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Avaliacao Eletrofisiologica Cardiaca em Pacientes com Sarcoidose

Cardiac Electrophysiological Evaluation in Patients with Sarcoidosis
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Resumo
Fundamento: Sarcoidose é uma doenca granulomatosa multissistémica de origem desconhecida que pode causar
morte stbita.

Objetivo: Avaliacao eletrofisiolégica de pacientes com sarcoidose com suspeita de comprometimento cardiaco.

Métodos: Foram estudados 22 pacientes com média de idade de 55,32 £13,13 anos, com diagnéstico de sarcoidose e
suspeita de comprometimento cardiaco. Foram submetidos a avaliacao clinica, exames laboratoriais, eletrocardiograma,
ecocardiograma, Holter de 24 h, cintilografia com galio ou tecnécio e estudo eletrofisiolégico. Em casos selecionados foi
realizada tomografia por emissao de pésitrons ou ressonancia magnética. Os pacientes foram seguidos ambulatoriamente
com consultas trimestrais.

Resultados: Comprometimento cardiaco foi comprovado em quatro (18,2%) pacientes. Extrassistoles ventriculares com
densidade > 100/24 h foram documentadas no Holter de 24 h em 12 (54,5 %) pacientes. O estudo eletrofisiolégico
revelou aumento do intervalo HV em sete (31,8%) e ponto de Wenckebach aumentado em quatro (18,2%) pacientes.
Houve inducao de fibrilagao atrial em sete (31,8%) e de taquicardia ventricular sustentada em um (4,5%). Nos quatro
pacientes com sarcoidose cardiaca confirmada, extrassistoles ventriculares (EVs), com densidade > 100/24 h foram
documentadas em todos, dois apresentavam intervalo HV prolongado e fibrilagao atrial foi induzida em dois. Taquicardia
ventricular sustentada nao foi induzida em nenhum desses pacientes. Apés periodo médio de acompanhamento de 20,9
* 15,7 meses, um paciente com sarcoidose cardiaca apresentou morte stbita.

Conclusao: Pacientes com sarcoidose e suspeita de envolvimento cardiaco apresentam alta prevaléncia de EVs e
distirbios do sistema de conducao. (Arq Bras Cardiol 2011;96(4):266-271)

Palavras-chave: Sarcoidose, sistema de conducao cardiaca/anormalidades , insuficiéncia cardiaca, arritmias cardiacas.

Abstract

Background: Sarcoidosis is a multisystem granulomatous disease of unknown origin that can cause sudden death.
Objective: Electrophysiological evaluation of patients with suspected sarcoidosis with cardiac involvement.

Methods: We studied 22 patients with mean age of 55.32 = 13.13 years, diagnosed with sarcoidosis and suspected cardiac involvement. These
patients underwent clinical evaluation, laboratory tests, electrocardiogram, echocardiogram, 24-hour Holter, technetium or gallium scintigraphy
and electrophysiological study. In selected cases, we performed positron emission tomography or magnetic resonance imaging. Patients were
followed up in the outpatient care service with quarterly visits.

Results: Cardiac involvement was confirmed in four (18.2%) patients. Ventricular extrasystoles with density > 100/24 h were documented in 24-Holter
monitoring in 12 (54.5%) patients. Electrophysiological studlies revealed an increased HV interval in seven patients (31.8%) and increased Wenckebach
point in four (18.2%) patients. There was induction of atrial fibrillation in seven patients (31.8%) and sustained ventricular tachycardia in one patient
(4.5%). Four patients with confirmed cardiac sarcoidosis had documented ventricular extrasystoles with density > 100/24 h. Out of these, two had
prolonged HV interval and atrial fibrillation was induced in two of them. Sustained ventricular tachycardia was not induced in any of these patients.
After mean follow-up period of 20.9 + 15.7 months, one patient with cardiac sarcoidosis had sudden death.

Conclusion: Patients with sarcoidosis and suspected cardiac involvement have a high prevalence of ventricular extrasystoles (VEs) and conduction
system disorders. (Arq Bras Cardiol 2011;96(4):266-271)
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Introducao

Sarcoidose é uma doenca granulomatosa multissistémica
de origem desconhecida’, frequentemente observada em
individuos entre a 22 e 52 décadas de vida. A sua etiologia
continua nao totalmente esclarecida; causas infecciosas,
ambientais, ocupacionais e genéticas podem estar implicadas,
mas nao totalmente comprovadas®. Quase todos os sistemas do
organismo humano podem ser afetados, sendo os mais comuns
o respiratério (pulmao em 90%) e linfatico, manifestando-se
com a classica presenga de granulomas nao caseosos®.

O envolvimento cardiaco ocorre em 20 a 50% dos pacientes
que podem apresentar prognéstico e evolugao adversa*”. Todas
as estruturas cardiacas podem ser envolvidas, porém o miocardio
€ o local mais comum?®. As trés principais sequelas cardiacas sao
anormalidades do sistema de condugao, arritmias e insuficiéncia
cardiaca (IC). A manifestacdo cardiaca é pleomérfica variando
desde o paciente totalmente assintomatico até com palpitacoes,
dor precordial, sintomas de IC, sincope e morte stbita (MS)*°.

A MS é a mais temida manifestacdo cardiaca da sarcoidose,
sendo geralmente imprevisivel, podendo ocorrer como
primeira manifestagdo da doenga ou a qualquer momento,
sendo mais comum nas fases mais avangadas quando ha maior
dano cardiaco. Apresenta incidéncia muito varidvel, chegando
a até 67% dos casos®, podendo ser ocasionada por bloqueio
atrioventricular (AV) total e arritmias ventriculares''2. Dessa
forma, a estratificagdo de risco torna-se importante quando
se estabelece o diagndstico de comprometimento cardiaco.
Assim, esse estudo foi desenvolvido para avaliar o sistema
de conducdo AV e intraventricular (IV) e a indugdo de
arritmias atriais e ventriculares de pacientes com diagnéstico
clinico e laboratorial recente de sarcoidose, com suspeita de
comprometimento cardiaco.

Casuistica e metodologia

Delineamento do estudo

Prospectivo, aberto, iniciado em abril de 2005 e encerrado
em abril de 2009, aprovado pela Comissao de Etica em
Pesquisa da Instituicao.

Populacao

Foram estudados, de forma nao consecutiva, 22 pacientes
(7 homens) de qualquer raga, de ambos os sexos, com
idades entre 31 e 84 (55,32 + 13,13) anos, com diagndstico
recente de sarcoidose definido por exame histopatolégico.
Foram avaliados pacientes com suspeita de envolvimento
cardiaco, selecionados por sintomas e alteragoes de exames
cardiolégicos iniciais, ainda sem tratamento especifico
padrdo, nao estando em uso de qualquer farmaco que
pudesse alterar as condigbes eletrofisiologicas do sistema de
condugao do coragao. Apés elegibilidade para admissao no
estudo, os pacientes foram informados e assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido.

Métodos

Todos os pacientes foram submetidos a avaliagao
clinica, avaliagao laboratorial de rotina, eletrocardiograma

(ECG) e Holter de 24 horas. O envolvimento cardiaco foi
documentado pela radiografia de térax, ecocardiograma
bidimensional (ECO) e um dos seguintes métodos de
imagem: cintilografia com gélio ou tecnécio, tomografia
por emissdo de positrons e ressondncia magnética. Ap6s
concordancia em participar do estudo, foram submetidos ao
estudo eletrofisiol6gico (EEF) por técnicas ja descritas'. O
seguimento clinico foi realizado com consultas ambulatoriais
trimestrais, ou conforme necessidade.

Foram analisados dados demogréficos, clinicos e
estagio pulmonar da sarcoidose (classificacdo radiolégica
de Scadding)'. No ECG obtido pelo poligrafo TEB de 12
derivagoes simultaneas e continuas foram avaliados o ritmo
fundamental, o AQRS, presenca de ondas Q anormais,
alteragdes de segmento ST, presenga de bloqueios AV e
IV, bloqueios divisionais, intervalo QT corrigido (QT.) pela
férmula de Bazett e dispersao de intervalo QT. O intervalo QT
foi medido pelo método manual na velocidade de 100 mmy/s.
O ritmo basal, presenca de bloqueios AV, IV, pausas, arritmias
atriais, como extrassistoles supraventriculares e taquicardias,
arritmias ventriculares tipo extrassistoles ventriculares (EV)
com densidades de < 100/dia e >100/dia' e taquicardia
ventricular ndo sustentada (TVNS), variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC) no dominio do tempo e frequéncia foram
analisados pelo Holter de 24 h. O aparelho utilizado foi
da marca DMI Cardios Systemas. Todos os exames foram
analisados por um mesmo profissional.

Os intervalos AH, H, HV e V foram avaliados em condigoes
basais durante o EEF. O tempo de recuperagao do né sinusal
(TRNS), o TRNS corrigido sob trés ciclos de frequéncias de
estimulagao (600, 500 e 400 ms), o ponto de Wenckebach
(PW) e o periodo refratério efetivo do né AV (PRNAV) foram
avaliados sob estimulagdo atrial programada. A condugéao
ventriculo-atrial, o perfodo refratario efetivo e a indugao de
taquiarritmias foram analisados pela estimulagdo ventricular
programada do dpice e da via de saida do VD com até trés
extraestimulos acoplados a cada ciclo de frequéncia de 600,
500 e 400 ms. As medidas dos parametros eletrofisiol6gicos
foram realizadas na velocidade de registro de 200 mm/s para
maior precisao.

A andlise estatistica foi realizada pelo software SPSS for
Windows versao 13.0. Para a andlise dos dados qualitativos
foram feitas as distribui¢bes de frequéncia na forma de média
+ desvio-padrao.

Resultados

As caracteristicas da populagdo e as alteragdes nos
principais exames (ECG, ECO e Holter) estdo apresentadas na
Tabela 1. Nenhum paciente apresentava qualquer manifestacao
de taquicardia paroxistica, pré-sincope ou sincope antes do
estudo. Todos apresentavam sarcoidose pulmonar nos estagios
da classificagao radiolégica de Scadding 0, 1, 2, 3 e 4 (4,5%,
18,2%, 31,8%, 36,4% e 9,1%, respectivamente). O diagnéstico
de sarcoidose cardiaca foi confirmado em 4 (18,2%) por
cintilografia com galio (Ga-67), tomografia por emissao de
positron (PET) ou ressondncia nuclear magnética (RNM). A
presenga de granuloma ndo caseoso tipico da sarcoidose
em biépsia de ganglio linfatico e captagao andémala no PET
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Caracteristicas demograficas, clinicas e principais alteragdes nos exames dos pacientes sem sarcoidose cardiaca (n = 18) e com

sarcoidose cardiaca (n = 4)

Caracteristicas Sem SC (n=18) Com SC (n=4)
Sexo

Masculino/Feminino 5(27,8%)/13 (72,2%) 2 (50%)/2 (50%)
Raca

Branca/Negra 11(61,1%)/7 (38,9%) 0(0%)/4 (100%)
Idade, anos (x £ DP) 57,72 £ 10,72 60 + 9,52
Doengas

Diabete melito 3(16,7%) 1(25%)

Hipertensao arterial sistémica 9 (50%) 2 (50%)

Sintomas

Cansago 18 (100%) 4 (100%)

PalpitagGes 10 (55,5%) 2 (50%)
Tempo de seguimento meses (x + DP) 209157 209+ 15,7
Eletrocardiograma

Desvio do AQRS para a esquerda 2 (11,1%) 1(25%)

Bloqueio divisional &ntero-superior 3(16,7%) 1(25%)

Bloqueio incompleto de ramo direito 4(18,2%) 0(0%)

Bloqueio completo de ramo esquerdo 0 (0%) 1(25%)

Intervalo QT,, aumentado 1(5,55%) 2 (50%)
Holter 24 h

Extrassistoles ventriculares (> 100 / 24 h) 8 (44,4%) 4(100%)

Taquicardia ventricular n&o sustentada 1(5,55%) 2 (50%)

VFC (predominio simpatico) 12 (66,7%) 3 (75%)
Ecocardiograma

Frac&o de ejegéo do VE, % (x + DP) 66,23 + 3,98 66,25 + 2,45

Hipertrofia ventricular esquerda 3(16,7%) 2 (50%)

Disfuncao diastélica 7(38,9%) 3 (75%)

x £ DP - média e desvio padréo, VE - ventriculo esquerdo; SC - sarcoidose cardiaca; VFC - variabilidade da frequéncia cardiaca; QT,, - intervalo QT corrigido.

em coragao e outros 6rgaos num paciente com diagnéstico
confirmado SC sao ilustrados na Figura 1.

No Holter as principais alteragdes foram a presenga de
extrassistole ventricular (EV) e predominio do tono simpatico
na VFC. Todos os quatro pacientes com sarcoidose cardiaca
apresentaram EV com densidade > 100/24 h. Houve
predominio do tono simpético em 3 (75%) pacientes.

As alteracoes mais relevantes observadas no EEF foram
anormalidades funcdo do né AV e no intervalo HV, PW,
PRNAV e inducao de fibrilagao atrial em ndmero consideravel
de pacientes. As principais alteragdes encontradas estao
representadas na Tabela 2.

Taquicardia ventricular sustentada monomérfica (TVSM),
instavel, foi induzida em um (nico paciente sem diagnéstico
confirmado de envolvimento cardiaco. Dentre os quatro
pacientes com diagndstico de sarcoidose cardiaca, a de
ndmero 2, com 60 anos de idade portadora de HAS e DM,

Arq Bras Cardiol 2011;96(4):266-271

tinha cansago e palpitagbes. Seu ECG mostrava bloqueio
completo do ramo esquerdo, Holter com 1.707 EV em 24 h e
fragao de ejecao de 65%, com disfuncao distdlica de VE. Outro
paciente (nimero 6), com 46 anos de idade, masculino, também
apresentava cansaco e palpitagoes, tinha ECG com AQRS para
esquerda, ecocardiograma com FE 69% e Holter com 17.781
EV/24 h. O terceiro paciente (numero 14), também masculino,
de 54 anos, apresentava sintomas de cansago fisico, ECG normal
e ecocardiograma com FE 62%, com hipertrofia ventricular
esquerda e disfuncao diastélica e Holter com 27.572 EV/24 h
e perfodos de TVNS. E por fim, o quarto paciente (numero 16),
80 anos, portadora de HAS, apresentava sintomas de cansago,
ECG com bloqueio divisional anterossuperior, ecocardiograma
com FE de 69% com hipertrofia ventricular esquerda e disfungao
diastélica e Holter com 1.010 EV/24 h e TVNS. Durante
seguimento médio de 20,9 + 15,7 meses um paciente (nimero
2) (4,5%) portador de SC apresentou MS. Esse paciente havia
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Principais alteragdes eletrofisiolégicas encontradas nos
pacientes com (n = 4) e sem (n = 18) sarcoidose cardiaca

Caracteristicas Sem SC (n=18) Com SC (n=4)
Estudo eletrofisioldgico
Intervalo AH aumentado o o
(VN 55 a 120 ms) 4(22.2%) 0(0%)
Intervalo HV aumentado o o
(VN 35 a 55 ms) 5(27,.8%) 2 (50%)
Estimulag&o atrial programada
Ponto de Wenckebach o o
aumentado (VN < 460 ms) 4(22.2%) 0(0%)
Periodo refratario efetivo do o o
n6 AV aumentado (VN < 320 ms) 5(21.7%) 0(0%)
Arritmia atrial
Fibrilag&o atrial ndo sustentada 1(5,55%) 1(25%)
Fibrilag&o atrial sustentada 4(22,2%) 1(25%)
Taquicardia atrial ndo sustentada 1(4,5%) 0(0%)
Estimulag&o ventricular programada
Taquicardia ventricular sustentada 1(4,5%) 0(0%)

VN - valor normal; SC - sarcoidose cardiaca.

apresentado manifestagao de insuficiéncia cardiaca, controlada
com medicacao habitual. Quatro pacientes (trés com SC) foram
submetidos a novo EEF por apresentarem piora dos sintomas de
palpitagdo e aumento da densidade de EV ao Holter. Os EEFs
nao apresentaram alteragdes significativas quando comparados
aos anteriores e o tratamento nao modificado.

Discussao

O presente estudo tem a originalidade em dar énfase a
investigagao eletrofisiologica de pacientes com diagnéstico de
sarcoidose e suspeita de comprometimento cardiaco, ainda
nao recebendo tratamento padrao. Observou-se uma elevada
incidéncia de alteragdes nas propriedades eletrofisioldgicas
(68,2% dos pacientes), como comprometimento da funcao
do né AV, aumento do intervalo HV e instabilidade elétrica
atrial a estimulagao cardiaca, independente da confirmagao
do envolvimento cardiaco pela sarcoidose. Considerando-se
que o diagndstico de envolvimento cardiaco é muito dificil
pela limitada sensibilidade e especificidade dos exames
diagndsticos, habitualmente reveste-se de um diagnéstico de
exclusao, notadamente pela auséncia de um marcador biolégico
especifico. A bi6psia endomiocardica, considerada “padrao-
ouro”, também apresenta baixa sensibilidade por ser uma doenca
granulomatosa que acomete predominantemente a regiao basal
e ponta do ventriculo esquerdo.

Fig. 1- Paciente com SC confirmada. A- Biopsia de linfonodo inguinal pela coloragdo hematoxilina-eosina, demonstrando granulomas nao caseosos de células epi-telidides;
B - PET scanning com 18F-fluorodeoxyglucose do miocérdio demons-trando areas de aumento do metabolismo (inflamagéo) no ventriculo esquerdo; C - Mapeamento
de corpo inteiro, demonstrando captagéo em outros 6rgaos como bago e linfonodos mediastinais.
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A estratificagao de risco para MS é uma questao importante
em pacientes com sarcoidose, dado o seu carater catastréfico
e imprevisivel. Ha uma infinidade de métodos como Holter
de 24 h, variabilidade da frequéncia cardiaca, ECG de alta
resolucao, dispersao de QT, microalternancia de onda T, EEF,
que tentam predizer a ocorréncia de MS, entretanto, o valor
desses métodos ainda é muito questionado em pacientes
com sarcoidose. A presenga EV no Holter com densidade
> 100/dia (12.017,7 + 10.540,56) ocorreu nos 4 pacientes
com envolvimento cardiaco documentado, em concordancia
com as observacoes de Suzuki e cols.™. Esse autor em estudo
envolvendo 38 pacientes sugeriu que a presenga de EV com
densidade > 100/dia seria um fator preditor de envolvimento
cardiaco pela sarcoidose com uma sensibilidade de 67% e
especificidade de 80%.

O papel do EEF na avaliagdo de pacientes com
sarcoidose, apesar de ainda ndo bem definida, estaria na
avaliagao do sistema de condugao, dada a alta prevaléncia
de infiltragao granulomatosa nesse tecido, com taxas de
MS por bloqueio AV total de até 40%®. Em nossa casuistica
alteragoes no sistema de conducao foram encontradas
em dois (50%) dos quatro pacientes com envolvimento
cardiaco. Por outro lado, alteragbes eletrofisiol6gicas foram
também encontradas em uma porcentagem significativa de
pacientes sem envolvimento cardiaco, que pode corroborar
o conceito de que possa haver fibrose miocardica latente
antes do diagndstico de sarcoidose cardiaca'®'®.

A inducao de TV monomoérfica tem sido valorizada como
um preditor de risco de MS em pacientes com cardiopatia
isquémica, mas seu valor é discutivel em pacientes com
cardiopatias ndo isquémicas. Yasaki e cols."®, observaram que
a classe funcional de NYHA, o didmetro diastélico do VE e a
presenga de TVS foram importantes fatores independentes
de mortalidade em pacientes com sarcoidose cardiaca. Em
nossa populacdo, apenas um paciente sem o diagnéstico
definitivo de envolvimento cardiaco teve TVS induzida.
Apresentava boa fungao ventricular (fragao de ejecao pelo
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ECO = 67%) e permanecia com sintomas leves e palpitagoes
até o fechamento desse trabalho, recebendo somente
corticoide como terapéutica medicamentosa. A evolugdo dos
pacientes com diagndstico sarcoidose cardiaca foi boa, nao
diferindo dos demais, exceto pela maior dose de corticoide,
e/ou uso de outros medicamentos. Porém, um paciente com
SC teve MS, embora tenha sido submetida a um segundo
EEF sem evidenciar indugao de taquiarritmias ou alteragoes
expressivas no sistema de conducdo, sugerindo que a
avaliacao eletrofisiolégica nao teve papel preponderante
como preditor de risco para MS.

Limitacoes do estudo

As principais limitagoes desse estudo foram a pequena
casuistica e as dificuldades encontradas na investigagao
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realizar em todos os pacientes. O curto seguimento ndo nos
permitiu avaliar adequadamente os fatores de risco para MS
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dificuldades na interpretagao das alteragoes encontradas nos
pacientes estudados.
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