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Avaliacao do Perfil Arritmogénico Ventricular de Pacientes
com Miocardiopatia Dilatada e Fracdo de Ejecdo Diminuida
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Objetivo - Avaliar o perfil arritmogénico ventricular
de pacientes com miocar diopatia dilatada e fracéo de
ejecdo diminuida.

M étodos - Estudo prospectivo em 40 pacientes com
fracdo de ejecdo média ao ecocardiograma de
32,5+ 2,1%, obtida pela anélise do Holter de 24h, do ba-
lango autondmico cardiaco, determinado por indicesde
variabilidade da freguiéncia cardiaca (rMSSD e pNN50),
do eletrocardiograma (ECG) de altaresolucéo (ECGAR)
edo grau de dispersdo darepolarizacéo ventricular de-
terminado no ECG de superficie. Por regressao logistica
determinaram-se, apartir dosresultados, ospreditoresde
risco paramorte cardiaca e morte stbita.

Resultados - Observou-se na populagdo envolvida
uma elevada incidéncia de ectopias ventricularesisola-
das, pareadas e de surtos ndo sustentados de taquicardia
ventricular. Pela analisedo balango autondmico notou-
se depressio da atividade vagal cardiaca emmaisda me-
tade dos pacientes, sendo que apenas 30% apresentaram
ECGAR positivo. O grau de disperséo temporal da
repolarizagdo ventricular variou de20a100ms. Apresen-
¢a de >30 extra-sistoles isoladas por hora e de
taquicardia ventricular ndo sustentada ao Holter foram
os preditores derisco comvalores mais elevados para a
mortecardiacaemortesibita, comumarazioderiscores
pectivade 1,9 e 3,2 (p= 0,01 e 0,000).

Conclusdo - Foram observadasimportantes altera-
¢des no comportamento el étrico e autondémico cardiaco,
congtituindo-sefatoresderisco paraaocorrénciadeeven-
tosarritmicosgravesou fatais.

Palavraschave miocardiopatia dilatada, perfil
arritmogénico

Evaluation of the Arrhythmogenic Profile of
Patients with Dilated Cardiomyopathy and
Reduced Ejection Fraction

Purpose - To evaluate the arrhythmogenic profile of
patientswith dilated cardiomyopathy of low ejection frac-
tion and its prognostic significance.

Methods - Data from 40 patients (30 males; mean
age: 52+ 13 years) were analysed including ventricular
arrhythmias (24h - Holter monitoring), autonomic bal-
ance fromheart rate variability in time domain (rMSSD
and pNN50 indexes), ventricular |ate potentials (signal
averaged electrocardiogram (ECG)) and dispersion of
ventricular repolarization measured from 12-lead ECG.

Results- Therewasa high prevalence of ventricular
arrhythmias with at least one episode of nonsustained
ventricular tachycardia (VT) in 60% of the patients. De-
pressed vagal activity was observed in more than half of
the patients. In only 30% of the patients the signal-aver-
aged ECG was positive. The dispersion of ventricular re-
polarizationranged from20to 100ms. Thepresenceof >30
ventricular prematurebeatsor nonsustained VT on Holter
monitoring was the most significant predictor of cardiac
death and sudden cardiac death with arelativerisk of 1.9
and 3.2, respectively (p= 0.01 and 0.000).

Conclusion - Inthisstudy population it was noted
that patients with dilated cardiomyopathy and low ejec-
tion fraction had an abnormal electrical and autonomic
cardiac behaviour. These findings could represent risk
factorsfor theocurrenceof life-threatening arrhythmiasor
fatal events.
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Apesar do avango nos meios diagndsticos, propici-
andoinclusiveintervengdes maisprecoces, edo nitido pro-
gresso nas opgdes terapéuticas, as miocardiopatias dilata-
das (MCD) continuam apresentando significativa morbi-
dadeemortalidade. Estima-sequeamortalidadeemumano,
englobando pacientes com comprometimento dafracdo de
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gjecdo (FE), possaatingir até 30%,? sendo um terco aum
guarto dessas mortes de carater subito *. Esses dados
epidemiol 6gicosenfatizamaimporténciaclinicadasMCD,
indicando também a necessidade de acharmos, atravésde
métodosinvasivosou ndoinvasivos, parametrosque permi-
tam selecionar ou estratificar gruposdemaior risco dentro
dessa popul agéo especifica.

No presente estudo, através de métodos ndo inva-
sivos, objetivamosavaliar o perfil arritmogénico de pacien-
tescom MCD, tentando definir, apartir dosresultados, sua
importanciaprognostica.

Métodos

Foram avaliados, prospectivamente, 40 portadoresde
MCD, com diagndsticoshosol 6gi co eetiol ogi co estabel eci-
dosatravésdedadosclinicoseexamescomplementaresde
rotina, queincluiamodetrocardiograma(ECG) de 12 deriva
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¢Bes, ecocardiograma, radiografiadetérax eprovadeesfor-
¢o. Trintapaci enteseram do sexo masculino e 10 do femini-
no, comidademédiade52+13 anos. Todosencontravam-se
em classe funcional Il ou Ill da New York Heart Asso-
ciation, com uma FE média ao ecocardiogramade 32,5+
2,1%. Em 16 pacientes, aM CD foi consideradadeorigem
idiopatica; em 15, isquémica, e, em cinco equatro paci entes,
chagésica e alcodlica, respectivamente. Por questdes éti-
cas, todos os paci entesforam submetidosaos exames com-
plementares paraavaliacéo do perfil arritmogénico navi-
géncia de medicacdo especifica, queincluiadigitalicos,
diuréticosecaptopril.

Paraavaliacdo do perfil arritmogénicoforamanalisados
dados dos seguintes exames complementares ndo inva-
sivos: 1) eletrocardiografia dindmicapel o sistema Holter
com gravacBesde 24h, utilizando-segravadoresconvenci-
onaiseleituradasfitasem sistemacomputadorizado defa-
bricagdo DMI (Diagnostic Medical Instruments). Em to-

Tabela | - Resultados individualizados
C Arritmias ventriculares Perfil autonémico ECGAR DP SG
I/RPITV (PNN50 rMSSD) (VM/SBA/QRS RP
1 1/0/0 28,5/59,0 120,0/30/114,0 30,0 SC
2 112/3/0 3,6/280 21,6/43/94,5 40,0 SC
3 5615/307/35 FA 10,3/64/161 FA SC
4 373/17/13 FA 22,3/38/100,5 FA SC
5 494/4/2 24,2/ 119,0 40,4/24/110,5 50,0 mMC
6 12/0/0 349/610 67,9/32/103,5 20,0 MC
7 6549/175/12 FA 18,4/32/130,0 FA MSC
8 163/6/1 14,6/ 43,0 12,8/78/164,5 40,0 MC
9 453/7/3 3,3/26,0 16,2/39/127,5 20,0 MSC
10 1473/17/4 FA 12,6/48/124,5 FA C
11 4379/70/0 FA 36,8/22/138,5 FA SC
12 20/0/0 0,1/15,0 70,0/14/148,0 60,0 SC
13 5532/335/12 FA 110/15/95,0 FA mMC
14 65/1/1 10,1/ 35,0 70,4/28/115,5 40,0 SC
15 6979/36/4 59/29,0 26,5/30/112,5 60,0 MC
16 10/0/0 29,4/ 60,0 57,1/27/129,0 30,0 sC
17 3799/84/5 0,9/20,0 BRD 60,0 SC
18 3728/160/5 0,5/18,0 5,1/59/144,5 40,0 SC
19 417/0/1 39/27,0 17,5/51/153,0 60,0 SC
20 257/0/0 10,6 /42,0 5,9/73/161,5 20,0 SC
21 2569/48/0 39/26,0 BRD 70,0 SC
22 10/0/0 11,2/ 50,0 15,1/43/126,5 40,0 sC
23 649/0/0 10,7/ 38,0 41,5/31/113,0 60,0 MC
24 696/18/1 FA BRD FA C
25 174/1/2 581/34,0 14,9/47/124,5 80,0 mMC
26 2885/61/2 14,9/ 70,0 BRD 60,0 MSC
27 117/4/1 9,5/39,0 27,9/31/122,0 20,0 SC
28 1420/14/3 4,0/ 40,0 38,0/25/164,5 40,0 SC
29 2300/60/5 2,8/26,0 16,6/33/137,0 40,0 MSC
30 12685/72/2/231 FA 3,7/54/162,0 FA MC
31 10411/43/6 4,6/ 28,0 22,0/37/144,5 20,0 MSC
32 930/12/1 4,3/27,0 38,6/7/100,0 80,0 SC
33 25021/89/7 14,2/53,0 22,6/31/135,5 40,0 MSC
34 19/1/0 1,9/26,0 15,1/62/195,0 100,0 SC
35 20/1/0 0,4/18,0 16,4/59/123,5 30,0 mMC
36 7108/153/31 0,7/20,0 57,3/29/100,0 40,0 MC
37 500/2/0 2,0/ 230 112,6/23/103,0 60,0 SC
38 136/2/0 5,6/48,0 9,9/51/163,0 40,0 SC
39 38/0/0 0,5/15,0 24,0/33/139,5 60,0 SC
40 1885/1/0 FA 16,6/42/182,5 FA sC
1/RP/TV - extra-sistol esisol adas, pareadas e taquicardiaventricular ndo sustentada; ECGA R- el etrocardiogramade altaresolugdo; VM/SBA/QRS- voltagem média, sinais
de baixaamplitude, duragéo do complexo QRS; DP/RP- dispersio darepolarizag&o ventricular; SG- seguimento clinico; SC- em seguimento clinico; MC-morte cardiaca;
M SC- morte stibita cardiaca; FA- fibrilaggo atrial; BRD- bloqueio de ramo direito.

238



Arq Bras Cardiol
volume 70, (n° 4), 1998

dos, foi definido oritmo debase, quantificando-seequalifi-
cando-seasarritmiasativasventricularesem: isoladas, res-
postas pareadas (RP - duas despol arizagbes sucessivas),
taquicardiaventricular ndo sustentada(TVNS - >3 despo-
larizacBes sucessivas, >100bpm <30s) e taquicardia
ventricular sustentada (TV S - >30sde duracéo); 2) eletro-
cardiografiadinamicaparadefinicéo do perfil autondmico
cardiaco por indicesdevariabilidade dafregiiénciacardiaca
(VFC). Apbsaedicéo manual dasgravagoes, eiminando-se
osruidosalestdrios, extrairam-sedoisindicesde24hdaVFC
em dominio de tempo com forte expressdo da atividade
parassimpatica- rM SSD definido como araiz quadradadas
diferencasdaV FC deciclosnormaissucessivos, duranteo
periodo de registro, e pPNN50 (%) definido como o per-
centua deciclosnormaisadjacentescomumaV FC>50ms,
durante o periodo de registro. Foram considerados como
indicativo dedepresséo daatividadevagal cardiacavalores
dorMSSD <30msedo pNN50<5%*. Foram excluidos da
andlise nove pacientes, por apresentarem fibrilacdo atrial
sustentadaou cronica; 3) el etrocardiografiade altaresolu-
¢do (ECGAR), excluindo-se quatro paci entesque apresen-
tavam blogueio deramodireito. Otestefoi realizado coma
finalidade de definir a presenca de potenciais arritmo-
génicosnofinal do complexo QRSeobtidoemumsistema
de fabricagé@o Corazonix Predictor 1. O sinal eletrocar-
diogréfico captado atravésdasderivagbes X, Y eZ era am-
plificado, promediado efiltrado bidirecional mente (40Hz),
analisando-seofinal do complexo QRSfiltrado (vetor-mag-
nituderesultantedex?+y?+z2), tendo sido consideradosos
seguintespardmetros paraandlise®: valor davoltagemmé-
dia(VM) dos40msfinaisdo complexo QRSfiltradocomcor-
tedenormalidade>20,0 uV; duragdo dossinaisdebaixaam-
plitude(SBA) <40 uV nofinal do QRSfiltrado com cortede
normaidade<38,0ms; duracdototal do complexo QRSfiltra
do com cortedenormalidade<114,0ms. Parapacientescom
bloqueio de ramo esquerdo (BRE), considerou-se o teste
como positivofrenteaumaVM <15,0 1V eosSBA >55ms,
desprezando-se os valores daDQRS®. Considerou-seum
teste positivo quando pel o menos dois dostrés pardmetros
analisadosencontravam-seaterados; 4) eletrocardiografia
convencional paradeterminacéo do grau de dispersdo tem-
poral darepolarizacdo ventricular. Com afinalidade de se
definir avulnerabilidade miocérdica, determinaram-se, ma-
nual mentee, por um tnico observador, osval oresdosinter-
valosQT has 12 derivagdescléssicas. Definiu-seo graude
dispersdo darepolarizagdo ventricular apartir dadiferenca
entreo maior eo menor intervalo QT medido em ms, inde-
pendente da derivagéo observada’. Foram excluidos da
analise nove pacientesqueapresentavamfibrilacdo atrial .
Apébsaredizacdo dosexamescomplementares, ospa
cientesforam acompanhadosem seguimento ambul atorial.
A orientacdoterapéuticaincluiaparatodo o grupoousode
captopril emdoseotimizada, digital ediuréticos(furosemida
i solada ou associadaaespironol actona). Nenhum paciente
foi submetido aqualquer tipo de tratamento ndo farma-
col 6gico, nem fizeram uso, por orientacdo especifica, de
drogasantiarritmicas. Osobitosforam classificadosemfun-
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¢dodesuascircunstancias. mortecardiaca, quando ocorri-
daem regimedeinternacdo hospital ar, emorte sibitaquan-
dofora desseambiente, decarater inesperado, comou sem
testemunhas.

Os resultados foram confrontados entre as diversas
etiologiasdasM CD embuscadediferencasentreasmesmas.

Andlise estatistica - osresultados foram expressos
pelamédia e um desvio padrdo. Paraandlise comparativa
dosdados, usou-se um teste de variancia, considerando-se
ump<0,05 comosignificativo. Osdadosforamtambémaver
liadosatravésderegressdologistica(stepwise), introduzin-
do-se ou sendo removidaem cada etapaumavariavel . Foi
estimadaarazéo derisco paramortecardiacaemortestibita,
com as seguintes variavei s testadas no model o: fibrilag&o
atrial, >10<30ectopiasventricularespor horaao Holter, >30
ectopias ventriculares por horaao Holter, presencade RP
ventriculares ou de TVNS ao Holter, rIMSSD <30mse
PNN50 <5%, ECGAR positivo e dispersdo temporal da
repolarizacdo ventricular comvalores>70ms.

Resultados

Naeletrocardiografiadinémicaforam observadas: ex-
tra-sistoles ventriculares i soladas com densidade média
>30 por horaem 18 (45%) pacientes, com médiaparaogru-
po de 5848,2+5740,9 eventos (mediana: 4089,0); extra-
sistoles ventricularesisoladas com densidade média <30
>10por horaem oito (20%) paci entescom médiaparaogru-
po de 479,8+142,2 eventos (mediana: 473,5); RP ventri-
cularesemumtotal de 31 dos40 (77,5%) pacientes, sendoa
médiade eventos parao grupo de 79,1+146,8 (mediana:
17,0); TVNSemumtota de24 dos40 (60%) pacientes, com
médiaparao grupode 15,7+46,6 episodios (medianade4,0).
N&o foram observadosepisodiosde TV S.

No perfil arritmogénico (fig. 1), osdados apresenta-
ramampladispersdo. rM SSD <30msepNN50<5%foram
observados em um total de 16 dos 31 (52%) pacientes. A
médiadorM SSD paraogrupofoi de21,2+4,3msedopNN50
de2,2+1,6%.

NoECGAR, otestefoi positivoem 11 (30,5%) dos 36
pacientes. A médiadaVVM paraogrupofoi de10,6+4,2uV,
dosSBA de57,4+13,2msedaDQRSde 147,8+18,4ms. Os
testesforam consideradosnegativosnos casos7, 19, 22, 29
ed0databelal por apresentarem BRE endo preencherem os
critérios adotados frente a esse disturbio da conducéo.

O grau de disperséo darepolarizagdo ventricular va-
rioude20a100mscom médiade46,7+19,9ms. Osresultados
individualizadosencontram-senatabelal.

N&o foram observadas diferencas significativas nos
resultados quando comparados as diversas etiol ogias das
MCD. Esses dados ndo foram avaliados em relagéo ao
ECGA R dospacientes chagasi cosem fungdo de seu niime-
roirrisério.

Em seguimento clinico médio de 25+8 meses, ocorre-
ram 16 (40%) ébitos. M orte cardiacaocorreu em 10 (25%)
pacientes (cinco idiopéticos, quatro isquémicos e um
chagasico) e morte stbitaem seis (15%) pacientes (trés
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Fig. 1- Distribuiggio do pNN50edo rM SSD no grupo estudado, consi derando-se um corte paranormalidade de < >5% e < >30ms, respectivamente, paraessesindices. Maior nimero

decasosconcentrou-senafaixaanormal.

isquémi cos, um chagasi co, um al codlico eum idiopético).

A andlise por regressao |ogistica mostrou que os
preditoresderiscocom valoresmaiselevadosesignificati-
vos paraamorte cardiacae morte sibitaforam apresenca
deTVNSaoHolter comumarazdo derisco de 3,2 (p=0,000)
e apresencade >30 extra-sistol es por horaao Holter com
umarazdo deriscode 1,9 (p=0,01). Asoutrasvariaveisana
lisadasndo atingiram significanciaestatistica.

Discussao

DuranteregistrosdeHolter, pel o menos60% dos paci-
entescom M CD apresentam arritmiasventricularescomple-
xascomumaprevaénciade TV NS, variandoentre40a80%5°.
O valor preditivo desses eventos arritmicos paraamorte
cardiacae slbitacardiacaai ndapermaneceassunto contro-
verso. Um dosestudos maisabrangente sobre o assunto foi
desenvolvido por Gradman ecol *°, envolvendo umtotal de
295 pacientes, com um tempo médio de seguimento de 16
meses. Essesautoresencontraram umanitidarel acgo entre
morte stbitacardiacaeapresencade TVNSao Holter. No
entanto, outros autores, como Maskin e col * evon
Olshausen 2 ecol, ndo observaram estetipo de associagao.
Asdiscrepanciasnosresultados muito provavel menterela-
cionam-se com fases distintas de avaliagdo dos pacientes,
pois parece haver um estreitarelag8o entre o grau de
disfuncdo miocérdicaeapresencade TVNSao Holter 13,

Nossos resultados ndo diferiram dos encontrados na
literatura e confirmaram aimportante prevaléncia de
arritmiasventricularesem pacientescom MCD. Este perfil,
inclusive, representou umimportante preditor derisco para
morte cardiaca e morte sibita hesta pequena popul agdo
avaliada

Asvantagens ou beneficios resultantes da aboli¢éo

240

dos eventos arritmi cos ventricul ares com o uso de drogas
antiarritmicas, permanecem aindaquestdo muito pol émica.
Ensaioscomo 0 GESICA ** mostraramumasignificativare-
ducéo da mortalidade cardiaca com o uso de amiodarona,
independente da aboli¢éo ou ndo dos eventos arritmicos.
Posteriormente, o ensaio STAT-CHF ** ndo confirmou este
achado, emboratenhademonstrado que o subgrupo de pa-
cientes com MCD néo isquémica apresentou resultados
mais positivos. Assim, parece plausivel admitir que as
arritmias ventricul ares complexas constituem um sinal de
aertaparaospacientescom M CD equeaterapéuticadeve-
raser dirigidamuito maisparaadoencadebasedo quepara
oseventosarritmicosemsi.

Quanto ao perfil autondmico, apesar do usorotineiro
dedrogasqueaumentam aatividade parass mpaticacardia-
ca, como osinibidores da enzima conversora da angio-
tensina, umasignificativa parcelade pacientescom MCD
evolui com depressdo daatividadevagal, como demonstra-
do em alguns estudos %7, bem como no nosso trabal ho.
Constatamos que mai s dametade dos pacientesenvol vidos
apresentavaum rM SSD <30mseum pNN50 <5%, acreditan-
do que em fun¢do do pequeno niimero de casos avaliados,
estesachadosndo atingiram significanciaestatisticacomo
preditoresderisco. A depressdo daatividadevagal cardia-
ca, com consequienteliberacdo do simpético representaum
fator derisco indiscutivel, poisfavorece aocorrénciade
eventos arritmicos graves e morte stbita como bem de-
monstrado em literatura’,

A presencadeumabaixaV FC, avaliada por algunsin-
dices em dominio de tempo, representaum Util preditor
progndstico para essa populagao ° , no entanto néo esta
demonstrado se amudancadeste perfil poderdalterar sua
histérianatural. E possivel que parte dos beneficiosquese
tem demonstrado com o uso de betabloqueadoresem paci-
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entes com MCD segja proveniente de umamodificaco no
perfil autondmico cardiaco induzido por essasdrogas®.

Considera-se que apresencade potenciaistardios de
baixaamplitudeeatafreqiiéncianofinal docomplexo QRS
filtrado representaum importante substrato arritmogénico,
preditor derisco paraamortesubita?. Ovalor prognostico
dessespotenciai sanormai sencontra-se muito bem estabe-
lecido nasCMD deorigemisquémica, sendo aindadiscuti-
vel nas ndo relacionadas a doencga coronéria. Trabalhos
comoosdeMancini ecol 2eTurittoecol Z observarames-
treitarel agdo entreapresencados potenciaisanormaisde-
tectadospel o ECGAR em dominio detempo emortesubita
cardiaca ou inducéo de TV S por estimulacéo el étrica
ventricular programada. Como esses sdo estudosisol ados,
oreal vaor do método nas CMD ndo i squémicasaindane-
cessita ser estabel ecido.

Em nosso estudo, a positividade do teste foi baixa
(30%) envolvendo seis pacientescom CMD isquémicae
cinco ndo isquémica. Em ambos 0s grupos, os resultados
n&o serviram como divisor progndstico tanto paraamorte
cardiacacomo mortestibita.

A diferencaentre o maior e menor valor do intervalo
QT no ECG desuperficieexpressao grau dedispersdo tem-
poral darepolarizacdoventricular 7, querepresentao estado
devulnerabilidademiocardicaparaaocorrénciadearritmias
ventriculares sustentadas bem como paraa fibrilagéo
ventricular. Parecehaver umarelagdo diretaentreograu de
dispersdo emortalidade cardiaca, conformeZarebaecol 2.
Por ser ummétodo novo, existem poucostraba hosavalian-
dooseuvalor nasMCD. Bar ecol % observaram existir uma

Maia e col
Perfil arritmogénico na miocardiopatia dilatada

significativadiferencano grau de disperséo darepolari-
zac&o ventricular entre 44 pacientes com miocardiopatia
gue apresentaram morte siibita e morte por progressdo da
doenca. Em nosso material, amedidado grau de dispersdo
darepolarizagao ventricul ar mostrou val oresmuito amplos,
ndo atingindo significanciaestatisticaparaprevisdo derisco.

Em relagdo ao seguimento clinico, aabordagemtera-
péutica proposta parece-nos ndo ter contribuido parao
desencadeamento de complicagBesque possam ter auxilia-
do ou facilitado os eventos finais dos pacientes.

Finalizando, gostariamosdeenfatizar que, confirman-
do osdadosdaliteratura, demonstramos que pacientescom
MCD apresentamimportantesalteracbesdo perfil elétricoe
autondmico cardiaco, que constituem, de formaindiscuti-
vel, fatores de risco para o desenvolvimento de arritmias
gravesou fatais.

Emboraintmerostrabalhosdeliteraturatenham utili-
zado parasuas conclusfesumacasuisticamenor, achamos
ser umfator limitante, especialmente em rel agéo aosdados
estatisticos, 0 nimero de pacientesenvol vidos no presente
estudo. Outrofator limitantee passivel decriticaseriaain-
clusdo de pacientescom MCD de etiologias distintas, em
um s6 grupo deestudo, existindo entre el es possiveishisto-
riasnaturaisdiversas. No entanto, em recenteestudo envol-
vendo 3787 pacientes, Bart e col 2 demonstraram que os
preditoresderisco tém comportamento semelhanteentreas
CMD isquémicas e ndo isquémicas, sendo diferencidveis
em termos prognasticos apenas pelo grau de extensdo da
doencacoronaria.
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