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RESUMO: O objetivo deste trabalho é descrever uma nova estratégia utilizada na avaliacao da ma-
lignidade (risco de morte subita) das arritmias ventriculares a partir das suas variabilidades espontaneas.
Ao contrario dos métodos tradicionais, onde a variabilidade natural das extrassistoles ventriculares isoladas
€ calculada separadamente das formas repetidas, gerando dois critérios distintos de discriminacao, entre
variabilidade aleatdria e efeito de medicagdo, o novo enfoque estima a variabilidade espontanea, “entre” as
formas de arritmia com graus diferentes de repetitividade, o que permite estimar o potencial maligno definido
como o risco de surgir taquicardia ventricular sustentada.
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INTRODUGAO

Apesar da técnica de eletrocardiografia dinamica
(Holter) ter sido introduzida em um estudo das alte-
ragoes isquémicas do eletrocardiograma (ECG)5, a
sua rapida disponibilidade gerou enorme interesse no
estudo das varias formas de arritmias ventriculares,
na tentativa de identificar padrdes de ritmo indicativos
de alto risco de morte subita.

A possibilidade de gravar o ECG por periodos
progressivamente mais longos® deixou evidente o alto
grau de variabilidade dessas arritmias, variando inclu-
sive em um mesmo individuo dentro de um periodo
de 24 horas® Surgem entao as seguintes questoes:
como avaliar o efeito das drogas anti-arritmicas? Qual
das duas fontes de variabilidade, a intra-dia ou a
entre-dias, cria maior dificuldade para a detecgao de
eventos importantes? Como projetar equipamentos
para a gravagao do sinal?

O objetivo deste trabalho é apresentar uma nova
estratégia para a abordagem da variabilidade espon-
tanea das arritmias ventriculares, colaborando na so-
lugado dos problemas apresentados acima.

HISTORICO
Primeira Fase: 1971-1978

O estudo das arritmias ventriculares com o intuito
prognéstico da morte subita teve grande impulso com
o trabalho de LOWN e WOLF’, criando a famosa
classificagao de Lown (Tabela 1). Este trabalho, desen-
volvido com pacientes de Unidade de Terapia Inten-
siva (U.T.1.), foi transposto para o estudo de pacientes
ambulatoriais devido a inexisténcia, que persiste até
hoje, de critério mais apropriado. Tentativas de criar
classificagoes complexas, incluindo sub-categorias e
baseadas nas morfologias das extrassistoles ventri-
culares (EVs), nao mostraram utilidade pratica®.

0: sem EVs

1: menos que 30 EVs unimdrficas/hora
2:  mais que 30 EVs unimorficas/hora
3:  EVs polimdrficas

4A: EVs pareadas

4B: Taquicardia ventricular

5. R-sobre-T

Tabela 1 - A classificacao de Lown

(*) Responsavel pelo Servigo de Holter do Hospital Beneficéncia Portuguesa de Sao Paulo.
Rua Maestro Cardim, 769 - sala 304 - GEP: 01323-001 - Sao Paulo - SP - Brasil.

Trabalho recebido em 02/1993 e publicado em 04/1993.
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O uso da classificagao de Lown em pacientes
ambulatoriais apresentou varios inconvenientes:

1) excessiva valorizagao do fendmeno R-sobre-T;

2) incapacidade de valorizar as combinagdes do
ndmero total de EVs isoladas com as formas de EVs
complexas;

3) incapacidade de valorizar a freqléncia das
arritmias complexas como, por exemplo uma grava-
gao Holter apresentando 1 episddio de taquicardia
ventricular (TV) com 3 EVs e uma outra gravagao,
apresentando 15 episddios de TVs com 40 EVs cada,
sao igualmente classificadas como “4B".

Nesta primeira fase, adotou-se uma postura cli-
nica semelhante a da UTI: medicava-se com o intuito
de eliminar o maximo possivel das arritmias ventricu-
lares, sem preocupagao com a possivel existéncia de
uma variabilidade espontanea importante.

Segunda Fase: 1978-1988

Alguns grupos nos EUA, em particular WINKLE'®
em Stanford e MORGANROTH® na Pensilvania, de-
monstraram a existéncia de um alto grau de variabi-
lidade espontanea das EVs, capaz de mimetizar o
efeito de drogas. Tomou-se ciéncia de que a abor-
dagem deste fendmeno teria que ser estatistica.

Com a utilizagao de técnicas estatisticas pode-
rosas, como a andlise de variancia® (a ser discutida
em outro artigo), quantificou-se a variabilidade das
EVs, separada em dois componentes distintos: a
variabilidade intra-dia, ou seja, de hora para hora, e
a variabilidade entre-dias.

Ao comparar os exames Holter com e sem dro-
gas, estabeleceu-se como critério de eficacia destas
a eliminagao de no minimo 70% das EVs isoladas,
e de 90% das formas complexas, critério este utili-
zado pelo FDA (Food and Drug Administration dos
EUA).

Iniciaram-se, nesta época, os grandes estudos
multicéntricos, com o intuito de testar a hipdtese de
que a presenga de EVs no periodo pds-infarto seria
um preditor independente do risco de morte subita:

1) MILIS (Multicenter Investigation of the Limitation
of Infarct Size)' - Acompanhou 533 sobreviventes de
infarto por longo periodo de tempo (> 5 anos ). Concluiu
que a freqliéncia de EVs superior a 10 por hora e a
disfuncao ventricular com fragao de ejegéao < 40 eram
fatores independentes e significativos entre os riscos
de morte subita;

2) MPIP (Multicenter Post-Infarction Program)® -
Acompanhou 700 pacientes utilizando um protocolo
similar ao MILIS. Concluiu que a freqiiéncia das EVs
isoladas, a presenca de formas repetidas de Evs e

a disfungéo ventricular eram fatores independentes e
significativos.

3) CAPS (Cardiac Arrhythmia Pilot Study)'? - Estudo
multicéntrico envolvendo 88 pacientes que apresen-
tavam mais que 10 EVs/hora nos primeiros 60 dias
pos-infarto. O protocolo documentou extensivamente
avariabilidade espontanea das arritmias ventriculares,
concluindo ser necessario uma redugao de 95% na
contagem das EVs isoladas para comprovar a eficacia
de drogas. Concluiu ainda que a variabilidade espon-
tanea independe da fungao ventricular esquerda.

Terceira Fase: 1988-1993

A seqliéncia de estudos multicéntricos sofreu um
grande revés com o estudo CAST (Cardiac Arrhythmia
Supression Trial)'®. Esse protocolo, desenhado para
mostrar de forma conclusiva que a supressao de Evs
no periodo pos-infarto reduziria o risco de morte sibita,
documentou uma mortalidade 360% maior no grupo
tratado com drogas do grupo |-C, que a do grupo que
recebeu placebo. O surpreendente € que nao havia
referéncia prévia ao efeito pré-arritmico dessas dro-
gas, num banco de dados acumulando informagées
de mais de 2.000 pacientes.

Atualmente o uso de drogas antiarritmicas esta
restrito a pacientes sintomaticos. Para os assintoma-
ticos, os responsaveis pelo projeto CAST aconselham
a, no maximo, fazer uso de beta-bloqueadores.

DISCUSSAO

Os editorias apresentados em revistas especia-
lizadas, apds a divulgagao do estudo CAST, de-
monstraram a inquietagao causada pelo problema,
a despeito do beneficio advindo do questionamento
incisivo de pontos mal definidos e ignorados ante-
riormente.

VLAY destaca a influéncia nociva do excessivo
marketing da inddstria farmacéutica e, ainda mais
importante, a maneira liberal e imprecisa com que os
termos “benigna’, “maligna” e "potencialmente malig-
na" vinham sendo empregados.

NADEMANNE' num editorial bastante emocio-
nal intitulado: "Uma fabula sobre a variabilidade
espontadnea das contragdes ventriculares prematu-
ras", chega a conclusao que as gravagées Holter
sao de utilidade altamente questionavel, para este
tipo de estudo. O autor consegue dar uma interpre-
tacao surpreendente a idéia de variabilidade natural,
como se a Natureza tivesse como norma gerar o
caos e a desordem, com o intuito Unico de tumultuar
a vida dos que se atrevem a tentar desvendar os
seus segredos.

Esta revisao bibliografica limitou-se, essencial-
mente, 8 mengao dos grandes estudos multicéntricos;
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isto porque a grande maioria dos estudos individuais
apresentam falhas no planejamento estatistico®, nao
sendo duplo-cegos, sem o teste com placebos num
periodo inicial, ou com amostragem insuficiente. Vale
no entanto destacar os trabalhos de BIGGER'?
demonstrando que uma freqiiéncia de EVs acima de
3/hora representa fator de risco de morte subita para
o infartado, que serviram de base para o estudo
CAST,' que adotou o critério de 10/hora. No entanto,
o proprio autor questionou o critério recentemente,
sugerindo a possibilidade de que a presenga de EVs
repetidas (pares , TV) represente o Unico fator de
risco realmente importante.

A estratégia do novo método descrito a seguir
tem por objetivo criar uma técnica com rigor mate-
matico onde a andlise da variabilidade espontanea
entre as varias formas de EVs serve como referencial
para se avaliar a possivel malignidade da arritmia.
E possivel que grande parte das limitagoes do exame
Holter no progndstico da morte subita seja conse-
qléncia do seu uso inadequado:

a) tanto os resultados CAPS como o CAST fizeram
uso de varias gravagoes de 24 horas para cada paciente,
fundamental para se avaliar a variabilidade “entre-
dias” das EVs; diz a Teoria de Informagao que “toda
fonte de variagdo € uma fonte de informagao”, mas
esta parte da informagao disponivel no ECG de longa
duragao tem sido perdida nas gravagoes de 24 horas;

b) a quantificagdo dos componentes da variabi-
lidade espontanea pelos métodos tradicionais, serviu
apenas para criar um critério para a avaliagao da
eficacia das drogas, pouco servindo para a estimativa
do potencial maligno da arritmia.

Racional

Na eletrocardiografia de longa duragao, o nu-
mero de EVs gravadas num universo de mais de
100.000 batimentos pode atingir a marca de deze-
nas de milhares. Nestas condigoes, passa a ter
importancia um fator natural de variabilidade, onde
o alto numero de EVs isoladas afeta o surgimento
das formas repetidas. Esta variabilidade natural "entre”
as formas de EVs nunca fora considerada antes,
calculando-se sempre os componentes "intra-dia" e
‘entre-dias” separadamente para as EVs isoladas e
para as formas repetidas.

Como exemplo, um individuo com 5.000 EVs
isoladas "passa a ter o direito” de apresentar alguns
pares ou 1 episddio de TV com 3 EVS: as formas
repetidas sao explicadas como conseqléncia natural
(sem qualquer causa especifica) da alta concentragao
de EVs isoladas. Se, por outro lado, estas mesmas
formas repetidas surgissem acompanhadas de um
baixo numero de EVs isoladas, por exemplo 100, a
densidade de 103 EVs diluidas em um universo de
100.000 batimentos seria tao baixa que a hipétese do
episodio de TV ser consequéncia da variabilidade
natural das EVs isoladas seria rejeitada, o que levaria
a considerar o segundo exemplo mais maligno que
o primeiro.

A formulagao matematica, com exemplos simu-
lados em computadores, serda apresentada em um
trabalho técnico a ser publicado separadamente. A
metodologia empregada sera também comparada com
as técnicas estatisticas tradicionais, como a analise
de variancia.

CONCLUSAO

Apesardas limitagdes da classificagao de Lown,
suas idéias basicas persistiram até os dias de hoje,
admitindo-se um efeito “somatorio” entre o potencial
maligno das varias formas de arritmias ventriculares.
Assim, a presenga de alto nimero de EVs isoladas
reforgaria o potencial maligno estimado pela presenga
de formas repetidas.

O reconhecimento de um componente aleatdrio
de variabilidade entre as varias formas de arritmia
ventricular, onde altas densidades de EVs isoladas
aumentam a probabilidade de formas repetidas sur-
girem ao acaso, gera um efeito “subtraendo” em que
o potencial maligno estimado pela presenga de for-
mas repetidas diminue na presenga de alto nimero
de EVs isoladas.

Esta estimativa do grau de tolerancia recomen-
dado para as formas repetidas tem recebido suporte
da experiéncia clinica, o que é bem ilustrado pela
redugao no uso de anti-arritmicos no periodo pds-
CAST. O uso de um método numeérico, conceitualmente
rigoroso, devera auxiliar na avaliagao do potencial
maligno das arritmias ventriculares; se isto ocorrer,
uma fonte de dificuldades tera se transformado em
um auxilio valioso.
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ABSTRACT - The goal of this work is to describe a new rationale used in the evaluation of the malignancy
of the ventricular arrhythmias (risk of sudden cardiac death) from their spontaneous variability. The method
differs from the traditional approach, where the spontaneous variability of the isolated ventricular premature
contractions is evaluated separetely from the repetitive forms, leading to two different criteria used in the
discrimination between natural variability and drug efficacy; the new approach estimates the spontaneous
variability "between” the different forms of arrrhythmia, what leads to an estimation of the malignancy defined

as the risk of sustained ventricular tachicardia.

DESCRIPTORS: ventricular arrhythmias, spontaneous variability, malignancy.
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