
opgao interessante, na medida em que reduziria gastos relacionados com IC no Brasil
€ no mundo.

A IC é uma sindrome que apresenta intima correlagdo com MSC. N&o apenas a
capacidade funcional (medida pela NYHA), como o grau de disfungdo ventricular séo
fatores de risco importantes que explicam, ao menos parcialmente, a elevada
incidéncia de MSC nestes pacientes.® " 2°?2 Considerando-se a prevaléncia de DAC e
IC nos dias atuais, a MSC € hoje um problema de saude publica, ndo apenas devido as
vidas perdidas, mas também devido aos custos relacionados aos tratamentos
atualmente disponiveis ou sua prevengdo.?®

Apesar dos empenhos da industria farmacéutica, nenhum farmaco antiarritmico
até hoje comercializado apresenta propriedades de reduzir o numero de mortes
provocado por taquiarritmias ventriculares em pacientes com ou sem doenca cardiaca
estrutural, a excecdo dos beta-bloqueadores, os quais apresentam evidentes
beneficios em sobrevida nos pacientes com IC e em pacientes pés IAM.?*?® Alguns dos
medicamentos testados em estudos prospectivos mostraram-se inclusive prejudiciais,
devido ao aumento incidéncia de efeitos pré-arritmicos. E o caso dos antiarritmicos [-C
da classificagdo de Vaughan Williams que, apesar de reduzirem a incidéncia de
arritmias ventriculares detectadas por Holter de 24 horas, mostraram aumento de
mortalidade em pacientes pos IAM.?” Mesmo o uso de amiodarona, até pouco tempo
considerada terapéutica fundamental para a prevencdo de MSC em pacientes com IC,

tem se mostrado ineficaz para prevencéo primaria ou secundaria de eventos.?®
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Nos ultimos anos, grande numero de pesquisas tem desviado o foco de atengao
para prevencao de MSC, de modo a se buscar alternativas nao-medicamentosas
capazes de melhorar a sobrevida dos pacientes com risco elevado para taquiarritmias
ventriculares. Deste modo, foram criados cardiodesfibriladores automaticos
implantaveis (CDI), aparelhos com propriedades de detec¢gdo, monitoramento e
reversao (através de terapia elétrica) de arritmias potencialmente fatais. Desde a sua
criagcdo até os dias atuais, inumeros estudos foram desenvolvidos com estes
dispositivos, os mais recentes mostrando resultados promissores, a medida que foram
sendo agregadas a eles novas tecnologias e softwares para aprimoramento da
detecgao de arritmias. Atualmente, o CDI é considerado a terapia mais eficaz para
prevencao primaria e secundaria de MSC, apresentando papel de relevancia nos
pacientes de alto risco, onde predominam aqueles com 1C.%*® Diversos ensaios
clinicos randomizados, em populacdes de pacientes isquémicos ou nao-isquémicos,
mostram beneficios consistentes em termos de reducdo de mortes por arritmias
ventriculares, além de reducédo de mortalidade por todas as causas, nos pacientes que
recebem o CDI. %%

Apesar destes beneficios evidentes em pacientes com IC, os CDI séo
dispositivos de custo muito elevado para implantagdo em larga escala, sendo inviavel
do ponto de vista econbémico em diversos paises, entre os quais o Brasil. Desde a
publicagdo do estudo de nome SCD-HeFT em 20052, os sistemas de satde norte-
americanos Medicare e Medicaid ampliaram os critérios de colocagao de CDI para
prevencado primaria de morte subita, fato que ocasionou consideravel aumento de
custos com o tratamento de pacientes em risco. Essa ampliagcdo das indicacbes de
implante de CDI ocorreu mais recentemente no Brasil, apds publicacdo das Diretrizes
Brasileiras de Dispositivos Cardiacos Eletrénicos Implantaveis no ano de 2007. %

Além disso, o implante de CDI pode provocar reducdo da qualidade de vida,
devido basicamente a presenca de terapias, refletindo de maneira mais importante na

populacéo jovem e economicamente ativa.>**?
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Reanimacéo Cardiopulmonar e o Papel dos Desfibriladores Automaticos

Externos

Apesar da grande divulgacdo dos CDI e seus beneficios, programas de saude
publica também tém enfatizado o uso de desfibriladores automaticos externos (DEA)
como forma rapida e eficaz de reduzir a MSC na populagédo em geral. O conceito de
intervencao rapida nos casos de PCR como forma de aumentar as chances de
sobrevida foi elaborado na década de 60, com a criacdo das Unidades Moveis de
Atendimento.*® Essa ac&o resultou, uma década mais tarde, no aumento de sobrevida
dos casos de PCR fora do ambiente hospitalar, revertendo casos de FV que, sem uma
pronta intervencdo, degenerariam inevitavelmente para ritmos de assistolia e AESP. **

Em 1979, Diack e cols. introduziram o conceito de DEA, permitindo que pessoas
com um minimo treinamento em reanimagdo cardiorrespiratéoria (RCR) pudessem
intervir com desfibrilagdo em momentos apropriados. *> Com o passar dos anos e o
aprimoramento desse tipo de tecnologia, os DEA passaram a ser facilmente operaveis
por pessoas da populagdo geral, motivando sua aprovagédo pela Food and Drug
Administration (FDA) como método efetivo nos casos de PCR em ambiente fora do
hospital, nos EUA. ¢4

Esses dispositivos apresentam um microprocessador com capacidade de
analisar as atividades elétricas cardiacas e detectar os casos potenciais de FV/TV. Isso
€ possivel por meio de uma analise do sinal elétrico e posterior comparagao deste com
dados previamente armazenados nos softwares desses dispositivos. Atualmente, a
sensibilidade do DEA para detectar FV/TV supera os 90%.%% *°

Analisando as vantagens do uso desses dispositivos, pode-se observar uma
maior rapidez na desfibrilagdo, comparativamente aos desfibriladores convencionais,
quando do atendimento por profissionais paramédicos norte-americanos. *° A despeito
da sensibilidade na deteccdo de arritmias apropriadas ser semelhante aos
desfibriladores convencionais, a especificidade dos DEA é superior. *

Apesar de a desfibrilagdo ser originalmente considerada um procedimento
meédico, diversos estudos tém mostrado efetividade do uso de DEA por profissionais

treinados, como paramédicos, policiais € bombeiros.’® ** Esses resultados iniciais,
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associados a reducao de tamanho dos dispositivos, maior conhecimento da populagao
leiga em técnicas de RCR e reducao de custos pelos fabricantes, motivaram projetos
com resultados bastante positivos, como a iniciativa pioneira do Aeroporto Internacional
de Chicago (Chicago Heart Save Program).>* Em Piacenza, ltalia, o uso de DEA pela
populacao leiga foi associado com importante aumento de sobrevida apés PCR nao
assistida, em comparacdo com os servicos médicos de emergéncia.”®> O PAD Study
mostrou que a sobrevida em locais de grande circulagdo publica e com presenga de
DEA foi 2 vezes maior em relacdo a locais semelhantes apenas com suporte basico
inicial.®® Em meta-andlise recentemente publicada utilizando 3 estudos, Sanna e cols.
observaram maior sobrevida em pacientes com PCR atendidos fora do ambiente
hospitalar, quando o DEA foi adicionado ao processo de RCR basica.®’

Por todas as evidéncias apresentadas, a AHA recomenda (desde o ano de
1995) o uso de DEA como parte da cadeia de sobrevida e como elemento integrante da
manobras de RCR basicas. Além disso, programas de implementacdo de DEA sao
permanentemente incentivados nos locais de elevada circulacdo publica, onde se

estima a ocorréncia de pelo menos uma PCR a cada 2 anos.>®
Relacdo da Morte Subita Cardiaca com outras Cardiopatias

Apesar da marcada associacédo de Cl e ICC, existem outras causas associadas
a MSC. Sao doengas de menor incidéncia, grande parte associadas com mecanismo
de transmissédo genética, algumas delas com mecanismos fisiopatoldgicos ainda n&o
completamente conhecidos. Além disso, pode-se observar que, apesar de ocorrer com
uma incidéncia bastante baixa, a MSC ocorre também em individuos sem doencga
cardiaca estrutural, o que representa em numeros absolutos a maior causa de Obitos
por essa condigdo. A Tabela 1 cita as doengas mais frequentemente associadas com
MSC."" %€ (Tabela 1)
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Tabela 1 — Causas de Morte Subita Cardiaca nao associadas com Insuficiéncia

Cardiaca

Condic¢bes Associadas com MSC*

v/ Cardiomiopatias: cardiomiopatia hipertréfica, cardiomiopatia dilatada.

v' Causas Primariamente Genéticas: displasia arritmogénica do ventriculo
direito, sindrome do QT longo, sindrome de Brugada, taquicardia ventricular

catecolaminérgica, sindrome do QT curto.

v Cardiopatia Isquémica sem Insuficiéncia Cardiaca

" Morte Subita Cardiaca

Cardiomiopatia Hipertrofica

A Cardiomiopatia Hipertréfica (CMH) teve suas primeiras descricbes em 1958
por Teare e Brock, tendo sua definigdo mais precisa nos anos 60 por Braunwald e cols.
com o advento da ecocardiografia bidimensional.®'

Caracteriza-se pela doenga de origem genética mais comum em cardiologia,
com padrao de transmissdo autossbmico dominante e penetrancia variavel na
populagdo acometida. Tem como caracteristica principal a hipertrofia ventricular
esquerda (HVE), mais comumente o padrdo de hipertrofia septal assimétrica. Sua
incidéncia é de 1 para cada 500 na populacdo em geral. Apesar disso, a CMH
representa a causa mais comum de MSC em pacientes com idade abaixo de 35 anos,
motivo que vem justificando inimeros estudos sobre esta doenga. %+°°

Desde a descrigao da primeira mutacgao relacionada com a CMH em 1989, mais
de 300 mutagdes em pelo menos 24 genes ja foram identificadas como causas desta
doenca. Essas mutacdes estido relacionadas com varias estruturas celulares, desde as
relacionadas a proteinas do aparelho contratil até proteinas do metabolismo celular

(Tabela 2). *
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Tabela 2 — Principais genes relacionados com cardiomiopatia hipertrofica, proteinas
codificadas e locus cromossdmicos.
Gene e Associagéo Locus Proteina Associada

Miofilamentos

Gigante 2924.3 Titina

Espesso 14q11.2-q12 Cadeia pesada 3 - miosina
Intermediario 11p11.2 Proteina C de ligagdo a miosina
Fino 1932 Troponina T

Fino 19p13.4 Troponina |

Fino 15922.1 a — Tropomiosina

Ligacao do Calcio 1942.1-g43 Receptor Ryanodina

Disco Z 1942-943 a — Actinina 2

Metabolismo 7935-q36.36 Proteina quinase AMP ativada

" AMP — monofostato de adenosina

A maioria dos individuos acometidos permanece assintomatica ao longo de toda
sua vida, porém alguns desenvolvem sintomas relacionados a causas mecanicas ou
arritmicas. Dentre as primeiras, destacam-se cansaco e dispnéia aos esforcos
relacionados com a presenca de gradiente em via de saida de ventriculo esquerdo
(VSVE), o qual esta presente em 25 a 40% dos casos. Isquemia miocardica também
pode ocorrer por desequilibrio entre oferta/demanda de oxigénio. Dentre os sintomas
relacionados com arritmias, pode ocorrer fibrilagdo atrial (FA) em até 30% e MSC
relacionada com taquiarritmias ventriculares.

O progndstico desta doenca esta relacionado basicamente com o risco inerente
de MSC. Com o crescente conhecimento sobre a CMH, uma série de fatores de risco
vem sendo identificados como marcadores de risco. Classicamente eles sao os
seguintes:

- Fatores de Risco Maiores: MSC reanimada, TV sustentada espontdnea e
historia familiar de MSC.
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- Fatores de Risco menores: sincope, espessura septal > 30 mm, alteragao
pressoérica em teste de exercicio, TV nao sustentada (TVNS), obstrugdo na VSVE,
isquemia microvascular e mutagdes genéticas de alto risco.®

Até pouco tempo, acreditava-se no papel aditivo dos marcadores prognosticos
mencionados, de modo que o paciente portador de apenas um dos fatores de risco
tivesse menor risco de MSC em relagao aqueles com dois ou mais fatores. Isso
certamente acarretava em implicagdes praticas, ja que o CDI é o melhor tratamento até
hoje disponivel para prevencao de eventos arritmicos. Entretanto, estudo observacional
recente mostrou que, em seguimento de pacientes com CMH e portadores de CDI, o
numero de fatores de risco nao foi preditor de terapias do dispositivo em casos de
prevencao primaria, sugerindo que a presenga de apenas um dos marcadores de risco
é suficiente para considerarmos um paciente como de risco elevado para MSC. Além
disso, este mesmo estudo mostrou que o implante de CDI por prevencédo secundaria
estava associado com maior risco de terapias (10,6% ao ano com probabilidade
cumulativa em cinco anos de 39%), quando comparado ao grupo de prevengao
primaria (3,6% ao ano com probabilidade cumulativa em cinco anos de 17%). ® Dados
de 26 pacientes brasileiros com CMH e portadores de CDI com seguimento médio de
20 meses, a maior parte com CDI por prevencao primaria, ndao foram capazes de
demonstrar nenhum preditor de disparo. Apenas a espessura septal maior que 30 mm
foi associada com disparos mais precoces do CDI. ®

Outro fator relevante nos pacientes com CMH é o crescente interesse pelos
marcadores genéticos associados com a doenga e o prognostico determinado por cada
um deles. Apesar das descri¢gdes classicas definindo os marcadores genéticos como
fatores de risco menores, sabemos que determinadas mutagdes genéticas podem
afetar o prognéstico do paciente importantemente. E o caso das mutagdes relacionadas
com genes codificadores da Troponina T (TropT) e da Miosina B de Cadeia Pesada
(MBCP), os quais determinam mortalidade mais precoce em relagédo as mutagcdes nos
genes codificadores da a Tropomiosina (ATM) e da Proteina C de Ligagcao a Miosina
(PCLM). Além disso, sabe-se que a penetrancia da CMH também pode variar conforme

a mutacao apresentada. 70
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Apesar do grande progresso do conhecimento genético e do risco de MSC
associado a CMH, muitos pesquisadores tém questionado a definicdo das varias
mutacdes identificadas como originarias dessa doenca. Na verdade, é possivel que
varias doengas diferentes estejam sendo abordadas, as quais apresentam uma
caracteristica fenotipica semelhante, apesar de sobrevida bastante distinta. Muitos
estudos ainda sao necessarios para que possamos estabelecer mitos e verdades sobre
a CMH.

Sindrome do QT Longo

Em sua definicdo classica, a Sindrome do QT longo (LQT) caracteriza-se por
aumento do intervalo QT no eletrocardiograma de superficie e alteragbes da
repolarizagao ventricular, as quais aumentam o risco de arritmias ventriculares do tipo
torsades de pointes. Com o progresso do conhecimento médico, observou-se que essa
doenca esta associada com alteragdes estruturais no canal de sodio da célula
miocardica, determinando modificagdes no seu potencial de agao e subsequlente risco
de taquicardia ventricular. Estas alteracdes podem também estar relacionadas com
uma série de medicagcdes de uso habitual, tais como: fenotiazidas, alguns
antimicrobianos (como as sulfas), anticonvulsivantes, antidepressivos triciclicos, entre

outras.?® "

O diagndstico usualmente é realizado pela analise do eletrocardiograma em
paciente assintomatico, com histérico de TV ou mesmo apds a ocorréncia de evento
arritmico em familiares.

A analise genética permitiu a definigdo de pelo menos 8 subtipos da LQT, que
conferem riscos diferentes de evento cardiacos letais.”? A analise genética também tem
a capacidade de estabelecer o risco de como um pacientes com LQT pode vir a
apresentar um evento arritmico fatal. Conforme estudo publicado Schwartz e cols., os
gatilhos predominantes para desencadeamento de TV s&o: exercicio fisico na LQT tipo
1, emogdes em LQT tipo 2 e sono em LQT tipo 3.”® Mais recentemente, Priori e cols.
desenvolveram um sistema de classificacdo de risco de MSC baseados na analise
genética e em caracteristicas fenotipicas, permitindo identificar os pacientes com maior

risco de eventos letais. Sdo os pacientes de maior risco: LQT2 e LQT3 e intervalo QT
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corrigido = 500ms. A partir desses dados, criou-se uma forma promissora para selegéo
de implante de CDI nos pacientes de maior risco, com probabilidade de maior

racionalizacdo de custos. "+ "°

Sindrome de Brugada

Descrita em 1992 como uma nova entidade clinica, a Sindrome de Brugada (SB)
tem como caracteristica fenotipica a elevagao do segmento ST nas derivagoes
precordiais do ECG, associada a um padrao similar ao bloqueio de ramo direito, bem
como elevada incidéncia de MSC em individuos com coracdo estruturalmente normal.
A incidéncia na populagdo geral é de 5 para cada 10 mil, com prevaléncia variando
entre 0,4 a 1%, conforme a populagdo estudada.”®"® Acredita-se que seja responsavel
por pelo menos 20% das mortes subitas em individuos com coragao estruturalmente
normal.”®8

A explicagcao fisiopatogénica esta relacionada predominantemente com uma
mutacédo do gene SCN5A, que codifica a subunidade a dos canais de sodio, alteracdes
essas que reduzem o potencial de acdo da célula miocardica. Essa mutagao é
transmitida em carater autossdmico dominante, porém com penetrancia variavel, sendo
responsavel por causar reducédo do potencial de agdo da célula miocardica e gerar um
ambiente propicio a génese de arritmias cardiacas. No entanto, destaca-se que apenas
18 a 30% das familias com SB apresentam a mutagcdo do SCN5A, caracterizando uma
grande heterogeneidade dessa doengca e mecanismos fisiopatoldégicos ainda n&o
conhecidos. 8%

O diagnédstico da SB, quando nao evidente por caracteristicas clinicas e
eletrocardiograficas, pode ser estabelecido por estimulacdo farmacoldgica, as quais
muitas vezes evidenciam achados obscuros ao ECG de repouso. As medicacoes
preconizadas séo flecainida, procainamida, ajmalina e pilsicainida. 82

Os métodos de estratificagcdo de risco atualmente disponiveis definem como
pacientes com maior risco de MSC aqueles com as seguintes caracteristicas: sexo
masculino, indugédo de FV/TV e elevacédo espontédnea do segmento ST ao ECG (sem

inducao por medicagdes provocativas). 85
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Displasia Arritmogénica do Ventriculo Direito

A displasia arritmogénica do ventriculo direito (DAVD) é uma doenga com
transmissao genética, caracterizada por substituicdo de miocardio ventricular direito por
tecido fibro-gorduroso. Em alguns casos, essas alteragdes progridem com dilatacao de
camaras ventriculares, sintomas de IC e/ou taquiarritmias ventriculares. A prevaléncia
estimada é de 1 caso para cada 1.250 individuos, com ocorréncia familiar de chegando
a 50-80%. A predominancia é de individuos do sexo masculino.

A despeito de décadas de publicagdes sobre essa doenga, muitas controvérsias
persistem. A primeira manifestacdo da doenga € a MSC em 50% dos casos, a maioria
em individuos jovens, fato que acarreta grande interesse no diagndstico precoce e na
estratificacéo de risco dessa populacdo.®

A explicagdo fisiopatogénica parece estar relacionada com mutagbes
relacionadas a genes que codificam proteinas de adesao celular, como placoglobina,
desmoplaquina, placofilina-2 (PK2) e desmogleina-2. A maior parte dos casos parece
estar relacionada com mutagées no gene da PK2, relacionadas com até 43% dos
casos em dois estudos realizados. 8" %

Varios métodos diagnosticos tém sido propostos para realizagdo do diagndstico
e prognostico dessa sindrome, entre eles ECG convencional, ECG, ECG de alta
resolucao (ECGar), Holter de 24 horas, ecocardiograma transtoracico (eco TT) e
ressonancia magnética (RMN). No entanto, nenhum destes métodos tém capacidade
isolada de estabelecer diagndstico ou progndéstico nessa populagéo de pacientes. Os
fatores de risco para MSC conhecidos até o momento s&o: historia familiar de MSC ou
de DAVD, TV previamente documentada, dilatagcdo ou alteragdes morfolégicas dos
ventriculos por métodos de imagem. %8

Em relagcdo as modalidades de tratamento, recomenda-se o uso de beta-
bloqueadores e/ou amiodarona como medidas de reducdo de taquiarritmias
ventriculares. No entanto, o CDI é apresentado como a medida mais eficaz para
prevencao de MSC, apesar de nao ter sido avaliada no contexto de ensaios clinicos.
Apesar de promissor, o papel da estratificagdo genética ainda n&o esta consolidado na

pratica clinica dessa doenga. %% 8"
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Taquicardia Ventricular Catecolaminérgica

Tendo sua primeira descricdo por Coumel (1978) e detalhada mais

recentemente por Leenhardt (1995), a taquicardia ventricular catecolaminérgica (TVC)
€ uma das causas de MSC com coracdo estruturalmente normal. Apresenta heranga
autossdmica dominante, com mortalidade aproximada de 30% aos 30 anos de idade.
Como o proprio nome indica, esta associada com casos de TV polimérfica em vigéncia
de estimulo adrenérgico, sendo responsavel por casos de MSC associada a exercicios
ou emocdes intensas.®® Apesar de ser uma doenca de baixa incidéncia, € causa
importante de MSC em criancas sem doenca cardiaca estrutural e intervalo QT
normal.”’
O mecanismo responsavel por essa doenca € uma alteragdo na concentragao
de ions calcio no meio intracelular, provocada por uma mutagédo no gene que codifica o
receptor ryanodina (RyR2). Este receptor, localizado no reticulo sarcoplasmatico, é o
responsavel pela liberagao de calcio dessa estrutura para o citosol da célula, regulando
dessa forma o processo de contragdo e relaxamento da célula miocardica. Com a
citada mutagdo, o que ocorre € um excesso de calcio no citosol em vigéncia de
estimulo adrenérgico, criando ambiente favoravel & génese de arritmias ventriculares.**
94

O uso de beta-bloqueadores nesses casos reduz a incidéncia de arritmias em
até 70%, justificando a identificacdo precoce dos casos, bem como aconselhamento

genético em familiares de pacientes portadores dessa mutaco.%

Sindrome do QT curto

Descrita mais detalhadamente apenas nos ultimos anos, a Sindrome do QT

curto (QTc) esta associada com redugédo do intervalo QT no ECG, usualmente com
duragcao < 300ms. Possivelmente associada com alteracbes dos canais de influxo de
potassio (Ik), essa doenga determina redugao da duragédo do potencial de agéo celular,
encurtando seu periodo refratario e aumentando a probabilidade de taquiarritmias

ventriculares.®®
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Tem como manifestagao inicial a MSC, muitas ocorrendo antes da idade adulta,
motivo pelo qual muitos dos casos de Sindrome de Morte Subita do Recém Nascido
(SMSRN) relatados no passado poderem ter sido decorrentes da Sindrome do QTc.*

Baseando-se na escassez de informagdes disponiveis e no alto risco de MSC,
os autores tém recomendado implante de CDI como primeira escolha de tratamento.
Entretanto, devido ao maior numero de complicagcbes associadas com o implante
desses dispositivos em criangas, pode ser recomendado o uso de hidroquinidina para
aumentar o intervalo QT, com resultados ainda baseados em relato de casos. Novos
estudos sdo necessarios para maior elucidacdo dos mecanismos da Sindrome do
QTC.QS’ 96

Prevencdo Primaria de Morte Subita

A prevengao primaria de MSC refere-se justamente a prevencédo de uma
primeira arritmia potencialmente letal. Na populagdo geral, as medidas de prevengao
primaria relacionam-se com medidas para reduzir a incidéncia de DAC através da
modificagdo dos fatores de risco (tabagismo, diabete melito, dislipidemias, hipertensao
arterial sistémica (HAS)). Nos ultimos anos, a American Heart Association (AHA) tem
recomendado o uso de desfibriladores externos automaticos (DEA) como medida eficaz
e efetiva para reduzir o tempo de desfibrilagdo em arritmias potencialmente letais.
Especificamente, esta medida é mais bem utilizada em locais de circulagdo publica
onde ocorra pelo menos um evento a cada cinco anos. 1% 97 %8

Em relagcdo ao tratamento farmacoldgico, o grupo de medicagbes com maior
capacidade de reduzir o numero de MSC e mortalidade ao longo dos anos € o dos
beta-bloqueadores. Diversos estudos com numero elevado de pacientes tém mostrado
que esta classe farmacoldgica reduz morte subita em pacientes sobreviventes de 1AM,
particularmente naqueles com FE reduzida ou IC clinica. 2425 %

Nos ultimos anos, diversos ensaios clinicos foram realizados com o objetivo de
avaliar a eficacia dos CDI em prevengao primaria de morte subita, com énfase
principalmente em pacientes com grande risco de MSC, como aqueles com disfuncao

ventricular, 3°-37. 100-102



Artigo de Revisao 18

Em 1996, a publicacdo do estudo MADIT por Moss e cols. mostrou os primeiros
resultados sobre o uso profilatico do CDI em 196 pacientes com historico de |AM,
TVNS em Holter e indugado de taquiarritmias ventriculares em EEF. Conforme os
resultados, pacientes que receberam CDI apresentaram razdo de chance (HR) para
mortalidade de 0,46 (IC95%, 0,26 — 0,82), o que representa um NNT (numero de
pacientes tratados para prevencdo de um evento) de 4. Estes achados foram
corroborados pelo estudo MUST, publicado em 1999. Com delineamento e
caracteristicas dos pacientes semelhantes ao estudo anterior, os autores observaram
que houve redugdo de mortalidade total e MSC no grupo de pacientes que recebeu
implante de CDI (NNT = 3 para mortalidade total), o que ndo ocorreu em grupo tratado
com drogas antiarritmicas.>®> Apesar dos resultados apresentados nesta época,
permanecia incerto o papel do EEF como método de estratificacdo de risco em
pacientes com disfungao ventricular e sem CI.

O papel do implante profilatico do CDI juntamente com a cirurgia de
revascularizacdo do miocardio (CRM) em pacientes com disfungdo ventricular e
anormalidades no eletrocardiograma ECGar também foi testado no estudo CABG-
PATCH. Os resultados deste ensaio clinico randomizado mostraram nao haver
beneficio do implante do CDI nestes pacientes.®’ Igualmente em pacientes com poucos
dias ap6s IAM (6 a 40), o estudo DINAMIT n&o mostrou redugdo de mortalidade total
com o implante profilatico do CDI, apesar de uma reducédo de mortes por arritmia.'®

Posteriormente, no estudo MADIT IlI, 1232 pacientes com IAM e disfungao
ventricular foram randomizados para implante de CDI ou tratamento convencional, sem
estratificacao prévia por EEF. Observou-se redugdo de mortalidade total no grupo
submetido a tratamento com CDI, comparativamente ao tratamento convencional
(HR=0,69, 1C95% 0,051 — 0,93 e NNT=11)." Esses resultados acabaram por
questionar a aplicabilidade do EEF em pacientes isquémicos com disfuncao ventricular.

Para responder uma questdo ainda em aberto — o beneficio do CDI em
pacientes nao isquémicos, Kadish e cols. publicaram o estudo DEFINITE. Neste, 458
pacientes com FE<36% e presenca de TV nao sustentada foram randomizados para
tratamento farmacoldgico (beta-bloqueadores e i-ECA) acrescido ou ndo de implante

de CDI. Apesar do implante de CDI ndo ter mostrado reducdo estatisticamente
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significativa de mortalidade por todas as causas (HR=0,65, p=0,08), houve redugéo
importante do nimero de MSC (HR=0,20, p=0,006).>? Estudos anteriores ao DEFINITE
e com menor numero de pacientes ja haviam sugerido auséncia de redugao de
mortalidade global com uso do CDI na populagdo de pacientes sem cardiopatia
isquémica’®, mesmo em comparacdo com amiodarona.'®

Dentre os estudos em prevencao primaria de MSC, aquele com maior poder
estatistico e numero de pacientes até o momento é o SCD-HeFT. Este ensaio clinico
randomizou 2521 pacientes com IC (FE<35%) em classe funcional Il e Ill da NYHA
para trés grupos de tratamento: convencional, amiodarona e colocagdo de CDI. Apés
um periodo de seguimento médio de 45,5 meses, observou-se redu¢ao de mortalidade
no grupo alocado para CDI, comparativamente aos demais grupos (HR=0,77, IC95%
0,62 - 0,96). Nao houve diferenga entre o uso de amiodarona e de placebo, mostrando
que este farmaco no é eficaz na prevengdo de MSC.?®

Pode-se afirmar que o SCD-HeFT foi um marco divisional em relacdo as
indicagdes de CDI. A partir desse estudo praticamente aboliu-se o uso de amiodarona
como farmaco capaz de alterar a historia natural de pacientes com IC, ao mesmo
tempo em que as indicagcdes de implante de CDI para prevencado primaria foram

rediscutidas.”’

Prevencdo Secundéria de Morte Subita

O beneficio do uso de CDI para prevengdo secundaria de MSC ja € bem
documentado por importantes estudos clinicos prospectivos.’®® O primeiro deles,
publicado por Weber e cols., com pequeno numero de pacientes com cardiopatia
isquémica e que apresentaram evento arritmico (FV ou TV), mostrou redu¢cdo de uma
combinagado de eventos (que incluia MSC) no grupo do CDI, quando comparado com
tratamento antiarritmico (HR=0,27; IC95% 0,09-0,85, p=0,02).'%

ApOs este trabalho pioneiro, trés grandes estudos prospectivos foram publicados
sobre o tema, com poder estatistico e numero de pacientes maior em relagdo ao
estudo anteriormente citado. O estudo AVID mostrou que pacientes com IC (FE média

31%) recuperados de MSC tiveram redugao de morte por qualquer causa (31% em trés
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anos) quando submetidos a implante de CDI, em comparagdo a tratamento
antiarritmico (amiodarona ou sotalol), com NNT=9.""° Sub-analise do mesmo estudo
mostrou que, em grupo de pacientes tratados regularmente com estatinas, houve
reducdo de arritmias ventriculares em relacdo aos que nao receberam esta classe de
medicacgao, sugerindo um potencial efeito antiarritmico das estatinas."

Publicado posteriormente, o estudo CASH randomizou 349 pacientes
ressuscitados de MSC (73% de etiologia isquémica e com FE média 46%) para uso de
CDI ou um antiarritmico (propafenona, amiodarona ou metoprolol). O grupo de
pacientes submetidos a tratamento com propafenona foi interrompido precocemente
devido a aumento de mortalidade. Observou-se, apdés segmento de 54+34 meses,
reducdo de mortalidade total (36,4%), de mortalidade por eventos arritmicos (44,4%) e
morte subita (61%) favoravel ao grupo que recebeu implante de CDI.""

Por fim o estudo CIDS, com critérios mais amplos de sele¢cdo, randomizou 659
pacientes para tratamento com CDI ou amiodarona, mostrando reducao de mortalidade
total de 19,6%/ano e morte por causas arritmicas de 32,8%/ano, ambos os resultados
sem significancia estatistica e de menor magnitude em relagdo ao estudo AVID."™ No
entanto, apos seguimento em longo prazo dos pacientes, foi observado melhora dos
indices de sobrevida nos pacientes com CDI e maior incidéncia de efeitos adversos nos
pacientes em uso de amiodarona.”™ O subgrupo de pacientes com maior beneficio do
uso deste dispositivo foram aqueles com FE < 35%, os idosos e os com classe
funcional Il e IV da NYHA.'"™

Analisados em conjunto, os dados acima mostram redugdo de risco de morte
igual a 28% nos pacientes com CDI (HR=0,72 para morte total e HR=0,5 para morte
por causas arritmicas). O aumento médio de tempo de vida em relagdo ao tratamento
farmacolodgico € de 4,4 meses em seis anos. Os pacientes com maior beneficio foram
aqueles com FE < 35%.'°

Em 2007 Healey e cols. analisaram os pacientes idosos destes mesmos
estudos, mostrando que parece nao existir beneficio com uso do CDI em pacientes 275
anos. Neste grupo, a mortalidade por progressdo de insuficiéncia cardiaca ou por

outras causas foi maior em comparagdo aqueles com idade < 75 anos.""’
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Cardiodesfibriladores Implantaveis e Custo-Efetividade

O valor econémico das intervencdes médicas sempre foi assunto evitado, tanto
por médicos quanto pela sociedade. Entretanto, nos ultimos anos, os custos
relacionados a saude tém atingido patamares insustentaveis para a maioria das
nacoes, sendo universal a necessidade de contencdo e otimizacdo dos recursos.
Atualmente os CDI sado considerados dispositivos de alto custo, merecendo portanto
estudos na area econOmica para determinar de maneira mais precisa o quanto vale
salvar uma vida e o quanto a intervengao pode alterar a qualidade de vida de um
paciente. Nesse sentido, os estudos de custo-efetividade crescem como ferramenta
bastante apropriada para comparar intervencoes.

Um dos primeiros trabalhos publicados neste contexto foi uma analise de custo-
efetividade de pacientes selecionados para CDI, de acordo com os critérios do estudo
MADIT Il (p6s-IAM e FE < 30%). De acordo com os dados apresentados, o CDI resulta
em um aumento de tempo de via de 1,8 anos quando comparado ao tratamento
convencional, com uma razdo de custo-efetividade incremental de 50.500 ddlares
americanos (U$) por ano de vida salva.'’

Analise de custo-efetividade do estudo SCD-HeFT mostrou custo por ano de
vida salva ajustado para qualidade de vida (AVAQ) de U$ 41.530, com beneficio mais
importante nos pacientes em classe funcional Il da NYHA.'"®

Analise de custo-efetividade em prevencdo primaria de MSC englobando oito
grandes estudos, Sanders e cols. desenvolveram um modelo de Markov de custo,
qualidade de vida e sobrevida para implantagcao profilatica de CDI, comparado ao
tratamento clinico. Observou-se que o custo-efetividade do implante do CDI,
comparado ao tratamento clinico exclusivo, foi de U$ 34.000 a 70.200 por ano de vida
salva. A andlise de sensibilidade mostrou que o custo permaneceria abaixo de U$
100.000 por AVAQ, desde que o CDI reduzisse a mortalidade por sete anos ou mais.""®
Apesar destes dados serem considerados custo-efetivos para a populagdo norte-
americana, o implante de CDI de maneira universal ainda é contestada por diversos

autores. 20122
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Estudo de custo-beneficio com pacientes de perfil de risco semelhante ao SCD-
HeFT mostrou que o implante do CDI em paises como Reino Unido e Franga (nos
quais o custo de uma vida é relatado em aproximadamente 2 milhdes de Euros) pode
ser considerado favoravel para muitos.'?® Entretanto, em estudo realizado no Reino
Unido, foi observado que, apesar da forte consisténcia dos ensaios clinicos em reducao
de mortalidade com o implante do CDI, a relacdo de custo-efetividade ainda é bastante
elevada, principalmente pelas complicagdes apos o impante do CDI."?

Certamente, a decisao sobre implante de CDI em determinados pacientes deve
levar em conta o perfil de risco de MSC no qual ele se encontra, proporcionando
relagdes de custo-efetividade bastante distintas. Recente analise do Reino Unido
mostrou que a relagdo de custo por AVAQ pode ser tdo variavel quanto U$ 98.000 a
379.000, conforme tipo de prevengao (secundaria ou primaria, respectivamente), bem
como do perfil de risco do paciente. Isso denota a necessidade de maior racionalizagao
de uso destas estratégias, prinicipalmente em paises mais carentes de recursos
financeiros. '

Por fim, um estudo comparou trés estratégias em relagdo a custo-efetividade:
uso domiciliar de DEA, atendimento moével de emergéncia com desfibriladores (UTI
movel) e implante profilatico de CDI, de acordo com os critérios do estudo MADIT II.
Comparando-se ao uso de UTI médvel, o uso domiciliar de DEA resultou U$ 104.500 por
AVAQ, enquanto o implante de CDI mostrou 127.400 por QALY. Apesar de o uso de
DEA ser menos efetivo para salvar vidas em relagdo ao CDI, os autores sugerem que o
uso de DEA beneficiaria maior numero de pessoas, podendo ser uma alternativa mais
racional.'’

Em termos de saude publica brasileira, nos pacientes com FE < 35% e em
classe funcional Il e Ill da NYHA, resultado recente de estudo de prevengao primaria
aponta para uma relacdo de custo-utilidade do CDI de 72 mil reais por AVAQ em
relacdo ao tratamento convencional. Estes valores, apesar de semelhantes aos
encontrados em outros paises, sdo ainda considerados elevados para nossa

realidade.'®
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Como Racionalizar o uso de Cardiodesfibriladores Implantaveis

A relacdo entre MSC e IC é conhecida ha varios anos. Através de analise
prospectiva da populagdo de Framingham, pode-se observar um aumento de risco
relativo de mortalidade de cinco vezes nesta populacdo, comparando-se aos pacientes
com funcdo ventricular preservada.’®

A FE é considerada o melhor marcador de risco para eventos cardiovasculares,
com aumento proporcional de risco a medida que a fragao de ejegcéo diminui. Este risco
se torna proporcionalmente mais elevado nos pacientes com FE < 35%.1%: 127

Outro marcador de risco extremamente importante € a classe funcional pela
NYHA. Pacientes com classe funcional | e Il (menos sintomaticos) apresentam maior
risco de morte subita em relagdo aos pacientes com classe funcional Ill e IV, que
proporcionalmente morrem mais por progressao da doenca.?® 128129

A presenca de sincope é considerada por muitos autores como marcador de
risco independente de MSC em pacientes com IC."*° Mesmo em pacientes com IC nao
isquémica, sincope e EEF negativo, o implante de CDI esteve associado com menor
sobrevida livre de choques em relacdo aos pacientes com CDI sem sincope.™’
Aumento de sobrevida foi observado em 25 pacientes com IC nao isquémica, que
receberam CDI por sincope, quando comparados a pacientes que nao receberam CDI
com o mesmo sintoma.'® Por outro lado, estudo brasileiro em prevencdo secundaria
de pacientes com cardiopatia chagasica sugere que sincope em vigéncia de TVS né&o
esta associado com mortalidade aumentada, apenas com maior recorréncia de novos
episodios de sincope.’®® Apesar da sincope ser considerada marcador isolado de risco
para MSC, muitas duvidas ainda existem sobre o seu papel no processo decisério do
implante de CDI, frente a outros exames disponiveis.

A despeito de melhorias no tratamento farmacolégico, a insuficiéncia cardiaca
sintomatica ainda confere um risco de 20 a 25% de mortes prematuras em 2,5 anos
apos o seu diagnéstico, sendo metade destas por MSC."*"3" Até mesmo a introdugao
dos beta-bloqueadores no foi suficiente para eliminar a MSC como desfecho fatal.?*2°
Foi em meio a esse cenario assustador que o Dr. Michael Mirowsky desenvolveu

o primeiro cardiodesfibrilador implantavel, dando inicio a um novo paradigma no
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manejo das taquiarritmias ventriculares. Apos a publicagdo de inumeros estudos
comprovando o papel destes dispositivos em aumentar sobrevida nos pacientes com
disfuncao ventricular, as principais diretrizes mundiais tém sido cada vez mais liberais
no implante de CDI. Esta liberalidade, no entanto, tem ampliado cada vez mais o
espectro de pacientes potencialmente candidatos a implantes destes dispositivos,
acarretando com isso aumento de gastos publicos para os sistemas de saude.

Nesse cenario de uso cada vez mais liberal de CDI, observamos a insuficiéncia
dos critérios de implante, pois muitos dispositivos implantados em contextos de
prevencao primaria vém a apresentar taxas de choques apropriados muito baixas
durante a vida de um paciente. Se observarmos os dados dos estudos MADIT Il e
SCD-HeFT pode-se registrar taxas de choques apropriados de 7,9%/ano e 5,1%/ano,
respectivamente. Ja em relacdo aos dispositivos implantados em contexto de
prevencdo secundaria, podemos observar taxas de terapias apropriadas
significativamente mais elevados, em torno de 40 a 50%/ano. No entanto, o uso de
combinagcdo de medicamentos, como 0 uso de amiodarona e beta-bloqueadores, pode
reduzir a taxa de disparos apropriados no primeiro ano para até 6,7%/ano. 3140

Por este motivo, a busca de novos preditores de risco capazes de selecionar os
pacientes de mais alto risco torna-se nao apenas justificavel, mas também necessario,
a medida que proporciona maior beneficio a um numero maior de pacientes.

Dentre os preditores de risco amplamente conhecidos na literatura, destaca-se o
papel do EEF em pacientes com CI. Estratégia utilizada no estudo MADIT | mostrou-se
eficaz em pacientes pds-IAM com TVNS. Ao serem submetidos a estratificacdo por
EEF, aqueles com indugdo de TV beneficiaram-se do implante de CDI (HR=0,49)."%°
Além disso, esses pacientes apresentaram taxas de disparos apropriados
significativamente mais elevadas em relagdo aos pacientes selecionados apenas pela
funcdo ventricular, sugerindo que os primeiros realmente sdo os de maior risco para
eventos arritmicos fatais.”*® Até mesmo em pacientes chagasicos tratados com
amiodarona o EEF parece ter um papel importante, definindo aqueles que tém maior

1

risco de eventos."' Esses dados podem ser corroborados pela alta incidéncia de

terapias do CDI em pacientes estratificados por EEF.'*?
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Igualmente, na situagéo de pos-IAM, deve-se observar o tempo para implante do
CDI apés o evento agudo isquémico. Analise do estudo MADIT Il sugeriu que o0 uso
destes dispositivos nos primeiros 17 meses apos IAM pode ndo aumentar a sobrevida.
Neste periodo, eventos como o remodelamento ventricular poderiam ser combatidos
com tratamento farmacoldgico, colocando os pacientes posteriormente em um grupo de
risco mais favoravel, sem a real necessidade de implante de dispositivos tao
precocemente.'?

Apesar dos marcadores acima citados serem de grande utilidade para
diferenciagdo do risco de morte subita, auxiliando na indicagcdo mais racional do
implante de CDI, ainda ndo ha marcadores mais especificos para predizer com
exatidao o risco de morte subita. Varias publicagdes tém surgido, investigando novos
exames que possam auxiliar no processo decisoério sobre implante desses dispositivos.

Os potenciais tardios (PT) sdo sinais de baixa amplitude detectados no final do
complexo QRS e possivelmente estdo associados com predisposicdo a arritmias
ventriculares. Varios estudos foram realizados, mostrando que esses achados podem
associar-se ao processo de estratificacdo de risco de MSC. As melhores evidéncias
estdo associadas com pacientes com ClI, situacdo em que este exame parece adicionar
valor progndstico independente para MSC. Entretanto, nos pacientes nao isquémicos, o
papel dos PT permanecem indefinidos. Ademais, varios problemas de padronizagao de
critérios e analise dos resultados tornam esta técnica ainda bastante limitada.'** '*°

A micro alternancia de ondas T (MaT) €& outro método em estudo para
estratificacdo de risco de MSC. Descrita inicialmente por Adam e cols., consiste na
identificacao de alternancia elétrica da amplitude da onda T a cada batimento do ECG.
De acordo com o consenso da AHA, esse exame tem indicacdo Classe lla
(provavelmente eficaz), porém n&o tem capacidade de avaliar isoladamente a
necessidade de colocacdo de CDI. Estudos realizados até o presente momento tém
mostrado resultados inconsistentes, além de limitagdes metodolégicas importantes.
Metanalise com mais de 2600 pacientes mostrou que o MaT € um exame com alto
valor preditivo negativo e baixo valor preditivo positivo, de modo que mais estudos
adicionais sao necessarios para determinar o seu papel na estratificacdo de risco dos

paCienteS 107, 146-148



Artigo de Revisao 26

Assim como os anteriormente citados, outros exames estdo sendo avaliados
para estratificacido de risco de MSC nos pacientes de risco, porém até o momento
nenhum deles tém mostrado resultados definitivos.™®

Outra ferramenta promissora no papel para estabelecimento de risco é a
combinacdo de diversas caracteristicas dos pacientes em escores de risco, 0s quais
possam medir de forma mais precisa o beneficio agregado aos tratamentos. O Escore
de Insuficiéncia Cardiaca de Seattle (Seattle Heart Failure Model) foi criado a partir de
uma coorte de 1125 pacientes com IC e posteriormente validado para outras 5 coortes,
totalizando 9942 pacientes. Combinando caracteristicas clinicas, uso de medicamentos
e exames laboratoriais, esse modelo mostrou-se capaz de predizer o risco de eventos
em 1, 2 e 3 anos. Posteriormente, observou-se também que o modelo tinha capacidade
de estabelecer o risco de como um paciente poderia apresentar um evento
cardiovascular: morte subita ou progressao da IC. Disponivel em um software gratuito,
esse escore pode ser uma ferramenta promissora no auxilio médico para tomada de
decisdes frente aos diferentes tratamentos disponiveis.'? 129

Mais recentemente, Goldenberg e cols. elaboraram um modelo multivariado com
os pacientes candidatos ao grupo de tratamento conservador do estudo MADIT II.
Excluindo os pacientes considerados de muito alto risco para eventos (caracterizados
como aqueles com creatinina = 2,5 mg/dl ou uréia nitrogenada (BUN) = 50 mg/dl) o
modelo definiu como fatores de risco para MSC: classe funcional da NYHA > II, idade >
70 anos, BUN > 26 mg/d|, duragdo do QRS > 120 ms e presenga de FA. Os pacientes
que efetivamente se beneficiaram do implante de CDI nesse estudo foram aqueles com
pelo menos 1 dos critérios de risco mencionados. Aqueles considerados previamente
de muito alto risco ou com nenhum dos fatores de risco do modelo nao se beneficiaram

do implante de CDI.™°

Marcadores genéticos e risco de arritmias ventriculares: o papel dos

polimorfismos

Nas ultimas décadas, uma série de estudos tém sido realizados mostrando o

papel do gendtipo nas manifestagdes das diversas doengas. Isto ocorreu basicamente
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pelo mapeamento do genoma humano, completado em 2003, bem como o Projeto
HapMap, em andamento. "

A estrutura do genoma humano € praticamente idéntica em todos, sendo a
variabilidade individual determinada por apenas 0,1% da estrutura do DNA, ou seja,
trés milhdes de bases nucleotidicas. Esta diferenciacdo deve-se em grande parte a
presencga de polimorfismos genéticos, alteragdes estruturais do DNA que nao codificam
proteinas e apresentam frequéncia superior a 1%. As alteragbes descritas com os
polimorfismos, apesar de fenotipicamente discretas ou mesmo imperceptiveis, podem
determinar susceptibilidades variadas a doencas ou padréao de resposta alterado com o
uso de medicagdes.’® 1°%1°°

Em relagao ao risco para arritmias ventriculares, alguns polimorfismos genéticos
foram identificados como potenciais modificadores, especialmente nos pacientes

cardiopatas e nos portadores de CDI."®

Polimorfismo da Glicoproteina Ilb/llla PI*'/PI*2
Um dos primeiros polimorfismos estudados em pacientes isquémicos foi o
relacionado & glicoproteina lib/llla PI*'/PI*? (GP IlIb/llla PI*'/PI*?), estrutura de

membrana celular responsavel pela regulacédo da agregacéo plaquetaria. Ele também

recebe as denominagdes de HPA-1a/HPA-1b ou Zw(a)/Zw(b). A substituicdo de

citosina (C) por timina (T) na posi¢gao 1565 no exon 2 do gene codificador da GP llb/llla

provoca a formagao de um alelo denominado PI*?

|A1

, potencialmente mais trombogénico

que o PI™, ja que favorece a agregacéao plaquetaria . Estudo pioneiro de caso-controle

publicado em 1996 indica que individuos com a presenca de pelo menos um alelo PI*?
tém risco aumentado para eventos coronarianos.'®’ Varios estudos subseqiientes a
esse foram publicados, incluindo metanalise de 4 estudos de caso-controle (totalizando
mais de 17 mil individuos) mostrando razdo de chances (OR) para eventos
coronarianos de 1,1 (IC95%, 1,03 — 1,18) nos pacientes com pelo menos 1 alelo PI*?,
comparados aos homozigotos PI*'/PI*"."%® Esses achados também foram confirmados
em 2 estudos mais recentes (1 deles com delineamento prospectivo), mostrando risco

aumentado do alelo PI** com DAC e IAM."%% 1€
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Apesar de eventos tromboéticos coronarianos terem, em teoria, capacidade de
gerar MSC, o papel do polimorfismo GP llb/llla PI*'/PI*? como um preditor de eventos
arritmicos nao foi estudado até o presente momento, consistindo em uma lacuna do

conhecimento cientifico.'®” ¢

Polimorfismo do Inibidor do Ativador do Plasminogénio Tecidual 4G/5G

O inibidor do ativador do plasminogénio (PAI-1) € uma glicoproteina de 50-kDa,
membro da familia das serinas inibidoras de protease (serpinas). Essa substéncia &
responsavel por inibir a sua proteinase cognata (ativador do plasminogénio) através de
uma ligacao irreversivel com esta, formando um complexo que posteriormente é
excretado. Funcionalmente, o PAI-1 é responsavel por inibir a fibrindlise endégena,
sendo um fator pro-coagulante. Também é considerado uma proteina de fase aguda,
estando aumentada em casos de sepse ou trauma.'®> O gene que codifica o inibidor do
ativador do plasminogénio (PAI-1) apresenta um polimorfismo do tipo insergao/delecéo
na posi¢cao -675 da regido promotora, o qual recebeu a denominagdo de PAI-1
4G/5G."®

A molécula de PAI-1 parece estar com niveis séricos mais elevados nos
pacientes com o alelo 4G, sendo que os individuos homozigotos 4G/4G apresentam
maiores niveis circulantes desta substancia e portando maior risco de eventos
tromboembdlicos. Em estudo de caso-controle com pacientes com cardiopatia
isquémica observou-se que, dentre os pacientes com MSC e que receberam implante
de CDI, havia maior numero de pacientes com pelo menos um alelo 4G, quando
comparados com pacientes isquémicos sem histérico de MSC. Estudo anterior ja havia
sugerido a associacado de aterosclerose com os pacientes homozigotos 4G/4G e risco
clinico elevado para eventos coronarianos.'® Reforgando os dados em pacientes com
Cl, observa-se também maiores niveis séricos de PAI-1 e maior risco de mortalidade
em pacientes internados em unidade de terapia intensiva por sepse ou trauma grave e
homozigotos 4G/4G."%?

Esses achados em pacientes cardiopatas, apesar de ainda serem recentes e

obtidos por estudos limitados, sugerem um papel do polimorfismo do PAI-1 4G/5G na
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determinagao do risco de MSC associada com eventos isquémicos.?% %% 1 Entretanto,

a relacao desse polimorfismo com terapias do CDI nao foi avaliada até o momento.

Polimorfismo da Subunidade B da Proteina G (GNB3 C825T)

A proteina G ¢é sabidamente relacionada com processos de sinalizagao

intracelular e regulagdo do funcionamento de varias rotas metabdlicas em diversas
estruturas. O gene GNB3 contém 12 exons e esta localizado no cromossoma 12p13.
Ele codifica as trés subunidades da proteina G (a, B e y). A subunidade B3 tem um
polimorfismo denominado C825T (referindo-se a troca de citosina (C) por timina (T) na
posicdo nucleotidica 825). Essa alteragao parece ser responsavel por alterar alguns
processos de sinalizagdo intracelular.'®” 18

Diversos estudos ja foram publicados relacionando o alelo T825 com
susceptibilidade a varias doencas como: HAS, obesidade, aterosclerose e resisténcia
insulinica. Essas associagdes sdo mais bem estabelecidas nas populagdes brancas e
negras, sendo ainda obscuras nos asiaticos e amerindios. Outros trabalhos vém sendo
publicados relacionando o gene GNB3 com depressdo, transtornos de humor,
neoplasias e fibrilagdo atrial.’®®""? Recentemente, o alelo C foi associado com risco
aumentado para doenca arterial coronariana em pacientes russos.'°®

Quanto a interferéncia desse polimorfismo com a atividade elétrica do miocardio,
estudo recente mostrou que o alelo T825 esta associado com redugao do risco de FA.
Esses achados parecem estar associados com um aumento de atividade das correntes
de entrada potassio nas fases finais do potencial de acao (lk1) € menor expressao dos
canais de potassio ativados por acetilcolina (Il acn) nos homozigotos TT. Isso provoca
encurtamento do potencial de agao da célula e menor risco de FA, bem como menor
risco de FA mediada por mecanismo vagal.'" 1"

Em relagédo a suscetibilidade para arritmias ventriculares, estudo de coorte com
82 pacientes portadores de CDI, a maioria por prevengao secundaria de MSC, mostrou
maior sobrevida livre de terapias do CDI nos pacientes com o alelo T825, sendo a
razao de chances para homozigotos CC de 3,9 (1.6 — 9,7). Isto sugere que pacientes

homozigotos CC apresentam maior predisposigao para arritmias ventriculares fatais.'
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Apesar dos achados desse Uultimo estudo, o papel desse polimorfismo na

estratificacao de risco dos pacientes com CDI ainda nao é completamente definido.

Polimorfismo do Receptor Adrenérgico B1Arg389Gly

A ativagcdo adrenérgica e o aumento dos niveis de adrenalina parecem ser
mecanismos cruciais na génese e manutencdo das arritmias ventriculares. Os
receptores adrenérgicos exercem fungao essencial na regulagao desse sistema, tendo
papel importante no desencadeamento de IAM e no prognostico da IC, entre outros.
Existem varios polimorfismos dos receptores adrenérgicos identificados, porém muitos
deles ainda ndo tém papel exatamente definido como auxiliares na determinagao de
risco ou selecdo dos melhores tratamentos.'”>""

Um polimorfismo comum do receptor adrenérgico 1 resulta em uma glicina
(Gly389) ou uma arginina (Arg389) na posicdo 389, um ponto critico para o
acoplamento da proteina G."”® ¥ O receptor com a variante Arg389 apresenta uma
maior afinidade de acoplamento, estando associada a uma sinalizagao hiperativa e a
uma resposta aumentada aos beta-bloqueadores em modelos experimentais de IC."®’
Por outro lado, pacientes com IC e alelo Gly389 apresentam capacidade de exercicio
menor € menor pico de consumo de oxigénio.182 Além disso, por estar associado a
sinalizagdo diminuida, os portadores do alelo Gly389 podem apresentar efeitos
protetores na fungao cardiaca e na arritmogénese.

Small e cols. encontraram um risco de IC dez vezes maior nos pacientes que
eram simultaneamente homozigotos para o alelo 389Gly e tinham delegédo de 4
aminoacidos no receptor adrenérgico a2c, sugerindo uma agao sinérgica no sistema
adrenérgico que aumenta a suscetibilidade para IC, especialmente na populacédo de
negros.'®® As conseqiiéncias funcionais do polimorfismo B1Arg389Gly podem também
influenciar a progressao da IC e algumas caracteristicas especificas. Mialet Perez e
cols. estudaram a resposta ao carvedilol em pacientes com IC e observaram que
pacientes homozigotos Arg/Arg tiveram aumento substancialmente maior da FE em
relacdo aos portadores do alelo Gly389.181 Outros estudos demonstraram que
pacientes portadores do alelo Gly389 necessitam mais freqientemente de aumento

nas doses de suas medicacbes para IC durante o escalonamento da dose de
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metoprolol e que pacientes homozigotos Arg/Arg tém maior resposta ao
remodelamento cardiaco com o tratamento com beta-bloqueadores, sugerindo um
efeito do alelo Arg389 na variabilidade interindividual relacionada a tolerancia aos beta-

bloqueadores.'®* 18

Contudo, os achados anteriormente descritos n&o foram
confrmados em estudo mais contemporaneo que avaliou 5 polimorfismos dos
receptores adrenérgicos B1 e B2, o qual ndo encontrou interagdo entre esses
polimorfismos e variagdes na frequéncia cardiaca ou FE apds tratamento com beta-
bloqueadores.'®® Do mesmo modo, sub-estudo derivado do MERIT-HF n&o encontrou
associagao significativa entre o gendtipo do receptor adrenérgico B1Arg389Gly e
prognostico.”® Todos os estudos citados, avaliados conjuntamente, sugerem uma
possivel interagdo farmacogenética entre os beta-bloqueadores e o polimorfismo
B1Arg389Gly, embora o impacto dessa interagdo ainda nao esteja bem estabelecido.

Esse polimorfismo também parece ter intima correlagdo com a génese de
arritmias ventriculares nos pacientes com IC, sendo que os homozigotos Arg/Arg
parecem apresentar respostas hiperativas ao estimulo adrenérgico. Ao contrario,
portadores do alelo Gly389 parecem apresentar um comportamento protetor para
arritmias ventriculares, conforme sugerido em estudo de pacientes japoneses com
cardiomiopatia dilatada e posteriormente corroborado por estudo brasileiro de
pacientes com |C.187 188

Entretanto, até o presente momento, a avaliagdo de terapias em pacientes
portadores de CDI e sua relagdo com os polimorfismos dos receptores adrenérgicos,

especialmente o 1 Arg389Gily, ainda n&o foi estudada.

Polimorfismo da Enzima Conversora de Angiotensina (ECA) delecao/insercio

O sistema renina-angiotensina (SRA) esta intimamente relacionado com IC e
seu prognostico, sendo a producdo de angiotensina |l um fator deletério para o
miocardio ventricular nesses pacientes. A inibicdo deste sistema através de tratamento
farmacolégico € uma importante intervengcado terapéutica na IC. Entretanto, seu
beneficio parece ndo ser homogéneo, conforme resultados de importantes estudos que

mostram, por exemplo, menor eficacia em pacientes negros com uso de inibidores da
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enzima conversora de angiotensina (i-ECA).'®'%" Esta variabilidade pode ser explicada
por fatores de ordem genética.

O gene da enzima conversora de angiotensina (ECA) esta localizado no brago
longo do cromossoma 17 (17923). Apresenta um comprimento de 21 Kilobases (Kb),
sendo 26 exons e 25 introns. No banco de dados do Centro Nacional de Informagao em
Biotecnologia (NCBI) mais de 160 polimorfismos da ECA estao registrados, a maioria
deles polimorfismos de nucleotideos isolados (SNPs)."® Em 1990, Rigat e cols.
publicaram um estudo pioneiro, descrevendo um dos mais importantes polimorfismos
na determinagéo da variabilidade dos niveis de ECA. Observou-se nesse polimorfismo
a presencga (inser¢céo) ou auséncia (delecdo) de um par de bases na posicéo 287 da
sequéncia de DNA no intron 16, resultando nos gendétipos DD, ID ou Il. Os niveis
séricos de ECA nos pacientes com DD é em média 2 vezes maior em comparagao aos
pacientes 11."®® Embora n3o tenha sido encontrada associacdo deste polimorfismo
(delegcédo) com o risco de desenvolvimento de IC, ele parece atuar em sua progressao,
estando associado a um pior prognéstico nos pacientes com 1C."9%"%°

Embora existam evidéncias sugerindo a presenca do alelo D como fator de risco
para arritmias ventriculares, dados mais recentes em pacientes portadores de CDI
mostram que este dispositivo ndo altera a sobrevida dos pacientes portadores do alelo
DD, sugerindo que o mecanismo relacionado a morte nesses pacientes seja por

progress&o da doenga, e ndo MSC."%> ™

Conclusoes

Os CDI sao atualmente a forma de terapia mais eficaz para prevencao primaria
ou secundaria de MSC. Nos ultimos anos, diversos estudos prospectivos tém ampliado
a indicacdo de implante desses dispositivos, conforme recomendado pelas diretrizes
brasileiras e mundiais.>® 8

Apesar do beneficio inequivoco, diversos paises ndo apresentam os recursos
financeiros disponiveis para implante de CDI conforme recomendado pelas diretrizes.

Aliado a isso, observa-se que muitos dos dispositivos implantados em contexto de
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prevencao primaria podem nao ser usados durante a vida do paciente, denotando a
insuficiéncia dos critérios de implante atualmente utilizados.

Desse modo, a busca de estratégias mais eficazes para implantacao de CDI
torna-se necessaria como forma de racionalizar os escassos recursos disponiveis na
area da saude. Nesse sentido, os polimorfismos genéticos podem se tornar uma

estratégia promissora e custo-efetiva como preditores de MSC.
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RESUMO

Introdugao: O uso de cardiodesfibriladores implantaveis (CDI) reduz a mortalidade por
morte subita cardiaca (MSC). Porém, seu alto custo requer uma adequada selegdo da
populagdo de maior risco. Até o momento, os dados utilizados como preditores de risco
se mostraram limitados. O conhecimento de polimorfismos genéticos tem crescido

como um elemento util para direcionar estratégias terapéuticas.

Objetivo: Avaliar o papel de trés polimorfismos genéticos (81 Arg389Gly, GNB3 C825T
e GP lIb/llla PI*'/PI*?) como preditores de terapias apropriadas de CDI, em pacientes
com e sem insuficiéncia cardiaca, que tiveram implante de CDI para prevencao

primaria ou secundaria.

Pacientes e Métodos: Estudo de coorte retrospectivo de pacientes portadores de CDI
para prevencao primaria e secundaria ha pelo menos 6 meses, em seguimento
ambulatorial. Foram registrados dados clinicos e realizadas analises dos CDI por
telemetria, sendo caracterizadas as terapias dos dispositivos como apropriadas ou
inapropriadas por eletrofisiologista cardiaco. Foram coletados 20 mL de sangue para
analise dos polimorfismos pela técnica de PCR-RFLP. Para a analise univariada foram
realizados os testes t de Student e qui-quadrado e para a multivariada, analise de

regressao logistica.

Resultados: Foram incluidos 103 pacientes, 11 (10,5%) com cardiomiopatia
hipertrofica (CMH), 49 (47,5%) com cardiopatia isquémica e 73 (71%) com insuficiéncia
cardiaca (IC). Individualmente os alelos Arg389 do B1 Arg389Gly, T825 do GNB3
C825T e PI*? do GP lib/llla PI*'/PI*? nao se associaram com a presenca de terapias
apropriadas do CDI. No entanto, a presenca combinada desses alelos identificou os
pacientes com maior risco para choques apropriados (p=0,03). Sobrevida livre de
choques apropriados foi significativamente menor nos pacientes com 2 ou 3 dos
genotipos de risco, quando comparados aos demais (p=0,015). Esses achados foram

mais pronunciados na amostra de pacientes com IC (p=0,03).
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Conclusées: Os polimorfismos B1 Arg389Gly, GNB3 C825T e GP lib/llla PI*'/PI*?,
quando analisados em conjunto, parecem exercer papel preditor de terapias
apropriadas em pacientes com CDI. Este perfil, embora valido para toda a populagao
estudada, pareceu mais evidente em pacientes com IC. Novos estudos sao

necessarios para determinar a aplicabilidade clinica desses marcadores genéticos.
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INTRODUGAO

A morte subita cardiaca (MSC) é considerada um problema de saude publica.
Nos Estados Unidos, estima-se que 50% das mortes por causas cardiovasculares,
aproximadamente 450 mil casos, ocorram subitamente.’ 2

Diversos estudos clinicos tém mostrado que o uso de cardiodesfibriladores

implantaveis (CDI) promove redugao de mortalidade em diferentes cenarios de doencga
cardiaca, incluindo casos com e sem cardiopatia isquémica.>® Conseqlientemente, as
principais diretrizes mundiais recomendam o uso de CDI em uma parcela significativa
da populacdo, tanto para prevencgdo primaria como secundaria.”” ¢ No entanto, os
efeitos na reducdo da MSC na populagcdo em geral tém sido desapontadores, pois a
grande maioria dos eventos arritmicos fatais ocorre em pessoas que ndo apresentam
risco elevado para arritmias ventriculares.® Muitos destes pacientes, previamente
assintomaticos, sao portadores de doengas geneticamente determinadas, entre as
quais se destacam a cardiomiopatia hipertréfica (CMH) e as canalopatias, entre
outras.'®"
Além disso, a grande heterogeneidade clinica dos pacientes sabidamente com
risco elevado de MSC configura um desafio cada vez maior na selegdo dos pacientes
potencialmente candidatos ao implante de CDI. Além da fragdo de ejecéo (FE) — o
melhor preditor de MSC conhecido — multiplos fatores interagem entre si, acarretando
risco de eventos diverso.! Parametros usados para estratificagdo que incluem tamanho
do QRS, classe funcional da New York Heart Association (NYHA), estudo
eletrofisioldgico (EEF), micro-alternancia de ondas T (MaT) e presenga de sincope
demonstram capacidade limitada para selecionar os pacientes candidatos a implantes
de CDI para prevengao primaria.**

Ademais, a preocupacao crescente com gastos em saude publica por parte de
gestores de saude tem reflexos importantes no uso de CDI. Estima-se que, em
prevencao primaria, o custo associado com implante de CDI possa variar de 34.000 a
72.200 dolares americanos (US$) por ano de vida salvo ajustados para qualidade de
vida (AVAQ). Em prevengado secundaria o custo parece ser menor (US$ 27.000), mas

ainda assim é consideravel.” Desse modo, o refinamento da estratificacdo de risco de
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pacientes candidatos ao uso de CDI é necessario, visando uma melhor relacdo custo-
beneficio. Neste sentido, a identificacdo precoce de doengas primariamente genéticas
e o risco de MSC a elas associado, assim como a identificagdo de um novo perfil de
risco arritmogénico nos pacientes com maior incidéncia de MSC, poderiam otimizar o
uso de CDI e o dispéndio dos gastos com tecnologia de alto custo em satde publica.™
16

Nas ultimas décadas, a busca de perfis genéticos tem surgido como estratégia
adicional para uma melhor caracterizagao de risco, associando polimorfismos genéticos
com susceptibilidade a determinadas doencgas ou padrdo de resposta a determinadas
medicacdes. Um dos estudos pioneiros demonstrou que pacientes com o alelo PI*? do
polimorfismo da glicoproteina Ilb/llla PI*'/PI*? (GP lib/llla PI*'/PI*?), apresentam risco
elevado para eventos isquémicos trombéticos.'” Posteriormente, estudos corroboraram
esses achados, mostrando risco aumentado para cardiopatia isquémica (Cl) e infarto
do miocardio (IAM) nos pacientes portadores do alelo PI*?."® ' Neste cenario, poderia
se especular uma associagao de eventos trombdticos agudos com risco de arritmias.

Apesar da existéncia de multiplos mecanismos possivelmente envolvidos na
génese de arritmias fatais, sdo raros os estudos explorando o potencial arritmogénico
de polimorfismos genéticos. Recentemente, em pacientes isquémicos portadores de
CDI para prevencéao primaria e secundaria, foi demonstrado o papel do alelo C825 do
polimorfismo da subunidade B3 da proteina G (GNB3 C825T) como possivel preditor de
terapias.?’ Ja em pacientes com insuficiéncia cardiaca, o alelo glicina do polimorfismo
do receptor adrenérgico 1 Arg389Gly parece exercer efeito protetor na incidéncia de
taquiarritmias ventriculares.?" 2> Estudos explorando potenciais rotas complementares,
especialmente as geneticamente determinadas, ainda s&o escassos para a avaliagéo
do risco de MSC e, consequentemente, na busca da otimizacdo de implante de CDI.

No presente estudo, avaliou-se o papel de 3 polimorfismos genéticos (31
Arg389Gly, GNB3 C825T e GP lib/llla P*'/PI*?) como preditores de terapias
apropriadas de CDI, em pacientes com e sem insuficiéncia cardiaca, que tiveram

implante deste dispositivo para preveng¢ao primaria ou secundaria.
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PACIENTES E METODOS
Populagao Estudada

Os pacientes foram recrutados em dois hospitais universitarios de atendimento
terciario na cidade de Porto Alegre, Brasil. Pacientes consecutivos foram arrolados nos
Ambulatérios de Arritmias Cardiacas no periodo de Junho de 2005 a Dezembro de
2007. Os critérios de elegibilidade foram:

a. idade = 18 anos;

b. indicacdo de implante de CDI por prevencgao primaria ou secundaria de

MSC, independentemente da doenca de base;

portadores de CDI por periodo minimo de 6 meses;

acompanhamento regular com profissional especializado em arritmias
cardiacas e analise de CDI.

O protocolo de estudo foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre e da Irmandade Santa Casa de Misericordia de
Porto Alegre.

A todos os individuos foi aplicado um questionario para determinacdo de
parametros clinicos, demograficos e laboratoriais (Anexo 1), bem como o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 2).
Critérios Diagnésticos

A presenca de IC foi caracterizada como presente naqueles pacientes em uso
de medicacao usual para IC associado a FE do ventriculo esquerdo < 45%, avaliada
por ecocardiograma transtoracico (EcoTT). Em eventuais casos nos quais esse exame
nao era obtido, foi utilizada a FE determinada por cintilografia de perfusdo miocardica
(Gated SPECT) ou por ventriculografia do VE, por meio da técnica de Stanford.?
Frente a presenca de varios exames em épocas diferentes, a FE utilizada foi a mais

proxima a data do implante do dispositivo.
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A indicagao de implante de CDI nos pacientes foi definida nas categorias de
prevencao primaria ou secundaria de MSC. Denominou-se prevencao secundaria todos
os pacientes com MSC reanimada e/ou documentacédo de fibrilagdo ventricular ou
taquicardia ventricular (FV/TV) sustentadas, com ou sem sintomas. Todos os demais
casos foram definidos como prevengao primaria.

As terapias do CDI incluiam choque e estimulacdo ventricular rapida anti-
taquicardia (ATP), liberados de acordo com os critérios programados em cada CDI. A
combinacdo de choques e ATP recebeu a denominagcdo de terapias. Foram
considerados apropriados as terapias ou choques liberados para tratamento de
taquiarritmias ventriculares. As terapias ou choques liberados em decorréncia de
taquicardias de origem nao ventricular foram considerados inadequados.

Dados de exame fisico eram obtidos no momento da consulta, por métodos
padronizados, conforme as recomendacdes de diretrizes.®* As co-morbidades eram
registradas durante a aplicagdo do questionario, sendo os dados duvidosos
esclarecidos posteriormente pela analise do prontuario médico do paciente. O registro
das medicagbes em uso e suas respectivas doses era realizado igualmente no
momento da consulta médica, sendo consideradas apenas as medicacdes e doses em

uso vigente no momento da consulta.

Logistica do Estudo

Os pacientes elegiveis, ap6s consentirem em participar do estudo, eram
convidados a responder o questionario com informagdes clinicas e demograficas. Apos,
era realizada coleta de uma amostra de sangue para posterior analise dos
polimorfismos genéticos de interesse, a saber: receptor adrenérgico 1 Arg389Gly (31
Arg389Gily), subunidade B3 da proteina G C825T (GNB3 C825T) e glicoproteina llb/llla
PI*/PI*? (GP lIb/llla PI*'/PI*?). As amostras foram armazenadas em temperatura de -
20°C, de acordo com as especificagbes técnicas exigidas para realizagdo da analise
dos polimorfismos.

A seguir, era realizada a analise do CDI, registrando todos os tipos de

ocorréncias desde o implante (choques apropriados, choques inapropriados, episédios
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de ATP), suas caracteristicas e as datas em que ocorreram. A definicdo dos choques e
demais terapias (apropriados ou inapropriados) era feita por médicos especialistas dos
Ambulatérios de Arritmias Cardiacas dos hospitais participantes, supervisionados por
eletrofisiologista cardiaco titulado pela Sociedade Brasileira de Arritmias Cardiacas
(SOBRAC).

Genotipagem

O DNA genbmico foi extraido do sangue periférico por meio de procedimento
padronizado.?® Os gendtipos foram detectados utilizando a técnica da reacdo em
cadeia da polimerase — polimorfismo de tamanho de fragmentos de restricao (PCR —
RFLP).

Para o polimorfismo (1 Arg389Gly, os primers senso e antissenso 5'-
TGGGCTACGCCAACTCGG-3" e 5-GGCCCCGACGACATCGTC-3" originaram um
produto de amplificagdo de 221 pb. Sumariamente, 100-200 ng de DNA gendémico foi
amplificado utilizando-se 200 ymol/L de cada dNTP, 3 mmol/L de MgCl,, 2,5 unidades
de Tag DNA polimerase, 10% de DMSO e 1,6 pmol/L de cada primer em um volume
final de 25 pL. Um PCR “"touch-down™ foi realizado com temperaturas de anelamento
de 58°C a 52°C, incluindo desnaturagao inicial a 94°C por 2 minutos, seguida por 30
ciclos de amplificag&o iniciando com temperaturas de anelamento de 58°C, 56°C, 54°C
e, entdo, 27 ciclos a 52°C com extensdo final a 72°C por 5 minutos. Apds a
amplificagdo, o produto do PCR foi digerido com 5 unidades de Mval a 37°C por 4
horas e os fragmentos da digestdo foram separados em géis de agarose 3%, 0s quais
foram analisados ap6s coloragdo com brometo de etidio.?® %

Para o polimorfismo GNB3 C825T, os primers senso e antissenso 5'-
GAGCCAGAGTGACCCCTCG-3" e 5-TGTTCACTGCCTTCCACTTCC-3" originaram
os produtos de amplificagédo. A reagdo de PCR iniciou com desnaturagdo a 94°C por 5
minutos, seguido por 35 ciclos de desnaturagdo a 94°C por 1 minuto, anelamento a
60°C por 45 segundos, extensdo a 72°C por 1 minuto e extensao final a 72°C por 7

minutos. Apds a amplificagdo, o produto do PCR foi clivado com 5U de BseDI a 55°C
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por 4 horas e o produto da clivagem foi submetido a eletroforese em géis de
poliacrilamida 8%.%

Para o polimorfismo GP llIb/llla PI*'/PI*?, os primers senso e antissenso 5'-
TCTGATTGCTGGACTTCTCTTTG-3" e 5-TCTCTCCCCGCAAAGAGTCC-3" foram
utilizados para gerar produtos de amplificacdo. A reagdo de PCR iniciou com
desnaturagdo a 90°C por 1 minuto, seguido por 30 ciclos de desnaturagédo a 90°C por 1
minuto, anelamento a 58°C por 1 minuto e extensao final a 72°C por 1minuto. Apos 35
ciclos de amplificagdo, os produtos do PCR foram clivados com Bcnl, sendo os
produtos dessa clivagem submetidos a eletroforese em géis de poliacrilamida 8%, os
quais foram analisados ap6s a coloragdo com brometo de etidio.?

A genotipagem foi realizada por profissionais habilitados e de forma cega para

os dados clinicos e as terapias dos CDI.

Analise Estatistica

As variaveis continuas foram descritas como média * desvio-padrdo ou mediana
e intervalos interquartis. As varidaveis categoricas foram descritas em numeros
absolutos e suas respectivas porcentagens. As freqléncias alélicas foram computadas
por método padrao de contagem de genes. Testes de qui-quadrado para tabelas 2x2
foram utilizados para avaliar a possivel interagdo entre a ocorréncia de terapias
apropriadas e a frequéncia dos alelos ou genétipos.

As diferengas nas caracteristicas clinicas entre os grupos (presenga ou auséncia
de terapias) ou dos gendtipos foram obtidas pelo teste t de Student ou pelo teste de
qui-quadrado, conforme apropriado. Analise multivariada também foi realizada para
determinar o potencial papel dos polimorfismos como preditores de terapias
apropriadas do CDI.

Os gendtipos definidos como de risco para eventos arritmicos, conforme dados
obtidos na analise univariada, foram agrupados para a realizagdo da analise
multivariada. A presenca de cada gendtipo de risco para terapias apropriadas do CDI

foi pontuada, de modo que sua presenca fosse definida pelo valor 1 e sua auséncia
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pelo valor zero. Dessa forma, o perfil de risco genético de um paciente poderia variar
entre zero a 3, conforme o numero de gendtipos de risco.

As potenciais interagdes entre as doses dos farmacos comumente prescritos
(beta-bloqueadores, inibidores da ECA, amiodarona e outros antiarritmicos), os alelos
descritos e a presenca de terapias do CDI também foram avaliados.

Para todas as analises, um valor de p bi-caudal < 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo, exceto quando indicado. Todas as analises estatisticas

foram realizadas utilizando o programa SPSS versao 14,0 para Windows ®.

RESULTADOS

Caracteristicas dos Pacientes

Foram incluidos 103 pacientes, 73 (71%) deles com IC e 11 (10,5%) com CMH.
Os pacientes eram predominantemente brancos (90,5%) e masculinos (70%), sendo 49
(47,5%) com cardiopatia isquémica confirmada. Quanto as co-morbidades, 19 (18,5%)
tinham diabete melito (DM), 9 (8,5%) doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), 67
(65%) eram hipertensos (HAS), 52 (50,5%) dislipidémicos, 15 (14,5%) tinham histérico
de isquemia cerebral, 8 (8%) eram tabagistas em atividade e 13 (12,5%) eram obesos.

Em relacdo aos pacientes com IC, a maioria era de etiologia isquémica (41
[56%]), e apresentava-se em classe funcional | e Il da New York Heart Association (63
[86,5%]) no momento da avaliagédo do CDI. Bloqueio de ramo esquerdo (BRE) estava
presente em 24 (33%) pacientes e bloqueio de ramo direito (BRD) em 5 (7%). A média
da FE foi de 35 £ 8%. Em relagdo ao tratamento, 60 (82%) usavam inibidores da
enzima conversora de angiotensina (i-ECA) ou bloqueadores dos receptores de
angiotensina (BRA), 62 (85%) usavam beta-bloqueadores e 45 (61,5%) usavam

amiodarona. As demais caracteristicas dos pacientes estdo listadas na Tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos pacientes.

Caracteristicas N =103
Dados Demograficos
Idade (anos) 57 £ 13

Sexo (masculino/feminino)
Raca (brancos)
Histérico Cardiovascular
Cardiomiopatia Hipertrofica
MSC com coracao estruturalmente normal
Insuficiéncia Cardiaca
Etiologia da Insuficiéncia Cardiaca
Cardiopatia Isquémica
Cardiomiopatia Idiopatica
Doenca de Chagas
Outras Causas
Classe Funcional I-Il (NYHA)
Classe Funcional llI-IV (NYHA)
Fracao de Ejecao (%)
ECG
Fibrilagcao Atrial

Blogueio de Ramo Esquerdo

72 (70%) / 31 (30%)

93 (90,5%)

11 (10,5%)
8 (8%)

73 (71%)

41 (56%)
13 (18%)
6 (8%)
13 (18%)
63 (86%)
10 (14%)

35+8

30 (29%)

31 (30%)
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Medicagoes

Beta-bloqueadores 84 (81,5%)
i-ECA/BRA 74 (72%)
Amiodarona 60 (58,5%)
Sotalol 3 (3%)

Caracteristicas do CDI

CDl isolado 97 (94%)
CDI + terapia de ressincronizacao 6 (6%)
Indicagao de Implante do CDI

Prevencgao Primaria 55 (53%)
Prevencédo Secundaria 48 (47%)

Caracteristicas Pré-implante do CDI

Previamente assintomaticos 3 (3%)
EEF positivo 38 (37%)
Terapias do CDI apés implante 37 (36%)
Choque Apropriado 26 (25%)
Terapia Apropriada 31 (30%)
Terapia Inapropriada 13 (12,5%)

Dados descritos como numeros (percentagens) ou meédia + desvio-padrédo. NYHA —
New York Heart Association; MSC — morte subita cardiaca; ECG - eletrocardiograma; i-
ECA - inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA — bloqueador do receptor
de angiotensina; CDI — cardiodesfibrilador implantavel.
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Perfil de Uso dos Cardiodesfibriladores Implantaveis

A média de dias com CDI, desde o implante ou a troca do ultimo gerador até a
analise, foi de 624 + 457 dias. Do total dos pacientes analisados, 55 (53%) tiveram
implante de CDI relacionado com preveng¢ao primaria. Estudo eletrofisiolégico positivo
motivou o implante em 38 (37%) pacientes. Apenas 5 (5%) ndo apresentavam sintomas
prévios (palpitacbes ou sincope) ao implante do dispositivo. Terapia de
ressincronizagédo cardiaca foi realizada em apenas 6 (6%) pacientes. Nos pacientes
com CMH, o implante baseou-se somente na presencga de sintomas e/ou historia clinica
em 5 (45,5%).

Terapias do CDI foram documentadas em 37 (36%) dos pacientes em algum
momento apds o implante, sendo que 31 (30%) pacientes receberam terapias
apropriadas (choques + ATP) e 13 (12,5%) pacientes receberam terapias
inapropriadas. Dentre os que receberam terapias apropriadas, 26 tiveram choques € 5
tiveram apenas ATP acionado. A média de tempo do primeiro episodio apropriado,
desde o implante do CDI até a analise, foi de 313 + 257 dias.

A média de choques nos pacientes com choques apropriados do CDI foi 3,3 %
3,2 (mediana de 3) episddios por paciente. O primeiro choque foi registrado com uma
média de 282 + 247 dias (mediana 270) apds o implante do CDI ou da troca do

gerador.

Polimorfismos Genéticos

As frequéncias genotipicas dos polimorfismos avaliados estavam de acordo com
as esperadas pelo Equilibrio de Hardy-Weinberg, tanto na populagdo em geral, como
nos pacientes com IC (Tabela 2).

Em relacédo ao polimorfismo B1 Arg389Gly, observou-se que 53 (54%) eram
homozigotos Arg/Arg, 38 (38%) heterozigotos e 8 (8%) homozigotos Gly/Gly. Do total
da amostra, 46 (46,5%) apresentavam pelo menos um alelo Gly389. Quanto ao
polimorfismo GNB3 C825T, 38 (38%) eram homozigotos CC, 55 (54%) heterozigotos e

8 (8%) homozigotos TT. Desses pacientes, 63 (62%) apresentavam pelo menos um
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alelo T825. Em relacdo ao polimorfismo GP lib/llla PA'/PI*2, 75 (74%) eram
homozigotos PI*'/PI*!, 25 (25%) heterozigotos e 1 (1%) era homozigoto PI*?/PI*?.

A Tabela 2 demonstra a prevaléncia dos alelos Arg389 do polimorfismo (1
Arg389Gly, T825 do polimorfismo GNB3 C825T e PI*? do polimorfismo GP llb/llla

PI*'/PI*? e dos respectivos gendtipos de risco na amostra.

Tabela 2. Prevaléncia dos Alelos e dos Gendtipos de Risco na Populagcédo Total e nos

Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca.

Frequéncia Alélica Frequéncia dos Genétipos

de Risco

B1 Arg389Gly Arg389 Arg/Arg ou Arg/Gly

Pacientes com IC (N=70) 144 (73%) 64 (91%)

Todos (N=99) 100 (71%) 91 (92%)

GNB3 C825T T825 CTouTT

Pacientes com IC (N=73) 52 (35,5%) 46 (63%)

Todos (N=101) 71 (35%) 63 (62%)

GP lib/llla PI*'/PI*? PI#2 PIA2A2 oy PIATAZ

Pacientes com IC (N=72) 18 (12,5%) 17 (23%)

Todos (n=101) 27 (13%) 26 (26%)

B1 Arg389Gly — polimorfismo do receptor adrenérgico 1 Arg389Gly; GNB3 C825T —
polimorfismo da subunidade B3 da proteina G; GP lIb/llla PI*'/PI*? — polimorfismo da
glicoproteina IIb/llla, PI*'/PI*%; IC — insuficiéncia cardiaca.
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Polimorfismos e Terapias do Cardiodesfibrilador Implantavel

As Tabelas 3 e 4 demonstram a relacdo dos polimorfismos analisados com
terapias apropriadas e choques apropriados do CDI, em todos os pacientes e nos
pacientes com insuficiéncia cardiaca.

Em relagdo ao polimorfismo B1 Arg389Gly, observou-se que os pacientes com
pelo menos um alelo Arg389 apresentaram mais choques e terapias apropriadas em
relagdo aos homozigotos Gly/Gly, apesar desta diferenga ndo ser estatisticamente
significativa (p=0,20 e p=0,14, respectivamente). Nos 8 pacientes homozigotos Gly/Gly,
nao foi detectada nenhuma terapia apropriada do CDI. Terapias inapropriadas
ocorreram em 12 (12%) pacientes com a presenga do alelo Arg389 (7 homozigotos
Arg/Arg e 5 heterozigotos) e em 1 (1%) paciente homozigoto Gly/Gly. Nos pacientes
com IC, terapias inapropriadas ocorreram em 10 (13,5%) pacientes com a presencga do
alelo Arg389 (6 homozigotos Arg/Arg e 4 heterozigotos) e em 1 (1,5%) paciente
homozigoto Gly/Gly.

Em relagdo ao polimorfismo GNB3 C825T, houve maior incidéncia de choques
apropriados nos pacientes com a presenca do alelo T825, embora sem significancia
estatistica, tanto no total da amostra (p=0,19) como nos pacientes com IC (p=0,06). Em
relacdo as terapias inapropriadas, observou-se sua presenca em 13 (13%) pacientes
com a presencga do alelo C825 (10 homozigotos CC e 3 heterozigotos) e em nenhum
paciente homozigoto TT (p=0,07). Nos pacientes com IC, 11(15%) pacientes com o
alelo C825 apresentaram terapias inapropriadas (8 homozigotos CC e 3 heterozigotos),
comparado com nenhuma nos pacientes homozigotos TT (p=0,026).

Relacionado ao polimorfismo GP IIb/llla PI*'/PI*?, observou-se que apenas um
paciente era homozigoto PI*%/PI*2. Ndo houve diferenca entre a incidéncia de terapias
apropriadas e choques apropriados entre os pacientes homozigotos PI*'/PI*" e os
heterozigotos, tanto no total da amostra (Tabela 3), como no grupo de pacientes com
IC (Tabela 4). Terapias inapropriadas nao foram diferentes entre os 3 gendtipos.

Baseado nos resultados individuais de cada gendtipo estudado (Tabelas 3 e 4),
foram considerados gendtipos de risco a homozigose para o alelo Arg do polimorfismo
B1 Arg389Gly, a presenca do alelo T825 para GNB3 C825T e a presenca do alelo PI*?
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para GP llb/llla PI*'/PI*%. A Figura 1 ilustra a média de episddios de terapias e choques
apropriados, em todos pacientes e naqueles com IC, de acordo com o numero de
gendtipos de risco encontrados. Em relacédo ao total de pacientes analisados (N=103),
observou-se que 17 (16,5%) pacientes ndo apresentam nenhum genotipo de risco, 38
(37%) apresentam apenas 1, 40 (39%) apresentavam 2 gendtipos de risco e 8 (7,5%)

apresentavam todos os genétipos de risco.
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Tabela 3. Gendtipos e Terapias do CDI em todos os pacientes (N = 103).

Genétipo Choques Apropriados Terapias Apropriadas
(N=26) (N=31)
B1 Arg389Gly
Arg/Arg (N=53) 15 (28%) 18 (34%)
Arg/Gly (N=38) 11 (29%) 13 (34%)
Gly/Gly (N=8) 0 (0%) 0 (0%)
Arg/Gly ou Gly/Gly (N=46) 11 (24%) 13 (28%)
Valor de p 0,20 0,14
GNB3 C825T
CC (N=38) 6 (16%) 10 (26%)
CT (N=55) 17 (31%) 18 (33%)
TT (N=8) 3 (38%) 3 (38%)
Valor de p 0,19 0,73
GP lIb/llla PI*'/PI*?
PIMPIA (N=75) 16 (21%) 20 (26%)
PI*/PI*? (N=25) 10 (40%) 11 (44%)
PI*?/PI*? (N=1) 0 (0%) 0 (0%)
Valor de p 0,15 0,21

CDI - cardiodesfibrilador implantavel; B1 Arg389Gly — polimorfismo do receptor
adrenérgico 1 Arg389Gly; GNB3 C825T — polimorfismo da subunidade 33 da proteina
G; GP lIb/llla PI*'/PI*? — polimorfismo da glicoproteina llb/llla PI*'/PI*2. Gendtipos de

risco estdo marcados na cor cinza.
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Tabela 4. Gendtipos e Terapias do CDI nos Pacientes com IC (N = 73)

Genoétipo Choques Apropriados Terapias Apropriadas
(N=23) (N=27)
B1 Arg389Gly
Arg/Arg (N=36) 13 (36%) 15 (41%)
Arg/Gly (N=28) 10 (35%) 12 (43%)
Gly/Gly (N=6) 0 (0%) 0 (0%)
Arg/Gly ou Gly/Gly (N=34) 10 (29%) 12 (35%)
Valor de p 0,20 0,13
GNB3 C825T
CC (N=27) 4 (15%) 7 (26%)
CT (N=40) 16 (40%) 17 (42%)
TT (N=6) 3 (50%) 3 (50%)
Valor de p 0,06 0,30
GP lib/llla P1*'/PIA2
PIAPIA (N=55) 16 (29%) 19 (34%)
PI*'/PI*? (N=16) 7 (44%) 8 (50%)
PI*?/PI*? (N=1) 0 (0%) 0 (0%)
Valor de p 0,42 0,39

CDI - cardiodesfibrilador implantavel; B1 Arg389Gly — polimorfismo do receptor
adrenérgico 1 Arg389Gly; GNB3 C825T — polimorfismo da subunidade 33 da proteina
G; GP lIb/llla PI*'/PI*? — polimorfismo da glicoproteina llb/llla PI*'/PI*2. Gendtipos de

risco estdo marcados na cor cinza.
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Figura 1. Média de terapias ou choques apropriados em todos pacientes e em
pacientes com IC, de acordo com o numero de gendotipos de risco. Gendtipos de risco

conforme definido nas Tabelas 3 e 4.

Preditores Clinicos de Choques Apropriados

Na analise univariada foram identificados como preditores clinicos de choques
apropriados do CDI as seguintes variaveis: sexo feminino (p=0,006), presenca de IC
(p=0,04), duragdo do intervalo QRS em ECG convencional (p=0,01), FE do VE
(p=0,01), uso de i-ECA ou BRA (p=0,04) e uso de amiodarona (p=0,04). A Tabela 5
apresenta diversas caracteristicas clinicas, estratificadas de acordo com os pacientes

que apresentaram choques apropriados.
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Tabela 5. Preditores de Choques Apropriados do CDI.
Choque Sem Choque
Caracteristicas Clinicas Apropriado Apropriado Valor
(N=26) (N=77) P
Idade (anos) 54 £10 58 £14 0,14
Masculino / feminino 12 (46%) / 14 (54%) 60 (78%) /17 (22%) 0,006
Insuficiéncia Cardiaca 23 (88%) 50 (65%) 0,04
Etiologia Isquémica 13 (50%) 36 (47%) 0,77
Classe Funcional NYHA*
Classe I-lI 19 (83%) 42 (84%)
Classe llI-IV 4 (17%) 8 (16%) 0,71
Eletrocardiograma
Fibrilagao Atrial 5 (19%) 25 (32%) 0,22
Bloqueio de Ramo Esquerdo 10 (38%) 21 (27%) 0,45
Duragao do QRS 141 £ 42 118 £ 25 0,01
Ecocardiograma
Fracao de Ejecao (%) 37 +£15 46 + 18 0,01
Medicacoes
Beta-bloqueadores 23 (88%) 61 (79%) 0,50
i-ECA/BRA 23 (88%) 51 (66%) 0,04
Amiodarona 20 (77%) 40 (52%) 0,04
Forma de Prevengao de
MSC
Primaria 13 (50%) 40 (52%)
Secundaria 13 (50%) 37 (48%) 1,00

* Referente apenas aos 73 pacientes com IC. CDI — cardiodesfibrilador implantavel;
NYHA - classe funcional pela New York Heart Association; i-ECA — inibidores da

enzima conversora de angiotensina;

angiotensina; MSC — morte subita cardiaca.

BRA - bloqueadores dos receptores de
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Na analise multivariada, foram identificados como preditores de risco
independentes (p < 0,10) para choques apropriados do CDI as seguintes variaveis:
duragao do QRS, fracao de ejecao de ventriculo esquerdo e presenga de gendtipos de
risco. Conforme observado na Tabela 6, para cada gendtipo de risco encontrado,
observa-se aumento substancial e estatisticamente significativo no risco de choques

apropriados do CDI (razdo de chance de 1,91).

Tabela 6. Modelo de Regressao Logistica para Preditores de Terapia Apropriada do
CDl.

Preditores Razao de Intervalo de Valor p
Chances Confianca
(OR) 95% (IC 95%)

Duracéao do QRS,

incrementos de 10 ms 1,16 0,99 - 1,36 0,06
Fracéo de Ejecgao,

incrementos de 10% 0,74 0,53 -1,04 0,08
Numero de Gendtipos de Risco,

por Polimorfismo 1,91 1,04 — 3,90 0,036

CDI — Cardiodesfibrilador Implantavel

Em relacado a evolugao temporal dos pacientes, identificamos que a sobrevida
livre de choques apropriados é diferente, de acordo com a presenga dos genaétipos de
risco. Em acompanhamento médio de 624 dias (mediana de 484 dias e intervalo
interquartil de 271 a 934 dias), pacientes que apresentam 2 ou 3 gendtipos de risco
tiveram sobrevida livre de eventos — choques apropriados — significativamente inferior
do que aqueles sem estes marcadores ou com apenas 1 deles (48% versus 82%,
respectivamente; estatistica Log-rank = 0,015; Figura 2). Essa diferenga foi ainda mais
pronunciada quando realizada anadlise restrita aos pacientes com IC (estatistica Log-
rank = 0,031; Figura 3).



Artigo Original — Versdo em Portugués 74

Todos Pacientes

» 1.00
=]
=]
L1=]
=
[=5
o B
EL 0.75 |
L4]
QL
=
[=2
2
(: 0.50 | . = g
=]
g
=
2
E 0.25 |
=
E Log-Rank = 0.015
8

0.00 |

0 250 500 750 1000 1250 1500 1750 2000

Seguimento (dias)

0 ou 1 Gendtipo deRisco
2 ou 3 Genotipos de Risco

Figura 2. Curva de Kaplan-Meier para sobrevida livre de choques apropriados, de

acordo com a presencga dos genotipos de risco (N=103).
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DISCUSSAO

O papel do CDI no manejo da MSC tem despertado interesse crescente na
determinacao de estratégias que possam definir, de modo mais apropriado, o perfil dos
pacientes com maior potencial de se beneficiar do implante desses dispositivos. Varios
parametros, inclusive genéticos, tém sido explorados, sem que haja definigcbes claras.
Neste estudo, demonstramos que a presenca de polimorfismos genéticos, avaliados
conjuntamente, pode contribuir para identificar perfil de risco para choques apropriados
em pacientes com implante de CDI por prevencao primaria e secundaria.

Até o momento, poucos estudos avaliaram o papel de polimorfismos genéticos
como preditores de terapias em pacientes com CDI. Recentemente, Wieneke e cols.
estudaram prospectivamente 82 pacientes com cardiopatia isquémica, demonstrando
que o alelo T825 do gene GNB3 C825T configura menor risco de terapias do CDI.?° Em
uma analise de 82 pacientes com IC do estudo GRACE, Bedi e cols. observaram que o
CDI nao reduziu mortalidade ou transplante cardiaco em pacientes homozigotos DD
para o polimorfismo I/D no gene da ECA. Esses ultimos achados sugerem que
pacientes com o alelo | ECA seriam os que efetivamente se beneficiam do implante de
CDI, pois 0 mecanismo de morte nos demais parece estar associado com progressao
da 1C.*® Em estudo de caso-controle com pacientes isquémicos, Anvari e cols.
demonstraram que o alelo 4G do gene do inibidor do ativador do plasminogénio
tecidual tipo 1 (PAI-1 4G/5G), substancia com propriedades trombogénicas, foi mais
frequente nos pacientes com CDI por prevengcdo secundaria em relacdo aos seus
controles, sem implante de CDI.*' Esses achados indicam que o alelo 4G do PAI-1
4G/5G possa representar potencial fator de risco para MSC.

Nossa amostra foi constituida, em sua maioria, por pacientes brancos e com IC,
sendo quase 50% deles portadores de cardiopatia isquémica. Diferentemente do
estudo de Wieneke e cols., procuramos avaliar outros pacientes além dos isquémicos,
particularmente aqueles com IC ndo isquémica e os com CMH, grupos com risco
também elevado de MSC e com substratos arritmogénicos distintos dos pacientes
isquémicos. Ao contrario dos achados obtidos por estes autores, mostrando risco para

choques apropriados do CDI mais elevados nos pacientes homozigotos CC para o
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GNB3 C825T%°, nosso estudo n&o reproduziu esses achados. Apesar de nenhum dos
gendtipos ter demonstrado poder estatistico para choques apropriados, observamos
que o grupo portador do alelo T825 apresentava maior risco para choques apropriados
do CDI, quando os polimorfismos eram analisados conjuntamente. As diferengas no
perfil dos pacientes no presente estudo podem explicar, pelo menos em parte, estes
resultados distintos, ja que nosso estudo ndao se limitou a incluir pacientes com
cardiopatia isquémica. Além disso, o substrato patogénico embasando a tendéncia
protetora do alelo T825 apresentado por Wieneke e cols., sugerindo uma alteragcéo na
expressao de canais de influxo de potassio (Ik1), ainda € objeto de debate e apenas foi
explorado de modo incipiente em modelos experimentais. ** A despeito das diferencas
encontradas em relagdo aos choques apropriados, foi observado que o alelo T825
apresenta uma tendéncia protetora para terapias inapropriadas, muitas das quais por
taquiarritmias supra-ventriculares. De certo modo, esses achados sao similares ao
observado por Schreieck e cols., mostrando protecido para fibrilacdo atrial nos
pacientes homozigotos TT.* Portanto, é possivel que as alteragdes nos Ixs descritas
em estudo experimental sejam predominantes nos atrios e possam nao ter a mesma
representacao fenotipica nos midcitos ventriculares.?

Em relacdo ao gene B1 Arg389Gly, esse foi o primeiro estudo a avaliar tal
polimorfismo em relacdo a terapias do CDI. Observamos que nao houve diferenca
estatisticamente significativa na incidéncia de terapias apropriadas entre os diferentes
genotipos, apesar de nenhum dos pacientes homozigotos Gly/Gly ter apresentado
terapias apropriadas. Dados preliminares prévios do nosso grupo também apontaram
papel protetor dos portadores do alelo Gly389 para taquicardia ventricular nao-
sustentada (TVNS) em pacientes com IC, bem como uma interagdo farmacogenética
entre beta-bloqueadores e TVNS.** A presenca do alelo Gly389 no gene B1 Arg389Gly
provoca sinalizagdo diminuida desse receptor, agindo de modo similar aos beta-
bloqueadores e conferindo protecao arritmogénica, achados ja sugeridos em estudo
anterior em pacientes com cardiomiopatia dilatada.?

Por fim, nosso estudo ndo mostrou associagdo do alelo PI*? no polimorfismo da
GP llb/llla PI*'/PI*2 com risco de choques apropriados, mesmo quando analisada

apenas a amostra de pacientes com cardiopatia isquémica. Diversos estudos tém
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mostrado associagdo desse alelo com risco para IAM ou cardiopatia isquémica,’”"®

mas nenhum estudo até hoje havia avaliado a associagdo desse alelo com
taquiarritmias ventriculares ou terapias do CDI. A auséncia da correlagdo do alelo PI*?
com terapias do CDI pode ser explicada, ao menos em parte, pela presenca de
mecanismos arritmogénicos distintos aos relacionados com fenémenos tromboticos
associados com o polimorfismo GP lib/llla PI*'/PI*2. A geracdo de arritmias
ventriculares complexas em pacientes isquémicos também esta relacionada com a
presenca de areas de fibrose miocardicas, substrato para reentrada elétrica e arritmias
ventriculares.*® Por outro lado, em nosso estudo, observamos apenas um paciente
homozigoto PI*?/PI*?, o que pode limitar alguma associacdo clinicamente relevante.
Entretanto, portadores do alelo PI** foram mais suscetiveis a terapias quando os
polimorfismos foram analisados de forma conjunta.

Se a analise individual de cada polimorfismo estudado ndo foi capaz de
identificar risco, diferentemente dos estudos de Wieneke e cols.?’, Bedi e cols.® e
Anvari e cols.®!, nosso estudo mostrou que a analise conjunta de 3 polimorfismos pode
ter papel promissor na identificacdo de pacientes em risco para taquiarritmias
ventriculares. Uma analise combinada dos polimorfismos encontrados nos permitiu
identificar os pacientes com 2 ou 3 gendtipos considerados de risco, que apresentaram
menor sobrevida livre de choques apropriados, comparativamente aos pacientes com
até 1 genatipo de risco. Nesse sentido, nosso estudo contribui de maneira pioneira ao
mostrar a associagao de varios polimorfismos genéticos como potenciais preditores de
terapias do CDI.

A populagao relativamente heterogénea que recebeu implante de CDI, avaliada
no presente estudo, permite uma analise ampla do papel de trés tipos diferentes de
polimorfismos, com diferentes implicacbes mecanisticas, nas diferentes condi¢coes
clinicas dos pacientes incluidos. De fato, o comportamento dos polimorfismos foi
observado ndo apenas no grupo de pacientes com IC, mas também no total da
amostra, que englobava pacientes com doencgas de substrato diferentes entre si (como
a CMH e pacientes com coragdo estruturalmente normal). Ainda em relagdo as
caracteristicas dos pacientes estudados, cabe ressaltar que a maior parte incluia uso

de CDI por prevencgao secundaria, o que pode limitar a extrapolagao dos dados obtidos
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no nosso estudo para pacientes candidatos a implante de CDI por prevencgao primaria,
como nos estudos MADIT-I, MADIT-Il e SCD-HeFT.% * 3¢ No entanto, grande parte dos
implantes desses dispositivos em nosso meio é realizada baseada em critérios de
prevencao secundaria. Dessa forma, os resultados apresentados sao mais aplicaveis a
pratica clinica brasileira onde, por razbes de custo-efetividade, o implante de CDI por
prevengdo primaria configura-se na menor parcela dos implantes do Sistema Unico de
Saude (SUS).

Algumas limitacées do atual estudo devem ser reconhecidas. O delineamento
retrospectivo implicou na coleta dos dados clinicos e dos padrdes de uso de
medicacoes relativa ao momento da analise do CDI e ndao em relacdo temporal com as
terapias registradas. Além disso, algumas terapias do CDI podem ter sido perdidas em
decorréncia da limitacdo de espaco para armazenamento dos tracados nos softwares
dos dispositivos.

Concluindo, nosso estudo mostrou que os polimorfismos 1 Arg389Gly, GNB3
C825T e GP lIb/llla PI*'/PI*? ndo se associaram individualmente com a presenca de
terapias apropriadas do CDI. No entanto, o agrupamento dos respectivos gendétipos de
risco mostrou relacdo com choques apropriados, bem como menor sobrevida livre de
choques apropriados nos pacientes com pelo menos 2 gendtipos de risco, em
comparagao com os demais. Os resultados desse estudo devem ser considerados
exploratérios e potenciais geradores de hipoteses. Estudos adicionais, envolvendo
outros polimorfismos, podem agregar informag¢des ao escore genético e definir mais

claramente o papel da identificagdo de polimorfismos genéticos na pratica clinica.
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SUMMARY

Introduction: The use of implantable cardioverter defibrillators (ICD) reduces mortality
by sudden cardiac death (SCD). However, given its elevated cost, an adequate
selection of individuals with higher risk is necessary. Until this moment, known
predictors of risk have been of limited value. Genetic polymorphisms have become a

useful element for guiding therapeutic strategies.

Objective: To study the role of three genetic polymorphisms (31 Arg389Gly, GNB3
C825T and GP lIb/llla PI*'/PI*?) as predictors of appropriate ICD therapies in patients
with and without heart failure who received an ICD implant for primary or secondary

prevention.

Patients and Methods: Retrospective cohort study of patients with ICD use of at least
6 months for primary and secondary prevention receiving outpatient care. Clinical data
were registered and ICD analyses were made by telemetry. ICD therapies were
determined appropriate or inappropriate by a cardiac electrophysiologist. Twenty mL of
blood were collected for polymorphism analysis by the PCR-RFLP technique. For
univariate analysis, Student’s t-test and the X? (chi-square) test were used; logistic

regression was used for multivariate analysis.

Results: The sample included 103 patients: 11 (10.5%) with hypertrophic
cardiomyopathy (HCM), 49 (47.5%) with ischemic heart disease and 73 (71%) with
heart failure (HF). Individually, the Arg389 allele of the B1 Arg389Gly polymorphism, the
T825 allele of the GNB3 C825T polymorphism, and the PI*? allele of the GP lIb/llla
PI*'/PI*? polymorphism were not associated with appropriate ICD therapy. Nevertheless,
the combined presence of these alleles identified patients with higher risk for
appropriate shocks (p=0.03). Survival rate free of appropriate shocks was significantly
lower in patients with 2 or 3 risk genotypes when compared with others (p=0.015).

These findings were more pronounced in patients with heart failure (HF) (p=0.03).
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Conclusions: When analyzed in combination, the 1 Arg389Gly, GNB3 C825T, and
GP IIb/llla PI*'/PI*? polymorphisms possibly act as predictors of appropriate therapies in
ICD recipients. Although valid for the entire population studied, these findings seem to
be more evident in patients with HF. Further studies are needed to determine the

clinical applicability of these genetic markers.
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INTRODUCTION

Sudden cardiac death (SCD) is considered a public health problem. In the United
States, it is estimated that 50% of cardiovascular deaths, accounting for approximately
450.000 deaths per year, are sudden." 2

Several clinical trials have shown that implantable cardioverter defibrillators (ICD)
promote mortality reduction in different scenarios of heart disease, including cases with
and without ischemic heart disease.>® Consequently, most international guidelines
recommend ICD use for a significant part of the population, for primary as well as for
secondary prevention. "8 However, reduction of SCD in the general population has
been disappointing since most of fatal arrhythmias occur in individuals without elevated
risk for ventricular arrhythmias.9 Many of these patients, previously asymptomatic are
carriers of genetically determined diseases such as hypertrophic cardiomyopathy
(HCM) and channelopathies, among others."*"?

In addition, the great clinical heterogeneity of patients with known high risk of
SCD presents a growing challenge in the selection of possible candidates for ICD
implantation. In addition to ejection fraction (EF) — the best known predictor of SCD —
many other factors interact amongst themselves, leading to a variety of risk profiles.’
Factors used for stratification, such as QRS complex size, New York Heart Association
(NYHA) functional class, electrophysiologic testing, T-wave alterans, and syncope, have
shown limited capacity for selecting patients candidates for ICD implantation for primary
prevention.™

Also, growing concern regarding public health costs by health policy managers
has had important effects on ICD use. It is estimated that, for primary prevention, the
cost associated with an ICD implantation varies between US$ 34,000 to 72,200 for each
quality-adjusted life year saved (QALY). It appears that secondary prevention costs less
— US$ 27,000. However, this is still a considerable amount.”™ Thus, refining risk
stratification of candidates for ICD use is necessary for greater cost-effectiveness. It is
in this context that the early identification of primarily genetic diseases and their

associated SCD risk, as well as the identification of a new profile of arrhythmogenic risk
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in patients with higher incidence of SCD, could optimize ICD use and expenditure of
high-cost technology in public health.™

In the last decades, the search for genetic profiles has become an additional
strategy for better assessment of risk, associating genetic polymorphisms and
susceptibility to certain diseases or patterns of response to certain medications. One
pioneer study demonstrated that patients with the PI*?
PI*'/PI*? polymorphism (GP llb/llla PI*'/PI*?) present high risk for thrombotic ischemic

events.” Further studies corroborated these findings, showing increased risk for

allele of the glycoprotein IIb/llla

ischemic heart disease and acute myocardial infarction (AMI) in patients carriers of the
PI*? allele.’ ' In this scenario, an association between acute thrombotic events and
risk of arrhythmias might be considered.

In spite of the existence of multiple mechanisms possibly involved in the genesis
of fatal arrhythmias, studies investigating the arrhythmogenic potential of genetic
polymorphisms are rare. Recently, the role of the C825 allele of the G-protein B3
subunit polymorphism (GNB3 C825T) as a possible predictor of therapies was
demonstrated in ischemic patients using ICD for primary or secondary prevention.?® On
the other hand, the glycine allele of the (1 adrenergic receptor polymorphism
Arg389Gly (B1 Arg389Gly) seems to have a protective effect against ventricular
tachyarrhythmias in patients with heart failure.?" ?* Studies exploring complementary
pathways, especially genetically determined ones, are still scarce for risk assessment of
SCD and, consequently, for the search in optimization of ICD use.

The present study evaluated the role of 3 genetic polymorphisms (81 Arg389Gily,
GNB3 C825T, and GP llIb/llla PI*'/PI*?) as predictors of appropriate ICD therapies in
patients with and without heart failure who received the implant for primary or secondary

prevention.
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PATIENTS AND METHODS

Population Studied

Patients were recruited from two tertiary care university hospitals in Porto Alegre,
Brazil. Consecutive patients were enrolled from two cardiac arrhythmias outpatient
clinics from June 2005 to December 2007. Eligibility criteria were:
a) age = 18 years
b) indication of ICD implant for primary or secondary prevention of SCD,
independent of underlying disease
c) use of ICD for a minimum of 6 months
d) regular accompaniment with specialist in cardiac arrhythmias and ICD
analysis
The study protocol was approved by the research ethics committees of Hospital
de Clinicas de Porto Alegre and Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto
Alegre.
All individuals answered a questionnaire to determine clinical, demographic and
laboratorial parameters (appendix 1) and signed a form of free and informed consent

(appendix 2).

Diagnostic Criteria

HF was considered present in patients in use of usual medication for HF
associated with a left ventricular EF < 45% determined by transthoracic
echocardiogram. In cases in which this exam was not obtained, EF assessed by
radioisotope ventriculography (Gated SPECT) or LV ventriculography, by the Stanford
technique, were used.?® In the presence of multiple exams made at different times, the
EF nearest to the ICD implant date was used.

Based on the indication of ICD implantation, patients were divided into groups of
primary or of secondary SCD prevention. All patients who survived SCD resuscitation

and/or those with documented sustained ventricular fibrillation/ventricular tachycardia
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(VF/VT), with or without symptoms, were labeled as secondary prevention. All others
were considered primary prevention.

ICD therapies included shock and anti-tachycardia pacing (ATP), delivered in
accordance with the programming of each device. Therapy was defined as the
combination of shock and ATP. Therapy or shocks delivered for treatment of
tachyarrhythmias were considered appropriate. Therapies or shocks delivered due to
non-ventricular tachycardia were considered inappropriate.

Findings from physical examination were obtained during consultation by
standardized methods, as recommended by guidelines.?* Comorbities were registered
during the application of the questionnaire, and uncertain information was later clarified
by analyzing the patient’s medical records. Medications in use and their dosages were
also registered during medical consultation. Only the medications and doses in use at

the moment of the consultation were analyzed.
Study Logistics

Eligible patients, after consenting to participate in the study, answered a
questionnaire with clinical and demographic information. Afterwards, a blood sample
was taken for posterior analysis of the genetic polymorphisms of interest: the B1
adrenergic receptor Arg389Gly (B1 Arg389Gly), the G-protein 3 subunit C825T (GNB3
C825T), and the glycoprotein Ilb/llla PI*'/PI*? (GP IIb/llla PI*'/PI*?). The samples were
stored at a temperature of 20°C, in accordance with the technical specifications required
for determination of the polymorphisms.

Analysis of the ICD was then performed, searching for all types of occurrences
(appropriate shocks, inappropriate shocks, and ATP episodes) and their characteristics,
since device implantation, recording all event dates. Shocks and other therapies
(appropriate or inappropriate) were defined by specialized physicians from the cardiac
arrhythmias outpatient clinics of the participating hospitals, supervised by a cardiac
electrophysiologist certified by the Brazilian Society of Cardiac Arrhythmias (SOBRAC).
Genotyping
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Genomic DNA was extracted from samples of peripheral blood by standard
procedures.?® The genotypes were detected by polymerase chain reaction-restriction
fragment length polymorphisms (PCR — RFLP) analysis.

For the 31 Arg389Gly polymorphism, the sense and antisense PCR primers 5°-
TGGGCTACGCCAACTCGG-3" and 5-GGCCCCGACGACATCGTC-3" originated a
221 bp amplification product. In brief, 100-200 ng genomic DNA was amplified using
200 pmol/L dNTP, 3 mmol/L MgCl,, 2.5 unites Tag DNA polymerase, 10% DMSO and
1.6 pymol/L each primer in a final volume of 25 L. Touch-down PCR was performed
with temperatures of 58°C-52°C, including an initial denaturation at 94°C for 2 min
followed by 30 cycles of amplification starting with 58°C, 56°C, 54°C and then
continuing for 27 cycles at 52°C annealing temperature and extension at 72°C for 5
minutes. After amplification, PCR product was digested with 2 units of Mval at 37°C for
4 hours and the products of digestion were separated on 3% agarose gels which were
analysed after ethidium bromide staining.?* #’

For the GNB3 C825T polymorphism, the sense and antisense PCR primers 5'-
GAGCCAGAGTGACCCCTCG-3" and 5-TGTTCACTGCCTTCCACTTCC-3" originated
amplification products. PCR reaction started with denaturation at 94°C for 5 minutes
followed by 35 cycles of denaturation at 94°C for 1 min, annealing at 60°C for 45
seconds, extension at 72°C for 1 minute and final extension at 72°C for 7 minutes. After
amplification, PCR product was digested with 5 units of BseDI at 55°C for 4 hours and
the products of digestion were separated on 8% polyacrilamide gel which were
analysed after ethidium bromide staining.?

For the GP lIb/llla PI*'/PI*?polymorphism, the sense and antisense PCR primers
5-TCTGATTGCTGGACTTCTCTTTG-3" and 5-TCTCTCCCCGCAAAGAGTCC-3’
originated an amplification product. PCR reaction started with denaturation at 94°C for
90 seconds followed by 30 cycles of denaturation at 94°C for 1 min, annealing at 58°C
for 1 minute and extension at 72°C for 1 minute. After 35 cycles of amplification, PCR
product was digested with Bcnl and the products of digestion were separated on 8%
polyacrilamide gel which were analysed after ethidium bromide staining.?® Genotyping

was performed by professionals blinded for the clinical variables and the ICD therapies.
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Statistical Analysis

Continuous variables were presented as mean * standard deviation (SD) or
median and interquartile ranges. Categorical variables were presented in absolute
numbers and their percentages. Allelic frequencies were computed by the standard
gene counting method. Chi-square 2x2 tests were used to evaluate the possible
interaction between the occurrence of appropriate therapies and the frequency of the
alleles or genotypes.

Differences in clinical characteristics between groups (presence or absence of
therapies) or between genotypes were studied with Student’s t-test or with the chi-
square test, as appropriate. Multivariate analysis was also performed to determine the
potential role of polymorphisms as predictors of appropriate ICD therapies.

The genotypes defined as high risk for arrhythmic outcomes, according to data
obtained in the univariate analysis, were grouped for multivariate analysis. The
presence of each risk genotype for appropriate ICD therapies was punctuated so as its
presence was defined as 1 and its absence zero. Thus, the profile of a patient’s genetic
risk could vary between zero and 3, depending on the number of risk genotypes.

Potential interactions between doses of commonly prescribed drugs (beta-
blockers, ACE inhibitors, amiodarone, and other antiarrhythmic drugs), the alleles in
study, and the presence of ICD therapies were also evaluated.

A two-sided p value < 0.05 was considered statistically significant for all
analyses, except when indicated. All statistical analyses were performed using SPSS
version 14.0 for Windows®.
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RESULTS

Patient Characteristics

The sample included 103 patients: 73 (71%) with HF and 11 (10.5%) with HCM.
Patients were predominantly white (90.5%) and male (70%). Ischemic heart disease
was present in 49 (47.5%) individuals. As for comorbities, 19 (18.5%) had diabetes
mellitus (DM), 9 (8.5%) had chronic obstructive pulmonary disease (COPD), 67 (65%)
were hypertensive, 52 (50.5%) were dyslipidemic, 15 (14.5%) had a history of cerebral
ischemia, 8 (8%) were active smokers, and 13 (12.5%) were obese.

In relation to HF patients, most had an ischemic etiology (41 [56%]) and were in
New York Heart Association functional class | and Il (63 [86.5%]) at the moment of ICD
evaluation. Left bundle branch block (LBBB) was present in 24 (33%) patients and right
bundle branch block (RBBB) in 5 (7%). Mean EF was 34.8 + 9.8%. Regarding
treatment, 60 (82%) used ACE inhibitors or angiotensin receptor blockers (ARB), 62
(85%) used beta-blockers, and 45 (61.5%) used amiodarone. Further patient

characteristics are listed in Table 1.
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Table 1. Clinical characteristics of patients.

Characteristics N =103

Demographic Data

Age (years) 57 £ 13
Gender (male/female) 72 (70%) / 31 (30%)
Race (white) 93 (90.5%)

Cardiovascular History

Hypertrophic Cardiomyopathy 11 (10.5%)
SCD with structurally normal heart 8 (8%)
Heart Failure 73 (71%)

Etiology of Heart Failure

Ischemic etiology 41 (56%)
Idiopathic Cardiomyopathy 13 (18%)
Chagas Disease 6 (8%)
Other Etiology 13 (18%)
NYHA Functional Class I-lI 63 (86%)
NYHA Functional Class llI-IV 10 (14%)
Ejection Fraction (%) 358
EKG
Atrial Fibrillation 30 (29%)
Left Bundle Branch Block 31 (30%)

Drugs
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Beta-blockers 84 (81.5%)
ACE inhibitors/ARB 74 (72%)
Amiodarone 60 (58.5%)
Sotalol 3 (3%)

ICD Features

ICD Only 97 (94%)
ICD + Resynchronization Therapy 6 (6%)
ICD Indication

Primary Prevention 55 (53%)
Secondary Prevention 48 (47%)

Before ICD Implantation

No Previous Cardiovascular Symptom 3 (3%)
Positive EEF Study 38 (37%)
ICD Therapy After Implantation 37 (36%)
Appropriate Shock 26 (25%)
Appropriate Therapy 31 (30%)
Inappropriate Therapy 13 (12.5%)

Data expressed as means * standard deviation or number (percentages). NYHA — New
York Heart Association; SCD — Sudden Cardiac Death; EKG - electrocardiogram; ACE
inhibitors— angiotensin converting enzyme inhibitors; ARB — angiotensin receptor
blocker; ICD — implantable cardioverter defibrillator.

Profile of Implantable Cardioverter Defibrillators Use
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Patients remained an average of 624 * 457 days with the device, from the
moment of implantation or pulse generator exchange up to the analysis. Of all patients
analyzed, 55 (53%) had ICD implantation for primary prevention. Positive
electrophysiological study was cause for implantation in 38 (37%) patients. Only 5 (5%)
individuals did not have prior symptoms (palpitations or syncope) at the time of implant.
Cardiac resynchronization therapy was used in only 6 (6%) patients. In 5 (45.5%)
patients with HMC, the use of the implant was basely solely on the presence of
symptoms and/or clinical history.

ICD therapies were documented in 37 (36%) patients at some point after
implantation; from these, 31 (30%) patients received appropriate therapies (shocks plus
ATP) and 13 (12.5%) received inappropriate therapies. In the group which received
appropriate therapies, 26 received shocks and 5 had only ATP. The average time
elapsed between the first appropriate episode and final analysis was 313 = 257 days.

The mean number of shocks in patients with appropriate ICD shocks was 3.3 £
3.2 (median = 3) episodes per patient. The first shock was registered at a mean of 282

+ 247 days (median = 270) after ICD implantation or generator exchange.
Genetic Polymorphisms

The frequency of the polymorphisms studied was in Hardy-Weinberg equilibrium
in the general population as well as in patients with HF (Table 2).

In relation to the 1 Arg389Gly polymorphism, 53 (54%) individuals were Arg/Arg
homozygotes, 38 (38%) heterozygotes, and 8 (8%) Gly/Gly homozygotes. Of the total
sample, 46 (47.5%) carried at least one Gly389 allele. For the GNB3 C825T
polymorphism, 38 (38%) patients were CC homozygotes, 55 (54%) heterozygotes, and
8 (8%) were TT homozygotes. Of these, 63 (62%) had at least one T825 allele. With
regard to the GP lIb/llla PI*'/PI*?> polymorphism, 75 (74%) patients were PI*'/PI*!
homozygotes, 25 (25%) heterozygotes, and 1 (1%) was PI*?/PI*? homozygote.

Table 2 shows the prevalence of the Arg389 alleles of the 1 Arg389Gly gene,
the T825 allele of the GNB3 C825T gene, and the PI*? alleles of the GP IIb/llla PI*'/PI*?

gene as well as the prevalence of the respective polymorphism risk in the sample.
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Table 2. Allele Frequencies and Prevalence of Risk Genotypes in the Entire Population

and in Patients with Heart Failure.

Allele Frequencies Prevalence of Risk
Genotypes

B1 Arg389Gly Arg389 Arg/Arg ou Arg/Gly
Patients with HF (N=70) 100 (71%) 64 (91%)
All Patients (N=99) 144 (73%) 91 (92%)
GNB3 C825T T825 CTouTT
Patients with HF (N=73) 52 (35.5%) 46 (63%)
All Patients (N=101) 71 (35%) 63 (62%)
GP lib/llla PI*"/PI*? PI#2 PI#2A2 ou PIATA?
Patients with HF (N=72) 18 (12.5%) 17 (23%)
All Patients (n=101) 27 (13%) 26 (26%)

B1 Arg389Gly — B1 adrenergic receptor polymorphism Arg389Gly; GNB3 — C825T G-
protein B3 subunit polymorphism C825T; GP lib/llla PI*'/PI*? — glycoprotein llb/llla
polymorphism, PI*'/PI*%: HF — heart failure.

Polymorphisms and Implantable Cardioverter Defibrillator Therapies

Tables 3 and 4 show the relation of the polymorphisms analyzed and the
appropriate therapies and appropriate shocks with the ICD in all patients and in patients
with HF.

In relation to the B1 Arg389Gly polymorphism, patients with at least one Arg389
allele had more shocks and appropriate therapies than patients homozygous Gly/Gly,
even though this difference was not statistically significant (p=0.20 and p=0.14,
respectively). No appropriate therapy ICD was detected in the 8 patients homozygous

Gly/Gly. Inappropriate therapies occurred in 12 patients who carried the Arg 389 allele
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and in one patient homozygous Gly/Gly. In patients with HF, inappropriate therapies
occurred in 10 patients who carried the Arg389 allele and in one patient homozygous
Gly/Gly.

Concerning the GNB3 C825T polymorphism, there was a higher incidence of
appropriate shocks in patients carriers of the T825 allele, even though this was not
statistically significant in the total sample (p=0.19) as well as in patients with HF
(p=0.06). Inappropriate therapies were present in 13 patients carriers of the C825 allele
and in no patient homozygous TT (p=0.07). In patients with HF, 11 carriers of the C825
allele received inappropriate therapies, while patients homozygous TT had none
(p=0.026).

Only one patient was homozygous PI*?/PI*? for the GP lib/llla PI*'/PI*?
polymorphism. There was no difference in the incidence of appropriate therapies and
appropriate shocks between patients homozygous PI*'/PI*" and patients heterozygous
in the total sample as well as in the group of patients with HF. The number of
inappropriate therapies was not different between the 3 alleles.

Based on the individual results of each genotype studied (Tables 3 and 4),
Arg/Arg homozygosis for the B1 Arg389Gly gene, the presence of the T allele of the
GNB3 C825T gene, and the presence of the PI*? allele of the GP lIb/llla PI*'/PI*? gene
were considered risk genotypes. Figure 1 illustrates the number of episodes of
appropriate therapies or shocks in all patients and in those with HF, according to the
number of risk polymorphisms found. Related to all patients (N=103), 17 (16.5%) have
no risk genotypes, 38 (37%) have only one risk polymorphism, 40 (39%) have two risk
genotypes and 8 (7.5%) have all three risk genotypes.
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Table 3. Genotypes and ICD Therapies in All Patients (N = 103).

Genotype Appropriate Shock Appropriate Therapy
(N=26) (N=31)
B1 Arg389Gly
Arg/Arg (N=53) 15 (28%) 18 (34%)
Arg/Gly (N=38) 11 (29%) 13 (34%)
Gly/Gly (N=8) 0 (0%) 0 (0%)
Arg/Gly or Gly/Gly (N=46) 11 (24%) 13 (28%)
p value 0.20 0.14
GNB3 C825T
CC (N=38) 6 (16%) 10 (26%)
CT (N=55) 17 (31%) 18 (33%)
TT (N=8) 3 (38%) 3 (38%)
p value 0.19 0.73
GP lib/llla P1*'/PI*2
PIA/PIAT (N=75) 16 (21%) 20 (26%)
PI*/PI*? (N=25) 10 (40%) 11 (44%)
PI*?/PI"? (N=1) 0 (0%) 0 (0%)
p value 0.15 0.21

ICD — implantable cardioverter defibrillator; 1 Arg389Gly — (31 adrenergic receptor
polymorphism Arg389Gly; GNB3 C825T — G-protein 3 subunit polymorphism C825T,;
GP lib/llla PI*"/PI*? — glycoprotein lIb/llla polymorphism, PI*'/PI*?. Risk genotypes

marked with grey color.

Table 4. Genotypes and ICD Therapies in Patients with HF (N = 73)
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Genotype Appropriate Shock Appropriates Therapies
(N=23) (N=27)
B1 Arg389Gly
Arg/Arg (N=36) 13 (36%) 15 (41%)
Arg/Gly (N=28) 10 (35%) 12 (43%)
Gly/Gly (N=6) 0 (0%) 0 (0%)
Arg/Gly or Gly/Gly (N=34) 10 (29%) 12 (35%)
p value 0.20 0.13
GNB3 C825T
CC (N=27) 4 (15%) 7 (26%)
CT (N=40) 16 (40%) 17 (42%)
TT (N=6) 3 (50%) 3 (50%)
p value 0.06 0.30
GP lib/llla P1*'/PI*2
PI*/PIA (N=55) 16 (29%) 19 (34%)
PI*'/PI? (N=16) 7 (44%) 8 (50%)
PI*?/PI*? (N=1) 0 (0%) 0 (0%)
p value 042 0.39

ICD — implantable cardioverter defibrillator; HF — Heart Failure; 1 Arg389Gly — 1
adrenergic receptor polymorphism Arg389Gly; GNB3 C825T —G-protein B3 subunit
polymorphism C825T; GP lIb/llla PI*'/PI*? —glycoprotein lIb/llla polymorphism, PI*'/PI*2.
Risk genotypes marked with grey color.
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Figure 1. Mean episodes of appropriate therapies or shocks in all patients and in those
with HF, according to the number of risk polymorphisms observed. Risk genotypes are

the same defined in Tables 3 and 4.

Clinical Predictors of Appropriate Shocks

In the univariate analysis, the following variables were identified as clinical
predictors of appropriate ICD shocks: female sex (p=0.006), presence of HF (p=0.04),
duration of the QRS interval in a conventional ECG (p=0.01), LVEF (p=0.01), use of
ACE inhibitor or ARB (p=0.04), and use of amiodarone (p=0.04). Table 5 shows various
clinical characteristics stratified according to patients who received appropriate shocks.

Table 5. Predictors of Appropriate ICD Shocks.
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With Appropriate No Appropriate
Clinical Characteristics Shock Shock P
(N=26) (N=77) value

Age (years) 54 £+10 58 +14 0.14
Male/ Female 12 (46%) / 14 (54%) 60 (78%) /17 (22%) 0.006
Heart Failure 23 (88%) 50 (65%) 0.04
Ischemic Etiology 13 (50%) 36 (47%) 0.77
NYHA Functional Class*

Class I-lI 19 (83%) 42 (84%)

Class IlI-IV 4 (17%) 8 (16%) 0.71
Electrocardiogram
Atrial Fibrillation 5 (19%) 25 (32%) 0.22
Left Bundle Branch Block 10 (38%) 21 (27%) 0.45
QRS Duration 141 £ 42 118 £ 25 0.01
Echocardiogram
Ejection Fraction (%) 3715 46 + 18 0.01
Drugs
Beta-blockers 23 (88%) 61 (79%) 0.50
ACE inhibitors/ARB 23 (88%) 51 (66%) 0.04
Amiodarone 20 (77%) 40 (52%) 0.04
Prevention of SCD
Primary 13 (50%) 40 (52%)
Secondary 13 (50%) 37 (48%) 1.00

* Values refer only to 73 patients with HF. ICD — implantable cardioverter defibrillator;
NYHA — New York Heart Association functional class; ACE inhibitors — angiotensin
converting enzyme inhibitors; ARB — angiotensin receptor blockers; SCD — sudden
cardiac death.

In the multivariate analysis, the following variables were identified as

independent predictors of risk (p<0.10) for appropriate ICD shocks: QRS duration,

LVEF, and the presence of genetic risk polymorphisms. As observed in Table 6, each
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new polymorphism caused a substantial and statistically significant rise in the risk for
appropriate ICD shocks (odds ratio = 1.91).

Table 6. Logistic Regression Module for Predictors of Appropriate ICD Therapy.

Predictors Odds Ratio 95% Confidence Interval p
(OR) (95%Cl) value

QRS duration,

10 ms incremental 1.16 0.99 - 1.36 0.06
Ejection Fraction,

10% incremental 0.74 0.53-1.04 0.08
Number of Risk Genotypes,
per polymorphism 1.91 1.04 — 3.90 0.036

ICD - Implantable cardioverter defibrillator.

Analyzing the temporal evolution of patients, we observed that the survival rate
free of appropriate shocks was different according to the presence of risk genotypes. In
the mean follow-up period of 624 days (median = 484 and interquartile range, 271 to
934 days), patients with 2 or 3 risk genotypes had a survival rate free of events —
appropriate shocks — significantly lower than those without these markers or with just 1
risk genotypes (48% versus 82%, respectively; log-rank statistic = 0.013; figure 2). This
difference was even more pronounced when the analysis was restricted to patients with
HF (log-rank statistic = 0.03; figure 3).
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Figure 2. Kaplan-Meier free of appropriate ICD shocks in all patients, according to the

number of risk genotypes (N=103).
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Figure 3. Kaplan-Meier free of appropriate ICD shocks in patients with heart failure,

according to the number of risk genotypes (N=73).
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DISCUSSION

The role of ICD in the management of SCD has created increased interest in the
determination of strategies that can define, in a more appropriate way, the profile of
patients with higher potential of benefiting from the implantation of these devices. Many
parameters, including genetic ones, have been explored, not leading to any clear
definitions. In this study, we demonstrated that the presence of genetic polymorphisms,
analyzed in combination, can contribute to the determination of a risk profile for
appropriate shocks in patients with an ICD implant for primary or secondary prevention.

To this date, few studies have evaluated the role of genetic polymorphisms as
predictors of therapies in ICD recipients. Recently, Wieneke et al. in a prospective
study, analyzed 82 patients with ischemic heart disease and showed that the T825
allele of the GNB3 C825T gene is associated with a lower risk for ICD therapies.?’ In an
analysis of 82 patients with HF from the GRACE study, Bedi et al. observed that ICD
implantation did not reduce mortality or heart transplantation in patients homozygous
DD for the I/D ECA polymorphism. These last findings suggest that patients with the |
ECA allele are the ones that will effectively benefit from ICD implantation, as the
mechanisms of death in other subjects, seems to be associated with the progression of
HF.? In a case-control study with ischemic patients, Anvari et al. demonstrated that the
4G allele of the tissue plasminogen activator inhibitor gene (PAI-1 4G/5G), a substance
with thrombogenic properties, was more frequent in secondary prevention ICD
recipients than in the control group without the ICD implant.*® These findings indicate
that the 4G allele of the PAI-1 4G/5G gene may be a potential risk factor for SCD.

Our sample consisted mainly of white patients with HF; almost 50% had ischemic
heart disease. Differently from the study by Wieneke et al., we sought to evaluate not
only individuals with ischemic heart disease but also those with non-ischemic HF and
those with HCM. These last two groups also have an elevated risk of SCD, featuring
arrhythmogenic substrates distinct from ischemic patients. Contrary to the findings
obtained by these authors, which demonstrated higher risk for appropriate ICD shocks
in patients homozygous CC for the GNB3 C825T gene, our study did not reproduce

these findings. Even though none of the genotypes showed statistical power for
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appropriate shocks, we observed that the carriers of the T825 allele had higher risk for
appropriate ICD shocks when the polymorphisms were analyzed in combination.
Differences in the profile of patients in the present study may explain, at least in part,
these distinct results, since our study did not limit itself to patients with ischemic heart
disease. In addition, as presented by Wieneke et al., the pathogenic substrate on which
the protective tendency of the T825 allele is based, suggesting an alteration in the
expression of potassium influx channels (Ik1), is still subject of debate and was explored
only incipiently in experimental models.®' In spite of the differences found regarding
appropriate shocks, it was observed that the T825 allele presents a protective tendency
for inappropriate therapies, many of which are due to supraventricular tachyarrhythmias.
In a way, these findings are similar to the ones observed by Schreieck et al. which show
patients homozygous TT as having protection for atrial fibrillation.*? Therefore, it is
possible that the alterations in Ik described in experimental studies are predominantly
in the atria and may not have the same phenotypical representation in ventricular
myocytes.>’

This was the first study to evaluate the 31 Arg389Gly gene in relation to ICD
therapies. We observed that there was no statistically significant difference in the
incidence of appropriate therapies in the different genotypes, even though none of the
patients homozygous Gly/Gly had appropriate therapies. Preliminary data from our
group also point to the protective role of the Gly389 allele for nonsustained ventricular
tachycardia (NSVT) in patients with HF, as well as to a pharmacogenetic interaction
between beta-blockers and NSVT.** The presence of the Gly389 allele of the B1
Arg389Gly gene promotes diminished signalization of this receptor, acting in a way
similar to beta-blockers and thus conferring arrhythmogenic protection, findings already
suggested in a previous study in patients with dilated cardiomyopathy.?

Finally, our study did not show an association between the PI*? allele of the GP
lIb/llla PI*'/PI*? gene and risk of appropriate shocks even when patients with ischemic
heart disease were analyzed separately. Many studies have shown an association
between this allele and risk for acute myocardial infarction or ischemic heart disease,’”
" but no study until now had evaluated the association of this allele with ventricular

tachyarrhythmias or ICD therapies. The absence of correlation between the PI*? allele
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and ICD therapies can be explained, at least in part, by the presence of arrhythmogenic
mechanisms different from the ones related to thrombotic events associated with the
GP lIb/llla PI*'/PI*? gene. The presence of complex ventricular arrhythmias in ischemic
patients is also related to the presence of areas of myocardial fibrosis, substrate for
electrical reentry and ventricular arrhythmias.>* On the other side, in our study, we
observed only one patient homozygous PI*?/PI*?, which may limit a clinically relevant
association. However, carriers of the PI*? allele were more susceptible to therapies
when the polymorphisms were analyzed jointly.

Even though the individual analysis of each polymorphism studied was not
capable of identifying risk, differently from the studies by Wieneke et al.,?° Bedi et al.®
and Anvari et al.*® our study showed that the joint analysis of 3 polymorphisms may
have a promising role in the identification of patients at risk for ventricular
tachyarrhythmias. The combined analysis of the polymorphisms allowed us to identify
patients with 2 or 3 risk genotypes, who presented lower survival rate free of
appropriate shocks when compared to patients with up to 1 risk genotype. In this
regard, our study is pioneer in showing the association of various genetic
polymorphisms as potential predictors of ICD therapies.

The relatively heterogeneous population that received ICD evaluated in the
present study, allows for an ample analysis of the role of 3 different types of
polymorphisms with different mechanistic implications, in patients in different clinical
conditions. In fact, the behavior of the polymorphisms was observed not only in the
group of patients with HF, but also in the total sample, which included patients with
diseases of different substrates (such as HCM and patients with structurally normal
hearts). Still, in relation to the characteristics of the patients studied, it is worth noting
that most used the device for secondary prevention, fact which might limit the
extrapolation of the findings of our study to patients candidates for ICD implantation for
primary prevention, such as in the MADIT-I, MADIT-Il, and SCD-HeFT studies.® > %
Nonetheless, a large part of the implantation of these devices in our environment is
based on criteria for secondary prevention. Therefore, the results presented are more

applicable to Brazilian clinical practice where, for cost-effective reasons, ICD implant for
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primary prevention accounts for a lesser part of total implants from Brazilian’s Public
Health System (SUS).

Some limitations of the present study must be acknowledged. The retrospective
design of the study implied that the collecting of clinical data and of medication use was
made at the moment of the ICD analysis and not in temporal relation to the registered
therapies. Furthermore, the registering of some ICD therapies may have been lost due
to the limitation in storage capacity for the EKG tracings in the software of the devices.

In conclusion, our study showed that the 1 Arg389Gly, GNB3 C825T, and GP
lIb/Illa PI*'/PI*? polymorphisms were not individually associated with the presence of
appropriate ICD therapies. Nevertheless, the grouping of the particular risk genotypes
showed relation with appropriate shocks, as well as lower survival rate free of
appropriate shocks in patients with at least 2 risk genotypes, when compared to others.
The results of this study should be viewed as exploratory and should be used to
generate further hypotheses. Additional studies involving other risk polymorphisms may
add information to genetic parameters and may define more clearly the role of

identifying genetic polymorphisms in clinical practice.
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ANEXO 1

FICHA DE AVALIACAO
Estudo de Polimorfismos Genéticos e Terapias Elétricas em Pacientes Portadores de
Cardiodesfibrilador Implantével.

- Numero Trabalho:

- Nome:

- Idade:

- Endereco:

- Cidade:

- Fones:

- Local de Acompanhamento (Hospital):

- Prontuario:
- Inicio do acompanhamento (Data): /[
- Sexo: (1) masc Cor: (1) branco
(2) fem (2) preto
(3) outros
- Presenca de ICC: (1) sim (2) ndo
- Inicio sintomas ICC ou Diagnostico (Data): /| [/
- Etiologia ICC: - Doenca de Base (se ndao tiver IC)
(1) isquémica
(2) hipertensiva
(3) chagas Diagnostico: /[
(4) valvar
(5) alcool

(6) idiopéatica

(7) outra - especificar
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Avaliacéao clinica na inclusao:

- PA (1): -PA (2):
- FC:
- Classe NYHA na inclusdo (1) (2) B @

Sintomas sugestivos de arritmia:
- Palpitac@es (1) sim (2) ndo

- Sincope (1) sim (2) ndo

Comorbidades:

- |IAM passado (1) sim (2) ndo
- Angina atual (1) sim (2) ndo
- DM (1) sim (2) ndo
- DPOC (1) sim (2) nédo
- HAS (1) sim (2) ndo
- AVE/AIT (1) sim (2) nédo
- Dislipidemia (1) sim (2) ndo
- Tabagismo (1) sim (2) ndo
- Obesidade (1) sim (2) ndo
- Etilismo atual (1) sim (2) ndo
- Vasc Perifer (1) sim (2) ndo

Procedimentos terapéuticos:
-CRM (1) sim (2) nédo - Data CRM: __/

- ACTP (1) sim (2) ndo -Data ACTP:__ /_
Dados de Ecocardiograma (mais proximo ao implante do CDI):
-Data:__ /|

- AE:

- VES:

- VED:
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- FE:
- S:
-PP:

ECG prévio ao Implante do CDI:

- Ritmo: (Dsinusal  (2)FA
- FC: - BRD: - BRE:
- QRS: - QTC:

Estudo Eletrofisiologico prévio CDI:

- Inducéo (1) sim (2) ndo
-TV (1) sim (2) ndo
-FV (1) sim (2) ndo

Implante do CDI:
- Data: /1 - Modelo:

- Numero de Camaras: (1)1

- Prevencao: (1) prim
Exames:
- Ht: - Hb: -Cr:

Fibrilac&o Atrial:
(3)MP (1) continua

(2) intermitente

(1) sim (2) ndo

- Ressincronizagéo: (1) Sim (2) Nao

- IFI Chagas: (1) positiva (2) negativa (3) nao realizada

Internacdes e Informacdes apds implante do CDI:

- Data: I

- Causa: (1) Arritmia  (2) SCA

(2) 2 (3) >2

(2) sec

-uUr: - Na: - K:

3)1CC (4) Outras - Especificar:

- Analise do CDI (1) sim (2) ndo
- Ajuste do CDI (1) sim (2) ndo
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-Data: /| |

- Causa: (1) Arritmia  (2) SCA (3)I1CC (4) Outras - Especificar:
- Analise do CDI (1) sim (2) ndo

- Ajuste do CDI (1) sim (2) ndo

Seguimento do CDI: (especificar a partir de que data é possivel especificar as

terapias)
-Data: /[
- Choque apropriado (1) sim = numero: (2) nédo

- Choque inapropriado (1) sim - numero: (2) ndo

- ATP (1) sim > numero: (2) ndo
-Data: /| |
- Choque apropriado (1) sim - numero: (2) nédo

- Choque inapropriado (1) sim - numero: (2) nédo
- ATP (1) sim = numero: (2) ndo

MedicacOes em Uso:
- BB uso

(1)ndo (2)metoprolol (3)carvedilol (4) atenolol (5)propranolol
(6)outro (7)dose

- Antiarritmico

(1)especificar medicacdo e dose

-1 ECA uso
(2)captopril  (2)enalapril  (3)lisinopril  (4)ramipril  (5)outro (especificar)
(6) BRA (especificar) (7) dose
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- Dose Furosemida: - Dose HCTZ:

- Dose Espironolactona: - Dose Hidralazina:
- Dose Amiodarona: - Dose AAS:

- Dose Nitrato: - Dose Digoxina:

- Outras medicacdes e dose:
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ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé tem um tipo de dispositivo denominado Cardiodesfibrilador Implantavel
(CDI) e esta sendo convidado a participar do estudo intitulado Estudo de Polimorfismos
Genéticos e Terapias Elétricas em Pacientes Portadores de Cardiodesfibrilador
Implantavel.

Os avancos na area da saude ocorrem através de estudos como este e por isso
a sua participacao € importante. O objetivo deste estudo € observar o niamero de
choques que o seu desfibrilador implantavel disparou desde o dia em que foi
implantado e também estudar o que chamamos de polimorfismos, que sédo variagdes
genéticas de determinadas estruturas do seu organismo.

Caso aceite participar deste estudo, sera necessario que vocé permita a coleta
de uma pequena amostra de sangue (20 ml) e responda um questionario sobre seus
problemas de saude. Também sera necessario analisar o seu desfibrilador implantavel,
porém ele ndo serd modificado, a ndo ser que seja absolutamente necessario para que
funcione melhor.

N&o sera feito nenhum procedimento que lhe traga risco de vida ou desconforto,
exceto pela coleta de sangue, que pode |he trazer algum desconforto pela picada em
seu braco. Vocé também poderd, a qualquer momento, solicitar todas as informacdes
sobre o estudo em que esta participando, bem como decidir sair a qualquer momento,
sem prejuizo do seu tratamento ou discriminacdo de qualquer parte.

Pela sua participacdo no estudo, vocé ndo recebera qualquer valor em dinheiro,
mas tera a garantia de que todas as despesas necesséarias para a realizacao da
pesquisa ndo serdo de sua responsabilidade. Seu nome ndo sera divulgado em
nenhum momento do estudo e sua identificacdo sera através de um numero.

A amostra de seu sangue sera parte integrante de um banco de dados para posterior
utilizacdo no estudo. O restante (excedente) ser4 armazenado de forma segura por
periodo de até 5 anos (podendo haver renovacdo do prazo, mediante justificativa e

conforme legislacdo especifica) e podera ser novamente utilizado em outros estudos
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relacionados a doencas cardiovasculares, igualmente com o0s mesmos cuidados
descritos para o presente estudo.

Eu, , declaro

qgue li e recebi os esclarecimentos acima e compreendi para que serve o0 estudo e quais
os procedimentos a que serei submetido. A explicacdo que recebi esclarece 0s riscos e
beneficios do estudo.
Eu autorizo o armazenamento do material biolégico ( ) Sim ( ) Nao

Eu entendi que sou livre para sair do estudo a qualquer momento e sem que tenha que
prestar qualquer explicagdo sobre a minha deciséo, sem que isto afete a qualidade do
meu tratamento.

Sei que meu nome nao sera divulgado, que nao terei despesas e que nado receberei

gualquer beneficio pessoal para participar do estudo.

Porto Alegre, ........ A [,

Assinatura do voluntario

Diego Chemello — Pesquisador Dr Leandro loschpe Zimerman
Telefone: (51) 91917220 (051) 99672745

Em caso de davida em relacdo a esse documento, vocé pode entrar em

contato com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, pelo telefone (051) 2101-8304.
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