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Contribuicao de Eletrocardiografia Dinamica pelo sistema
Holter na Avaliacao de Pacientes com a Sindrome Congénita
do QT Longo
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Paulo A. G. Alves
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Objetivo - Avaliar pelo Holter-24h a dinamica da
repolarizagdo ventricular de pacientes com a sindrome
congénita do QT longo.

Meétodos - Foram incluidos seis pacientes, sendo os
resultados confrontados com os observados em um grupo
controle semelhante em numero, idade e sexo. Analisaram-
se nas gravagoes a morfologia da onda T e sua dinamica, o
intervalo QTc médio para as 24h, as relagées entre QT e ci-
clo cardiaco, a variabilidade do QTc das 24h, bem como
a sua dispersdo (diferenca entre o maior e menor QTc ob-
servado). Todas as variaveis foram definidas a partir da
medida do intervalo QT obtida no 1°minuto de cada hora
da gravagao.

Resultados - Alteracées morfologicas da onda T esti-
veram presentes em todos os pacientes, observando-se em
cinco deles freqiientes episodios de alterndncia da onda
T, achados ausentes no controle. QTc médio para as 24h
- controle: 436,1+8,9ms; pacientes: 598,2+73,8ms
(p=0,000). Correlagdo linear entre QT e ciclo cardiaco
- controle: r=0,967; pacientes: r= 0,812 (p=0,000). Vari-
abilidade do QTc para as 24h - controle: 14,7+2, Ims, pa-
cientes: 36,9+17,2ms (p=0,01). Dispersao do QTc - con-
trole: 53,38, Ims; pacientes: 168,3+70,2ms (p=0,000).

Conclusdo - Os resultados apresentaram ampla vari-
abilidade dos intervalos QTc nas 24h, menor adaptabili-
dade do intervalo QT as flutuagées dos ciclos cardiacos e
significativa dispersdo da repolarizagdo ventricular nas
24h, confirmando mais uma vez a existéncia de importante
alteragdo da vulnerabilidade ventricular nesses pacientes.

Palavras-chave: Holter, sindrome congénitado QT lon-
go, intervalo QT

Contribution of the Dynamic
Eletrocardiography by Holter Monitoring
in the Evaluation of Congenital Long QT
Syndrome Patients

Purpose - The purpose of this study was to evaluate
the value of ambulatory electrocardiogram as a clinical
tool to assess ventricular repolarization in patients with
the congenital long QT syndrome.

Methods - The study population comprised six patients
and their data were compared to a control group of six
patients matched in age and gender. The QT interval (ms),
corrected by the heart rate, was measured in the first minute
of each hour using two monitoring leads, with the mean of
six consecutives complexes. The data obtained include the
morphologic pattern of T wave, the mean 24-h QTt interval,
relation between QT and cardiac cycle, QTc variability
(assessed calculating hourly standard deviation of the interval
and then obtaining the global 24-h mean), QTc dispersion
(difference between the longest and shortest QTc interval).

Results - In all patients abnormal patterns of T waves
were detected with frequent episodes of T wave alternans.
Mean 24-h QTc — patients: 598.2+73.8ms; controls:
436.1+8.9ms (p=0.000). Linear correlation and regression
between QT and heartrate - patients: r=0.812; controls: r=
0.967 (p=0.000). QTc variability - patients: 36.9+17.2ms;
controls: 14.7+2. Ims (p=0.01). QTc dispersion - patients:
168.3£70.2ms; controls: 53.3+8. Ims (p=0.000).

Conclusion - The data showed increased hourly QTc
variability, QTc dispersion and worse correlation between
OT and heart rate. This data may reflect an abnormally
augmented ventricular vulnerability.

Key-words: Holter, congenital long QT syndrome, QT
interval
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Contribuigdes através de ensai os multi céntricos, so-
fisticac8io metodol 6gicaparao diagndsticocomum auxilio
multidisciplinar 5, mudaram profundamente, nestesdlti-
mos dez anos, Nossos conhecimentos em rel acdo aos meca
nismosfisiopatol 6gicose o perfil clinico envolvidoscoma
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sindrome congénitado QT longo (SCQTL). Essesdiversos
estudos culminaram com o reconheci mento de umaimpor-
tante base genética para o desenvol vimento dasindrome,
identificando-se, atual mente, trésgenesresponsaveispelas
véariasformasclinicasdesuaapresentacdo: SQTL 1ligada
aocromossomall, SQTL 2, ligadaao cromossoma7eSQTL
3ligadaao cromossoma3; asduasprimeirascomprometen-
do adinamicadeespecificoscanaisdepotassio eadltimaa
recuperacao de canais de sodio %%°, Baseados nestas
constatacdes, criou-se asingular possibilidade de serem
estabel ecidas propostas terapéuticas a partir das rel agbes
genotipo/fenotipo 1.

A detrocardiografiadinmicapel o sistemaHolter tem
semostrado muito (til naavaliagdo devériosaspectosclini-
cosdaSCQTL 2. Osregistroscontinuosmuito contribuiram
paraaandisedadinamicadarepol arizagdo ventricular, sua
morfologiaerelagtescom oscicloscardiacos, osefeitosda
terapéutica, as diferencas nictemerais e influéncias
autondmicas bem como do exercicio e estresse. Curiosa-
mente, ndo encontramostrabal hosem literaturamédicade
lingua portuguesa, avaliando estes diversos aspectos da
SCQTL, tendo setornado o objetivo do presente estudo.

Métodos

O estudo envolveu seis pacientes, quatro do sexo
masculino, idades variando detrésa 18 (média 7,3+5,9)
anos. Segundo Schwatz e col 3, trés pacientes apresenta-
vam pel o menosdoiscritériosmaioresetrésoutros, ummai-
or edoismenoresparao diagndsticodaSQTL (tab. ). Qua
tro paci entesfaziam uso de betabl oqueador (propranolol) e
um deinibidor daenzimaconversorade angiotensina. Por
motivoséticos, osregistros e etrocardiograficos continuos
foram obtidosnavigénciadamedicacéo, invalidando aan&
lisedosdadosreferentesasvariacGesdoscicloscardiacos,
freqUentemente, alterados nestapopulagdo. Emum caso, a
terapéuticacom betabloqueador foi instituidaapdsal®gra
vagdo do Holter. Trés pacientes apresentavam sequielas
neurol égicaspor paradacardiorrespiratoria(PCR) prévia,
dois com déficit motor e em uso de cadeiraderodaseo 3°
com déficit mental. Um desses pacientes apresentava as-
pecto marfandide, sem diagndstico definitivo destacondi-
¢do. Emtodos ostrés pacientes, o diagnéstico dacondicéo
foi estabelecido apésaPCR. Em um caso, aPCR ocorreu
durante procedimento cirdrgico ndo cardiol gico, emaoutro,
dentro deumtransportecoletivo e, no tltimo, emviapubli-
ca. Em todos os pacientes, as gravacdes de Holter 24h fo-
ram obtidas ap6s o diagnostico da SCQTL, estabelecido
por cardiopediatras. A identificag&o dos pacientes encon-
tra-senatabelal.

Todosospacientesforam submetidosapel o menosuma
gravacdo de Holter 24h, sendo a 12incluida parao estudo.
Utilizaram-se gravadores convencionais e asfitasforam
reanalisadas por um Unico observador em programadesen-
volvidopelaDMI (Diagnostic Medical Instruments), inseri-
doemummicro-586. AsderivagBesmonitorasutilizadasfo-
ramaMCL1 (semehanteaV 1/V2) eMC5 (semelhanteaV's).
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Algunsregistrosforam obtidoscomtréscanai sdegravacéo
smulténeos, usando-seaderivacdo aVv F modificadaparao 3°
canal. Paraefeito de andlise, foram avaliados os seguintes
parmetrosnosregistros. morfologiaedindmicadasondasT,
sendo aandlise subjetivaendo quantitativa. Além do aspecto
morfol 6gico, aandisedadindmicaincluiaaconstatacdo ou
ndo dapresencadealterndnciadaondaT, classificadacomo
demorfologiaou depolaridade. No 1°caso, quando ocorriam
alteragBes sequienciaisnavoltagem daonda, modificando o
seu aspecto, mantendo-se no entanto a mesma pol aridade
nas derivagdes analisadas; no 2°, quando as alteracdes de
voltagem eram também acompanhadas de modificactesna
polaridade da onda em uma sequiéncia 1:1 ou variavel
(positividade e negatividadeaternantes).
Dinamicadosinterval osQT esuavariabilidadedetermi-
nadaacadahoradagravacéo: osintervalosQT foramavaia
dosdeformasemi-autométi caemedidosno 1°minuto decada
horadagravacdo. Osresultadosforam expressospelamédia
de cinco ciclos sucessivos, determinados nas duas derive
¢Bes monitoras (em caso de trés derivagdes simulténeas
abandonou-seaV F modificada) ecorrigidospelafreqiiéncia
cardiaca(médiados cinco ciclos cardiacosimediatamente
precedentesaosintervaosQT medidos- QTc- ms), usando-
seaformulapropostapor Bazet . Foram construidascurvas
decorrelacdo entreasduasvariaveis(QT/ciclo cardiaco). A
variabilidadedo QTcfoi determinada, usando-seamédiadas
24h do desvio padréo desseinterval o, extraidadamédiade
todasasdeterminagBeshorariasdo mesmo eexpressaemms.
Avaliaram-setambém possivei sdiferencasentreosinterva-
losQTcno periododiurno (8-18h) enoturno (24-8h).

Tabela I - Identificacdo dos pacientes avaliados

Caso Sexolidade Crit.diag. Medicag&o
1 M3 QT- /Sincope/PCR Propranolol
2 M4 QT- /Sincope/PCR Propranolol
3 M4 QT- /Atl.T/Rep.An. Propranol ol
4 F 18 QT- Sincope/PCR Inib.ECA

(Marfanoide)
5 M 11 QT- Alt.T/Rep.An. Nenhuma
6 F 4 QT- /Alt.T/Rep.An. Propranol ol

M- masculino; F- feminino; Alt.T- alteragBes da onda T; Rep.An-
repolarizacdo anormal; Inib.ECA- inibidor da enzima conversora de
angiotensina.

Tabela II - Resultados individualizados

Caso QTc/24h Va QTc Disp.QTc

(ms) (ms) (ms)

1 682,9+48,5 48,5 200,0

2 591,6+54,8 54,8 250,0

3 661,6+59,3 59,3 240,0

4 497,9+20,6 20,6 90,0

5 527,0£31,8 31,8 120,0

6 628,3+27,9 27,9 110,0
Média/1DP 598,2+73,8 36,9+17,2 168,3+70,2

Var.QTc- variabilidade do intervalo QTc; Disp. QTc- dispersdo do inter-
vao QTc.
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Fig. 1- Padrdesdeonda T observados naderivagéo semelhanteaVs (A-F) e um episodio de aternanciadaondaT (G - caso 1).

Dispersdo do QTc das 24h. O grau de dispersdo da
repolari zagéo ventricular no periododoregistrofoi determi-
nado atravésdadiferencaentre o maior e o menor valor do
QTc horério avaliado. Analisou-setambém adistribuicéo
dentrodo periodo das24h dosintervalosQTc commaiores
graus de dispersdo (superiores amédiadas 24h maisum
desvio padréo), quantificando-se o grau de dispersdo tam-
bém pel o resultado dasubtracéo com ointerval o maiscurto
determinado individual mente. Todos osdadosforam con-
frontadoscom osde um grupo controle semel hanteem ni-
mero, sexoeidade.

Todos os resultados foram expressos pelamédiae
um desvio padréo. Paraconfronto dos mesmos, utilizou-se
umtestede variénciacomumvalor dep=0,05 como signi-
ficativo. Estabel eceram-se curvasdecorrelagdo linear en-
tre os valores dos intervalos QT e seus ciclos cardiacos
precedentes.

Resultados

MorfologiaedindmicadaondaT - Observou-seaexis-
ténciade um padrdo anormal deonda T emtodosospacien-
tes, havendo amplas variagbes individuais einterindivi-
duais. Osmaiscaracteristicosforam apresencade ental hes
ou umaacentuacao do componenteterminal daonda, posi-
tivo ou negativo (fig. 1). A ocorrénciade pausas esponté-
neas evidenciavaou acentuava esse componente terminal
(fig. 1E). Emcinco pacientesforam observadosfreqientes
episddiosde aternanciadaondaT, sendo maishabitua a
dotipomorfoldgica. A alternanciadepolaridadefoi sempre
precedidaesucedidapor episidiosdealternanciamorfol 6-
gica(fig. 1G). Em nenhum dos pacientesdo grupo controle
ocorreram asdiversasalteracBesdescritas.

DinamicadosintervaosQTcesuavariabilidade: ointer-
valo QTcmédio paragrupo depacienteseparaas24hfoi de
598,2+73,8mscomvariagiesde497,9a682,9mseparaogru-
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Fig. 2 - Variagdes horérias dosinterval os QTc sobre amédia das 24h nos pacientes e
no grupo controle. Var. QTc- variabilidade do intervalo QTc.

pocontrolede436,1+8,9mscomvariagbesde420,0a447,5ms
(p=0,000). A figura2 apresentaasvariagdeshorariasdosinter-
valosQTcemtornodamédiadas24h. A curvadecorrelacéo
linear entre QT horario e ciclos cardiacos mostrou paraos
pacientesumvalor médioder=0,812 eparaocontroleumr=
0,967 (p=0,000) (fig. 3). A variabilidademédiadosinterval os
QTcdospacientesencontrava-sede 36,9+17,2mscomvaria-
¢Besde 20,6 a59,3ms. No grupo controle, de 14,7+2,1 com
variagbesde12,1a17,0ms(p=0,01). Ndoforam observadas
nospacientesdiferencassignificantesentreamédiadosin-
tervalosQTc no periodo diurno enoturno (610,0+80,0msvs
590,0+71,1msrespectivamente, p=0,795).

Ograumédiodedispersdo do QTc paraas24hfoi para
0s pacientes de 168,3+70,2ms, com variagdes de 90,0 a
250,0msenogrupo controlede40a60mscomumamédiade
53,3+£8,1ms(p=0,000). Foramregistrados 21 momentosem
que adispersdo dosintervalos QTc mostrou-se superior a
meédiaindividual maiso valor deum desvio padréo, sendo
gue 14 (66,6%) ocorreram durante o periodo diurno e sete
no periodo noturno. Nafigura4 mostramos asdistribuicdes
horérias desses epi sodiosbem como osseusval ores. Esses
dados n&o foram confrontados aosdo controle pelasuain-
significancianessegrupo (diferencasde5a10ms).

Natabelall apresentamososresultadosindividuaiza
dos de todos os pardmetros descritos.

Discussao

A presencadealteragdes morfol 6gicasdaondaT tem
sidoamplamentereconhecidanaSCQTL 5%, sendo expres-
sdo deimportantes modificagdes darepol arizagdo ventri-
cular. Com o Holter, observamos que essas alteragdes mos-
traram-semuitodinamicaseciclicasnas24heemummesmo
individuo, podendo-sedefinir como portadoresdeondas T
mutantesospacientescomaSCQTL . Essesachadosdificil-
mente poderiam ser avaliadosemregistrosde curtaduracao,
como osdo eletrocardiograma convencional, e certamente
encerram aspectos prognasticosimportantes.

Recentemente, reconheceu-se que o padréo morfol -
gicodaondaT apresentaligacdescom marcasgenéticases-
pecificas?’, sendo umamanifestacéo fenotipicaapartir de
uma genotipica. Assim, os ti pos apresentados nafigura
1A,B eC, emqueseobservauminicio deondanitidamente
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Fig. 3- Gréfico em degrau mostrando as relagdes entre ciclo cardiaco eintervalo QT
nos pacientes e no grupo controle.

tardio (longo segmento ST) tém sido associadosapresenca
daSCQTL 3, commutacéo genéticadoscanaisdesodio. O
padrdo mostrado nafiguralE eF, comuminiciodeondabem
mais precoce e suabase maisalargada, tem sido maisobser-
vadonaSCQTL 1, ligadaacorrentel, . Além dessasaltera-
¢Oes, aceita-setambém, com basesclinicaseexperimentais,
gueapresencade um amplo componenteterminal daonda
T (fig. 1E no pds-pausa) seriaaexpressao e etrocardiogréfi-
cadeum fendmeno de pds-potencial precoce’®. Estefent-
meno el étrico seriao responsavel pelainducdo detaquicar-
dias polimorficas do tipo torsade de pointes, freqliente-
mente observadas nessa popul agéo especifica.

MS

240 "

190

140 =

20 L Ll u L

40

g 10 12 14 16 18 20 22 24 2 4 6
HORA

Fig. 4 - Distribuicéo dentro do periodo das 24h dos maiores grausindividuais de
dispersdo darepolarizacdo ventricular. Nota-se maior concentragéo dos episddios
entreas8e22h.
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AlternanciaeléricadaondaT poderaocorrer emniveis
imperceptiveis, sendo detectada apenas por técnicas
espectrais(micro-alternancia) ou seapresentar deformavisi-
vd, facilmenteobservavel enumregistrod etrocardiografico
(macro-alternéncia). Suapresencatemimportantesimplica
¢Oes progndsticas, sendo um sina premonitério parao de-
senvolvimento dearritmiasventricularesgravesoufatai s,
E um achado relativamente freqiiente na SCQTL, tendo a
mesma conotagdo clinica?. Emnosso material, estevepre-
sente em cinco dos seis pacientes avaliados, manifestando-
setanto sobaformamorfol 6gicacomodepolaridade(fig. 1G).
Atravésdo Halter, suaquantificagdo foi sempreimpossivel
emfunc@o dosignificativonimerodevezesemqueocorreue
agrandevariacdo naduracdo dosepisodios. Iniciava-secom
algumafrequiénciaassociado aum progressivo aumento da
frequénciacardiaca, ndo tendo sido, no entanto, umachado
constante. Notamosque asalternanciasde polaridadeforam
sempreprecedidase sucedidaspor um padrdo dealternancia
morfol dgica. Essesachadossugerem queo processo el étrico
gerador dofenbmeno, progressivamenteseexacerba, atéatin-
a. DistUrbiosregionaisdarepol arizacao ventricular represen-
tariam abase deligacdo entreaaternnciadaondaT ea
vulnerabilidadeventricular. Dispersdotempora darepol ari-
zaG80 (recuperacdo ndo homogénesd), associadaaum aumen-
to regional daatividade simpéticacardiaca, representariaa
baseparao desenvolvimentodaalternancia®. Asateragbes
devoltagem edepolaridade daondadependeriam daquanti-
dade de massa miocardica ventricular dispersa(micro ou
macro-aternancia), bemcomodoloca deiniciodarecupera
¢a0. Quando maisendocardico produziriaondas T negativas
maisepimiocardico positivas. Naaternanciadepolaridade,
estarel acdo seapresentariadeformaciclical: 1, sendoprece-
didaesucedidapor um progressivo aumento eposterior redu-
¢do nograu dedispersdo. O retardo poderaser tdo significa
tivo a ponto de comprometer a condutividade tissular da
despol arizacdo ventricular sucedente, mesmo quando deori-
gemsinusal. A ativacdo ventricular em momentosdegrande
dispersio poderiainduzir mecanismosreentrantespel asdife-
rencas regionais da condutividade (conducéo lenta, blo-
queiodirecional, anisotropia, etc).

Tem sido demonstrado, através de mapeamento el étri-
co de superficie, que aregido que se projeta sobre aparte
frontal esquerda do térax muito participana producdo da
aternanciade polaridade?.

Osvaloresdointervalo QT, seu grau de dispersdo e
variabilidaderepresentam marcadoresclinicosimportantes
paraavaliacdo progndsticade algumascardiopatias, inclu-
indo aSCQTL %%, Parece existir umaimportante relacdo
entre o grau de dispersdo darepolarizagdo ventricular ea
mortecardiacasubita?®.

Apesar deseter utilizado técnicasa ndanado convenci-
onais, como adeterminacao da dispersdo darepolarizacdo
ventricular pelo Holter, compararam-se osresultadosavalia-
dos, usando-se as mesmas derivactes e etrocardiogréficas,
porém em momentos distintos (deve-se consideré-lacomo
dispersdohoréria), eavariabilidadedo QTcnoiniciodecada
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hora(n&o existe padroni zago paraaquisi¢ao desse parametro
emliteratura). Emboraexistam sugestbesdequeadetermina
cdodosintervaos QT pelo Holter possam subestimar osre-
sultados ?”, achamos que, apesar dessas limitactes, expres-
saram deformaadequadaos propdsitos, especia mente, pe-
lasdiferencasobservadasem rel acdo ao grupo controle. Ob-
servamosumasignificativadiferencano grau dedispersdoda
repolarizagéo ventricular e davariabilidade dosinterval os
QTc(fig. 2) entrecontroleepacientes, comotambémemrea
¢a0 aadaptabilidade dosintervalos QT aoscicloscardiacos
precedentes(fig. 3). Apenasum paciente(caso4) mostrouum
graudedispersdoinferior al00ms, oquecertamenteexpressa
riaumaprofundadteracéo nasrel agbestemporaisdarecupe-
racaoventricular. Omesmopoderiaser ditoemreacoavari-
abilidade dosinterval os QTc. Suas amplasflutuagdes nas
24h (associadaaum aumento no grau dedi sperséo) exporia
ospacientesaaci dentesarritmi cosventricularesimportantes.

Quando distribuimos as maiores di spersdes observa-
dasindividua mentedentro do periodo das 24h, observamos
queocorreram deformapredominanteduranteavigilia(fig.
4). Acreditamosser o achado bastante coerentecom o padréo
de resposta observado na SCQTL . Momentos de estresse,
medo, tensdo, angUstiaproduzem caracteristicamente, nesta
populacdo, importantes modificacdes na repolarizagdo
ventricular 2, sendo estes acontecimentos teoricamente,
maisfrequentes, no periodo de concentracéo observado.

O padréo de resposta ou adaptabilidade dos interva
losQT aoscicloscardiacosrepresentaumimportante meca
nismo paraaestabilidade el éricamiocardica. Suaredugdo
ou alentecimento podera comprometer a condutividade
tissular. Nossosachados, em rel agdo aessasrel agdesforam
semel hantes aos observados por Emori ecol % queconsta-
taram existir umamodestacorrelacdo entre QT eciclocardi-
aco em portadoresdaSCQTL . Osmecanismosenvolvidos
na producao desse fendmeno so desconhecidos, mas cer-
tamente, representam mai sum fator deaumento davulnera-
bilidade miocérdicados pacientes.

Uma terapéutica adequada, especialmente o uso de
betabl oqueadores, tendeaminimizar asdiversasalterages
darepolarizacéo, demonstradas e comentadas; inclusive, o
grau dedi spersao darepolarizacdo ventricul ar, antese apos
0 uso dessefarmaco, tem sido usado paraotimizagdo tera-
péutica®. Namaioriados nossos pacientes e, apesar do
uso desse tipo de droga (dose padronizada de 2mg/kg),
mantiveram-se nitidase muitasvezes proeminentesas mo-
dificacBesciclicasdarepolarizacao ventricular. Essesacha
dossugerem, anosso ver, 0 uso de dosesterapéuti casinsu-
ficientes(foi procedido um regj uste nadosagem sem poste-
rior avaliagdo) ou setratar deumgrupo depacientes, em sua
mai oria, ndo sensivei saos betabl oqueadoresem funcéo do
tipo genético da doenca®. Infelizmente ndo temos condi-
cOesdeavaliar estallltimapossibilidade.

Em resumo, tentamos demonstrar aimportancia do
Holter naavaliagdo depacientescomaSCQTL . Emborausan-
do paraquantificacdo deal gunspardmetrosumametodol ogia
pessoal, pareceu-nosqueosresultadosforam suficientemen-
teabrangentesparademonstrar aimportanciadométodo no
estudo destapeculiar edesafiadorasindrome.

53



Maia e col
Holter em pacientes com QT longo

10.
11.
12.
13.
14,
15.

16.

17.

54

Arq Bras Cardiol
volume 71, (n° 1), 1998

Referéncias

Schwartz PJ, Periti M, Mdliani A - Thelong QT syndrome. Am Heart J1975; 89:
378-90.

Schwartz PJ - Theidiopathic long QT syndrome-The need for a prospective
registry. Eur Heart J1983; 4: 529-31.

MossAJ, Schwartz PJ, Crampton RSet a - Thelong QT syndrome; aprospective
international study. Circulation 1985; 71: 17-21.

MossAJ, Schwartz PJ, Crampton RS et a - Thelong QT syndrome: prospective
longitudinal study of 328 falilies. Circulation 1991; 84: 1136-44.

Roden DM, LazzaraR, Rosen M et a - Multiple mechanismsin the long-QT
syndrome. Current knowledge, gaps, and future direction. The SADS
Foundation Task Force on LQTS. Circulation 1996; 8: 2012-20.

Rosen MR - Thelong QT syndromein patientswith gene mutations. Circulation
1995; 92: 3373-5.

DumaineR, Wang Q, Keating MT et a - Multiple mechanisms of Na' channel-
linked long QT syndrome. Circ Res 1996; 78: 916-24.

AnRH, Bangalore R, Rosero SZ, Kass RS- Lidocaine block of LQT-3 mutant
human Nat+ channels. Circ Res 1996; 79: 103-8.

Priori SG, Napolitano C, Cantu F et al - Differential responseto Na* channel
blockade, beta-adrenergic stimulation and rapid pacing in acellular model
mimicking the SCN5A and HERG defects present in thelong QT syndrome. Circ
Res 1996; 78: 1009-15.

Mark W, Russel MD, Macdonald Diex |1 - The molecular genetics of the
congenital long QT syndrome. Curr Opin Cardiol 1996; 11: 45-51.

Wang DW, YazawaK, MakitaN et d - Pharmacological targeting of long QT
mutant sodium channels. JClin Invest 1997; 99: 1714-20.

Eggeling T, Osterhues HH, Hoeher M et al - Va ue of Holter monitoring in
patientswith thelong QT syndrome. Cardiology 1992; 81: 107-14.

Schwartz PJ, MossAJ, Vincent GM, Crampton RS- Diagnosticcriteriafor thelong
QR syndrome: an update. Circulation 1993; 88: 782-4.

Bazett HC - An analysis of thetime relations of electrocardiograms. Heart 1920;
7: 353-70.

Garson A Jr, Dick M 11, Fournier A et a - Thelong QT syndromein children: an
international study of 287 patients. Circulation 1993; 87: 1866-72.

Lehmann MH, Suzuki F, Fromm BSet al - T wave “humps” as a potential
electrocardiographic marker of thelong QT syndrome. JAm Coll Cardiol 1994;
24: 746-54.

MossAJ, ZarebaW, Benhorin Jet a - ECG T wave patternsin genetically distinct
formsof the hereditary long QT syndrome. Circulation 1995; 92: 2929-34.

18.

19.

20.

21.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

Antzelevitch C, Sicouri S- Clinical relevance of cardiac arrhythmiasgenerated by
after depolarization: role of M cellsin the generation of U waves, triggered
activity and torsades de pointes. JAm Coll Cardiol 1994; 23: 259-77.

Verrier RL, Nearing BD - Electrophysiologic basisfor T-wave aternansasan
index of vulnerability to ventricular fibrillation. J Cardiovasc Electrophysiol
1994; 5: 445-61.

Verrier RL, ZarebaW, Nearing BD - T-wave aternans monitoring to assess risk
for ventricular tachycardia and fibrillation. In: Moss AJ, Stern S (eds) -
Noninvasive Electrocardiology. Clinical Aspects of Holter Monitoring.
London: Saunders, 1996: 445-64.

Mafatto G, Beria G, SdaSet d - Quantitative analysis of T wave abnormalities
and their prognostic implicationsin theidiopathic long QT syndrome. JAm Coll
Cardiol 1994; 23: 296-301.

. Surawicz B, Fisch C - Cardiac alternans: diverse mechanismsand clinical

manifestations. JAm Coll Cardiol 1992; 20: 483-99.

Shimizu W, Kamakura S, Arakaki Y - T-wave aternansin idiopathic long QT
syndrome. Insight from body surface mapping. PACE 1996; 19: 1130-3.

Day CP, McComb JM, Campbell RWF - QT dispersion: an indication of
arrhythmiarisk in patientswith long QT intervals. Br Heart J 1990; 63: 342-4.
De Ambroggi L, Negroni MS, MonzaE et al - Dispersion of ventricular
repolarization in thelong QT syndrome. Am J Cardiol 1991; 68: 614-20.
ZarebaW, MossAJ, le Cessie S- Dispersion of ventricular repolarization and
arrhythmic cardiac death in coronary artery disease. Am JCardiol 1994; 74:
550-3.

Lubinski A, Lewicka-Nowak E, KempaM et a - New insight into repolarization
abnormalitiesin patients with congenital long QT syndrome: The increase
transmural dispersion of repolarization. PACE 1998; 21(part I1): 172-5.
Christiansen JL, Guccione P, Garson Jr A - Differencein QT interval
measurement on ambulatory ECG compared with standard ECG. PACE
1996; 19: 1296-303.

WellensHJJ, Verneulen A, Durrer D - Ventricular fibrillation ocurring on arousal
from sleep by auditory stimuli. Circulation 1972; 46: 661-5.

Emori T, OheT, AiharaN et d - Dynamic relationship between the Q-aT interval
and heart rate in patientswith long QT syndrome during 24-hour Holter ECG.
PACE 1995; 18: 1909-18.

Priori SG, Napolitano C, Diehl L, Schwartz PJ- Dispersion of the QT interval. A
marker of therapeutic efficacy in theidiopathic long QT syndrome. Circulation
1994; 89: 1681-9.



