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Evaluation of the Arrhythmogenic Profile of
Patients with Dilated Cardiomyopathy and

Reduced Ejection Fraction

Purpose - To evaluate the arrhythmogenic profile of
patients with 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 from heart rate variability in time domain (rMSSD
and pNN50 indexes), ventricular late potentials (signal
averaged electrocardiogram (ECG)) and dispersion of
ventricular repolarization measured from 12-lead ECG.

Results - There was a 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-
polarization ranged from 20 to 100ms. The presence of >30
ventricular premature beats or nonsustained VT on Holter
monitoring was the most significant predictor of cardiac
death and sudden cardiac death with a relative risk of  1.9
and 3.2, respectively (p= 0.01 and 0.000).

Conclusion -  In this study 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
factors for the ocurrence of life-threatening arrhythmias or
fatal events.
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Objetivo - Avaliar o perfil arritmogênico ventricular
de pacientes com miocardiopatia dilatada e fração de
ejeção diminuída.

Métodos - Estudo prospectivo em 40 pacientes com
fração de ejeção média ao ecocardiograma de
32,5±2,1%, obtida pela análise do Holter de 24h, do ba-
lanço autonômico cardíaco, determinado por índices de
variabilidade da freqüência cardíaca (rMSSD e pNN50),
do eletrocardiograma (ECG) de alta resolução (ECGAR)
e do grau de dispersão da repolarização ventricular de-
terminado no ECG de superfície. Por regressão logística
determinaram-se, a partir dos resultados, os preditores de
risco para morte cardíaca e morte súbita.

Resultados - Observou-se na população envolvida
uma elevada incidência de ectopias ventriculares isola-
das, pareadas e de surtos não sustentados de taquicardia
ventricular. Pela análise do  balanço autonômico notou-
se depressão da atividade vagal cardíaca em mais da me-
tade dos pacientes, sendo que apenas 30%  apresentaram
ECGAR positivo. O grau de dispersão temporal da
repolarização ventricular variou de 20 a 100ms. A presen-
ça de >30 extra-sístoles isoladas por hora e de
taquicardia ventricular não sustentada ao Holter foram
os preditores de risco com valores mais elevados para a
morte cardíaca e morte súbita, com uma razão de risco res-
pectiva de 1,9 e 3,2 (p= 0,01 e 0,000).

Conclusão - Foram observadas importantes altera-
ções no comportamento elétrico e autonômico cardíaco,
constituindo-se fatores de risco para a ocorrência de even-
tos arrítmicos graves ou fatais.

Palavras-chave: miocardiopatia dilatada, perfil
arritmogênico
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Artigo Original

Apesar do avanço nos meios diagnósticos, propici-
ando inclusive intervenções mais precoces, e do nítido pro-
gresso nas opções terapêuticas, as miocardiopatias dilata-
das (MCD) continuam apresentando significativa morbi-
dade e mortalidade. Estima-se que a mortalidade em um ano,
englobando pacientes com comprometimento da fração de
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ejeção (FE), possa atingir até 30%,1,2  sendo um terço a um
quarto dessas mortes de caráter súbito 3. Esses dados
epidemiológicos enfatizam a importância clínica das MCD,
indicando também a necessidade de acharmos, através de
métodos invasivos ou não invasivos, parâmetros que permi-
tam selecionar ou estratificar grupos de maior risco dentro
dessa população específica.

No presente estudo, através de métodos não inva-
sivos, objetivamos avaliar o perfil arritmogênico de pacien-
tes com MCD, tentando definir, a partir dos resultados, sua
importância prognóstica.

Métodos

Foram avaliados, prospectivamente, 40 portadores de
MCD, com diagnósticos nosológico e etiológico estabeleci-
dos através de dados clínicos e exames complementares de
rotina, que incluíam o eletrocardiograma (ECG) de 12 deriva-

ções, ecocardiograma, radiografia de tórax e prova de esfor-
ço. Trinta pacientes eram do sexo masculino e 10 do femini-
no, com idade média de 52±13 anos. Todos encontravam-se
em classe funcional II ou III da New York Heart Asso-
ciation, com uma FE média ao ecocardiograma de 32,5±
2,1%. Em 16 pacientes, a MCD foi considerada de origem
idiopática; em 15, isquêmica, e, em cinco e quatro pacientes,
chagásica e alcoólica, respectivamente. Por questões éti-
cas, todos os pacientes foram submetidos aos exames com-
plementares para avaliação do perfil arritmogênico na vi-
gência de medicação específica, que incluía digitálicos,
diuréticos e captopril.

Para avaliação do perfil arritmogênico foram analisados
dados dos seguintes exames complementares não inva-
sivos: 1) eletrocardiografia dinâmica pelo sistema Holter
com gravações de 24h, utilizando-se gravadores convenci-
onais e leitura das fitas em sistema computadorizado de fa-
bricação DMI (Diagnostic Medical Instruments). Em to-

Tabela I - Resultados individualizados

C Arritmias ventriculares Perfil autonômico ECGAR  DP SG
I/RP/TV (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 / 28,0 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 MC
6 12/0/0 34,9 / 61,0 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 SC
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 MC
14 65/1/1 10,1 / 35,0 70,4/28/115,5 40,0 SC
15 6979/36/4 5,9 / 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 3,9 / 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 3,9 / 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 SC
25 174/1/2 5,8 / 34,0 14,9/47/124,5 80,0 MC
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 MC
36 7108/153/31 0,7 / 20,0 57,3/29/100,0 40,0 MC
37 500/2/0 2,0 / 23,0 112,6/23/103,0 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

I/RP/TV- extra-sístoles isoladas, pareadas e taquicardia ventricular não sustentada; ECGAR- eletrocardiograma de alta resolução; VM/SBA/QRS-  voltagem média, sinais
de baixa amplitude, duração do complexo QRS; DP/RP- dispersão da repolarização ventricular; SG- seguimento clínico; SC- em seguimento clínico; MC-morte cardíaca;
MSC- morte súbita cardíaca; FA- fibrilação atrial; BRD- bloqueio de ramo direito.
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dos, foi definido o ritmo de base, quantificando-se e qualifi-
cando-se as arritmias ativas ventriculares em: isoladas, res-
postas pareadas (RP - duas despolarizações sucessivas),
taquicardia ventricular não sustentada (TVNS - >3 despo-
larizações sucessivas, >100bpm <30s) e taquicardia
ventricular sustentada (TVS - >30s de duração); 2) eletro-
cardiografia dinâmica para definição do perfil autonômico
cardíaco por índices de variabilidade da freqüência cardíaca
(VFC). Após a edição manual das gravações, eliminando-se
os ruídos aleatórios, extraíram-se dois índices de 24h da VFC
em domínio de tempo com forte expressão da atividade
parassimpática - rMSSD definido como a raiz quadrada das
diferenças da VFC de ciclos normais sucessivos, durante o
período de registro, e pNN50 (%) definido como o per-
centual de ciclos normais adjacentes com uma VFC >50ms,
durante o período de registro. Foram considerados como
indicativo de depressão da atividade vagal cardíaca valores
do rMSSD <30ms e do pNN50 <5% 4. Foram excluídos da
análise nove pacientes, por apresentarem fibrilação atrial
sustentada ou crônica; 3) eletrocardiografia de alta resolu-
ção (ECGAR), excluindo-se quatro pacientes que apresen-
tavam bloqueio de ramo direito. O teste foi realizado com a
finalidade de definir a presença de potenciais arritmo-
gênicos no final do complexo QRS e obtido em um sistema
de fabricação Corazonix Predictor II. O sinal eletrocar-
diográfico captado através das derivações X, Y e Z era  am-
plificado, promediado e filtrado bidirecionalmente (40Hz),
analisando-se o final do complexo QRS filtrado (vetor-mag-
nitude resultante de x2 + y2 + z2), tendo sido considerados os
seguintes parâmetros para análise 5: valor da voltagem mé-
dia (VM) dos 40ms finais do complexo QRS filtrado com cor-
te de normalidade >20,0 µV; duração dos sinais de baixa am-
plitude (SBA) <40 µV no final do QRS filtrado com corte de
normalidade <38,0ms; duração total do complexo QRS filtra-
do com corte de normalidade <114,0ms. Para pacientes com
bloqueio de ramo esquerdo (BRE), considerou-se o teste
como positivo frente a uma VM <15,0 µV e os SBA >55ms,
desprezando-se os valores da DQRS 6. Considerou-se um
teste positivo quando pelo menos dois dos três parâmetros
analisados encontravam-se alterados; 4) eletrocardiografia
convencional para determinação do grau de dispersão tem-
poral da repolarização ventricular. Com a finalidade de se
definir a vulnerabilidade miocárdica, determinaram-se, ma-
nualmente e, por um único observador, os valores dos inter-
valos QT nas 12 derivações clássicas. Definiu-se o grau de
dispersão da repolarização ventricular a partir da diferença
entre o maior e o menor intervalo QT medido em ms, inde-
pendente da derivação observada 7. Foram excluídos da
análise nove pacientes que apresentavam fibrilação atrial.

Após a realização dos exames complementares, os pa-
cientes foram acompanhados em seguimento ambulatorial.
A orientação terapêutica incluía para todo o grupo o uso de
captopril em dose otimizada, digital e diuréticos (furosemida
isolada ou associada à espironolactona). Nenhum paciente
foi submetido a qualquer tipo de tratamento não farma-
cológico, nem fizeram uso, por orientação específica, de
drogas antiarrítmicas. Os óbitos foram classificados em fun-

ção de suas circunstâncias:  morte cardíaca, quando ocorri-
da em regime de internação hospitalar, e morte súbita quan-
do fora  desse ambiente,  de caráter inesperado, com ou sem
testemunhas.

Os resultados foram confrontados entre as diversas
etiologias das MCD em busca de diferenças entre as mesmas.

Análise estatística - os resultados foram expressos
pela média e um desvio padrão. Para análise comparativa
dos dados, usou-se um teste de variância, considerando-se
um p<0,05 como significativo. Os dados foram também ava-
liados através de regressão logística (stepwise), introduzin-
do-se ou sendo removida em cada etapa uma variável. Foi
estimada a razão de risco para morte cardíaca e morte súbita,
com as seguintes variáveis testadas no modelo: fibrilação
atrial, >10 <30 ectopias ventriculares por hora ao Holter, >30
ectopias ventriculares por hora ao Holter, presença de RP
ventriculares ou de TVNS ao Holter, rMSSD <30ms e
pNN50 <5%, ECGAR positivo e dispersão temporal da
repolarização ventricular com valores >70ms.

Resultados

Na eletrocardiografia dinâmica foram observadas: ex-
tra-sístoles ventriculares isoladas com densidade média
>30 por hora em 18 (45%) pacientes,  com média para o gru-
po de 5848,2±5740,9  eventos (mediana: 4089,0); extra-
sístoles ventriculares isoladas com densidade média <30
>10 por hora em oito (20%) pacientes com  média para o gru-
po de 479,8±142,2 eventos (mediana: 473,5); RP ventri-
culares em um total de 31 dos 40 (77,5%) pacientes, sendo a
média de eventos para o grupo de 79,1±146,8 (mediana:
17,0); TVNS em um total de 24 dos 40 (60%) pacientes, com
média para o grupo de 15,7±46,6 episódios (mediana de 4,0).
Não foram observados episódios de TVS.

No perfil arritmogênico (fig. 1), os dados  apresenta-
ram ampla dispersão. rMSSD <30ms e pNN50 <5% foram
observados em um total de 16 dos 31 (52%) pacientes. A
média do rMSSD para o grupo foi de 21,2±4,3ms e do pNN50
de 2,2±1,6%.

No ECGAR, o teste foi positivo em 11 (30,5%) dos 36
pacientes. A média da VM para o grupo foi de 10,6±4,2 uV,
dos SBA de 57,4±13,2ms e da DQRS de 147,8±18,4ms. Os
testes foram considerados negativos nos  casos 7, 19, 22, 29
e 40 da tabela I por apresentarem BRE e não preencherem os
critérios adotados frente a esse distúrbio da condução.

O grau de dispersão da repolarização ventricular va-
riou de 20 a 100ms com  média de 46,7±19,9ms. Os resultados
individualizados encontram-se na tabela I.

Não foram observadas diferenças significativas nos
resultados quando comparados às diversas etiologias das
MCD. Esses dados não foram avaliados em relação ao
ECGAR dos pacientes chagásicos em função de seu núme-
ro irrisório.

Em seguimento clínico médio de 25±8 meses, ocorre-
ram 16 (40%) óbitos. Morte cardíaca ocorreu em 10 (25%)
pacientes (cinco idiopáticos, quatro isquêmicos e um
chagásico) e morte súbita em seis (15%) pacientes (três
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isquêmicos, um chagásico, um alcoólico e um idiopático).
A análise por regressão logística mostrou que os

preditores de risco com  valores mais elevados e significati-
vos  para a morte cardíaca e morte súbita foram a presença
de TVNS ao Holter com uma razão de risco de 3,2 (p= 0,000)
e a presença de >30 extra-sístoles por hora ao Holter com
uma razão de risco de 1,9 (p= 0,01). As outras variáveis ana-
lisadas não atingiram significância estatística.

Discussão

Durante registros de Holter, pelo menos 60% dos paci-
entes com MCD apresentam arritmias ventriculares comple-
xas com uma prevalência de TVNS, variando entre 40 a 80%  8,9 .
O valor preditivo desses eventos arrítmicos para a morte
cardíaca e súbita cardíaca ainda permanece assunto contro-
verso. Um dos estudos mais abrangente sobre o assunto foi
desenvolvido por Gradman e col 10, envolvendo um total de
295 pacientes, com um tempo médio de seguimento de 16
meses. Esses autores encontraram uma nítida relação entre
morte súbita cardíaca e a presença de TVNS ao Holter. No
entanto, outros autores, como Maskin e col 11 e von
Olshausen 12 e col, não observaram este tipo de associação.
As discrepâncias nos resultados  muito provavelmente rela-
cionam-se com fases distintas de avaliação dos pacientes,
pois parece haver um estreita relação entre o grau de
disfunção miocárdica e a presença de TVNS ao Holter 13.

Nossos resultados não diferiram dos encontrados na
literatura e confirmaram a importante prevalência de
arritmias ventriculares em pacientes com MCD. Este perfil,
inclusive, representou um importante preditor de risco para
morte cardíaca e morte súbita nesta pequena população
avaliada.

As vantagens ou benefícios resultantes da abolição

Fig. 1 - Distribuição do pNN50 e do rMSSD no grupo estudado, considerando-se um corte para normalidade de < >5% e < >30ms, respectivamente, para esses índices. Maior número
de casos concentrou-se na faixa anormal.

dos eventos arrítmicos ventriculares com o uso de drogas
antiarrítmicas, permanecem ainda questão muito polêmica.
Ensaios como o GESICA 14  mostraram uma significativa re-
dução da mortalidade cardíaca com o uso de amiodarona,
independente da abolição ou não dos eventos arrítmicos.
Posteriormente, o ensaio STAT-CHF 15 não confirmou este
achado, embora tenha demonstrado que o subgrupo de pa-
cientes com MCD não isquêmica apresentou resultados
mais positivos. Assim, parece plausível admitir que as
arritmias ventriculares complexas constituem um sinal de
alerta para os pacientes com MCD e que a terapêutica deve-
rá ser dirigida muito mais para a doença de base do que para
os eventos arrítmicos em si.

Quanto ao perfil autonômico, apesar do uso rotineiro
de drogas que aumentam a atividade parassimpática cardía-
ca, como os inibidores da enzima conversora da angio-
tensina, uma significativa parcela de pacientes com MCD
evolui com depressão da atividade vagal, como demonstra-
do em alguns estudos 16,17, bem como no nosso trabalho.
Constatamos que mais da metade dos pacientes envolvidos
apresentava um rMSSD <30ms e um pNN50 <5%, acreditan-
do que em função do pequeno número de casos avaliados,
estes achados não atingiram significância estatística como
preditores de risco. A depressão da atividade vagal cardía-
ca, com conseqüente liberação do simpático representa um
fator de risco indiscutível, pois favorece a ocorrência de
eventos arrítmicos graves e morte súbita como bem de-
monstrado em literatura 18.

A presença de uma baixa VFC, avaliada  por alguns ín-
dices em domínio de tempo, representa um útil preditor
prognóstico para essa população 19 , no entanto não está
demonstrado se a mudança deste perfil poderá alterar sua
história natural. É possível que parte dos benefícios que se
tem demonstrado com o uso de betabloqueadores em paci-
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entes com MCD seja proveniente de uma modificação no
perfil autonômico cardíaco induzido por essas drogas 20.

Considera-se que a presença de potenciais tardios de
baixa amplitude e alta freqüência no final do complexo QRS
filtrado representa um importante substrato arritmogênico,
preditor de risco para a morte súbita 21.  O valor prognóstico
desses potenciais anormais encontra-se muito bem estabe-
lecido nas CMD de origem isquêmica, sendo ainda discutí-
vel nas não relacionadas à doença coronária. Trabalhos
como os de Mancini e col 22 e Turitto e col 23 observaram es-
treita relação entre a presença dos potenciais anormais de-
tectados pelo ECGAR em domínio de tempo e morte súbita
cardíaca ou indução de TVS por estimulação elétrica
ventricular programada. Como esses são estudos isolados,
o real valor do método nas CMD não isquêmicas ainda ne-
cessita ser estabelecido.

Em nosso estudo, a positividade do teste foi baixa
(30%)  envolvendo seis pacientes com CMD isquêmica e
cinco não isquêmica. Em ambos os grupos, os resultados
não serviram como divisor prognóstico tanto para a morte
cardíaca como morte súbita.

A diferença entre o maior e menor valor do intervalo
QT no ECG de superfície expressa o grau de dispersão tem-
poral da repolarização ventricular 7, que representa o estado
de vulnerabilidade miocárdica para a ocorrência de arritmias
ventriculares sustentadas bem como para a fibrilação
ventricular. Parece haver uma relação direta entre o grau de
dispersão e mortalidade cardíaca, conforme Zareba e col 24.
Por ser um método novo, existem poucos trabalhos avalian-
do o seu valor nas MCD. Bar e col 25 observaram existir uma

significativa diferença no grau de dispersão da repolari-
zação ventricular entre 44 pacientes com miocardiopatia
que apresentaram morte súbita e morte por progressão da
doença. Em nosso material, a medida do grau de dispersão
da repolarização ventricular mostrou valores muito amplos,
não atingindo significância estatística para previsão de risco.

Em relação ao seguimento clínico, a abordagem tera-
pêutica proposta parece-nos não ter contribuído para o
desencadeamento de  complicações que possam ter auxilia-
do ou facilitado os eventos finais dos pacientes.

Finalizando, gostaríamos de enfatizar que, confirman-
do os dados da literatura, demonstramos que pacientes com
MCD apresentam importantes alterações do perfil elétrico e
autonômico cardíaco, que constituem, de forma indiscutí-
vel, fatores de risco para o desenvolvimento de arritmias
graves ou fatais.

Embora inúmeros trabalhos de literatura tenham  utili-
zado para suas conclusões uma casuística menor, achamos
ser um fator limitante, especialmente em relação aos dados
estatísticos, o número de pacientes envolvidos no presente
estudo. Outro fator limitante e passível de crítica seria a in-
clusão de  pacientes com MCD de etiologias distintas, em
um só grupo de estudo, existindo entre eles possíveis histó-
rias naturais diversas. No entanto, em recente estudo envol-
vendo 3787 pacientes, Bart e col 26 demonstraram que os
preditores de risco têm comportamento semelhante entre as
CMD isquêmicas e não isquêmicas, sendo diferenciáveis
em termos prognósticos apenas pelo grau de extensão da
doença coronária.
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