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Insuficiéncia cardiaca (IC) € uma das principais causas de
mortalidade cardiovascular em hospitais publicos brasileiros (1).
Dados do estudo de Framingham mostraram que, entre pacientes
que apresentam diagndstico de IC, a incidéncia de morte sibita (MS)
€ nove vezes maior do que na populagdo em geral (2). Outros estudos
revelaram gue a incidéncia de MS varia de acordo com a severidade
dos sintomas dos pacientes com IC (3-5). Nos pacientes em classe
funcional 1l da New York Heart Association (NYHA), a mortalidade
anual é de 5-15%, sendo 50-80% dos casos classificados como
MS. Na classe funcional lll, a mortalidade anual aumenta para 25-50%
e, na classe funcional IV, é superior a 50%. Na medida em que a
classe funcional piora, diminui a propor¢do de MS na mortalidade
geral. Na classe funcional I, a proporcéo de MS é de 25-50%, sendo
que, na classe funcional IV, é de 5-30%. A principal causa de MS
entre pacientes com IC é a ocorréncia de taquiarritmias ventriculares,
muito embora bradiarritmias também possam contribuir para esse
desfecho (6). O objetivo deste trabalho, assim, é revisar os principais
marcadores capazes de estratificar o risco de MS entre pacientes
comIC.

A base para a determinagdo dos marcadores de risco para MS
provém dos resultados de estudos observacionais, estudos de caso-
controle e ensaios clinicos randomizados. Os principais marcadores
para a estratificacdo do risco de MS em pacientes com IC incluem
dados clinicos, medidas da fungéo cardiovascular, presenca de
arritmias ventriculares espontaneas, eletrocardiograma, marcadores
de atividade autondmica e estudo eletrofisiolégico (Tabela I).

Dados clinicos

O principal dado da histéria clinica dos pacientes com IC capaz
de predizer o risco de MS é a ocorréncia de sincope. Pacientes com
disfuncéo ventricular esquerda e sincope, mesmo sem causa arritmica
estabelecida, apresentaram risco de MS de aproximadamente 50%
em 3 anos (7).

Funcéo cardiovascular
Fracdo de ejecéo

O grau de disfungcdo ventricular nos pacientes com IC,
usualmente expresso pela medida da fragéo de ejegdo do ventriculo
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esquerdo (FE), é o mais importante marcador de risco para a
ocorréncia de MS, independente da presenca de arritmias ventriculares
(6,8). O ecocardiograma € o método mais comumente utilizado para a
medida da FE, mas esta também pode ser avaliada pela cintilografia
miocéardica e ventriculografia.

Estudos observacionais demonstraram que a redugéo da FE
aumenta o risco de MS, tanto em pacientes com IC de etiologia
isquémica como ndo isquémica. Em pacientes com cardiopatia
isquémica, a presenca de FE < 30% associou-se a aumento de 3,5
vezes do risco de morte em 2 anos (9,10). Em pacientes com IC de
etiologia ndo isquémica, houve aumento de 2,3 vezes no risco de
eventos arritmicos graves, incluindo MS, a cada 10% de redugéo da
FE (11).

A FE é o principal critério de inclusdo em alguns ensaios clinicos
randomizados que demonstraram reducdo da mortalidade em
pacientes com IC com o implante do cardioversor-desfibrilador
implantavel (CDI). O estudo MADIT Il incluiu pacientes com IC de etiologia
isquémica com FE £ 30% (12), ao passo que o estudo SCD-HeFT
envolveu pacientes com IC, tanto de etiologia isquémica, como nédo
isquémica, com FE £ 35% e classe funcional Il — Ill da NYHA (13).

Peptideo natriurético tipo B (BNP)

O BNP, neuro-hormdnio produzido no miocérdio atrial e ventricular,
tem sido recentemente empregado como importante ferramenta para
o diagnostico e avaliagdo de pacientes com IC (14). Em estudo de
coorte, que acompanhou pacientes com IC e FE £ 35%, a medida do
BNP mostrou-se fator de risco independente para morte sibita (15).
No grupo com BNP acima do ponto de corte utilizado (130 pg/ml), a
incidéncia de morte subita foi de 19%, comparada a 1% do grupo com
BNP abaixo do ponto de corte. O resultado desse trabalho necessita
ser confirmado por outros que envolvam maior nimero de pacientes
e diferentes graus de disfunc¢é@o ventricular.

Arritmias ventriculares espontaneas
Extra-sistoles ventriculares (EV) e taquicardia
ventricular ndo sustentada (TVNS)

As arritmias ventriculares espontadneas acompanham
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freqlientemente a presenca de disfungé@o ventricular esquerda. A
incidéncia de TVNS em pacientes com IC tem sido descrita entre 28—
80% (16-18). Estudos analisando se a ocorréncia dessas arritmias
ventriculares representaria um fator de risco independente MS
apresentaram resultados controversos.

No estudo GESICA, que avaliou o uso da amiodarona em
pacientes com IC sem histéria de arritmia ventricular sintomatica,
33,4% dos pacientes apresentaram TVNS (18). A presenca de TVNS
foi associada a risco relativo de 2,77 para morte subita. A presenca
de EV 3 10/hora ndo se correlacionou de maneira significativa com o
risco de MS. Contudo, no estudo PROMISE, que avaliou o uso de
milrinona em pacientes com IC, ndo houve associagdo entre presenca
de TVNS ou de EV 3 30/hora com risco de MS (19). Em estudo de
coorte de pacientes com IC ndo isquémica, a presenca de TVNS néo
aumentou o risco de eventos arritmicos graves, incluindo morte sibita
(11). Quando a presenga de TVNS foi associada a FE <30%, houve
risco 8,2 vezes maior de eventos arritmicos graves.

Ja os resultados de dois ensaios clinicos -MADIT e MUSTT-, que
avaliaram o uso do CDI na prevengdo primaria de morte subita em
pacientes com disfuncdo ventricular de etiologia isquémica,
demonstraram que a presenga de episédios de TVNS deveria indicar
a realizagdo de estudo eletrofisiolégico para selecionar pacientes
candidatos a receber o CDI (20,21).

Eletrocardiograma

Uma série de outras medidas e achados eletrocardiograficos
tem sido associada ao aumento do risco de MS.

Duracéo do complexo QRS

Em analise de subgrupos do estudo MADIT I, evidenciou-se que
0s pacientes com duragdo do complexo QRS mais prolongada
poderiam apresentar maior beneficio em relagéo ao implante do CDI
(12). Nao ha, porém, estudos prospectivos que associem o
prolongamento do QRS com o aumento do risco de MS em pacientes
comIC.

Disperséo do intervalo QT

A disperséo do intervalo QT corresponde a medida da diferenca
entre 0 QT mais longo e o QT mais curto, aferidos no ECG de 12
derivagBes. Os resultados dos estudos que avaliaram a dispersao
do intervalo QT como fator de risco para MS sdo contraditérios.
Pacientes com sinais de IC pos-infarto do miocardio e com aumento
da dispersao do intervalo QT apresentaram maior risco de mortalidade.
Entretanto, esse achado apresentou baixo valor preditivo positivo
(42%) (22). Quando analisados os dados do ensaio clinico DIAMOND-
CHF, que avaliou o uso do dofetilide em pacientes com IC, ndo houve
associacao significativa entre dispersdo do intervalo QT e mortalidade
total ou arritmica (23). Por outro lado, em estudo observacional
brasileiro de pacientes com miocardiopatia chagasica, a dispersao
do intervalo QT revelou-se fator de risco independente para
mortalidade (24).

Alternancia elétrica da onda T

A presenca de alternancia elétrica da onda T, em niveis de
voltagem detectados apenas por intermédio de técnicas especiais de
identificagdo (micro-alternancia), tem sido associada ao aumento do
risco de eventos arritmicos, tanto em pacientes com IC de etiologia
isquémica, como ndo isquémica (25,26). Em analise conjunta dos
resultados desses trabalhos, verificou-se que a incidéncia de MS
nos pacientes com microalternancia de onda T positiva ou
indeterminada foi de 15,6%, comparada a zero, no grupo com
microalternancia negativa (27). Os resultados obtidos com a
microalternancia de onda T sdo promissores, mas necessitam, ainda,
serem validados em estudos de maior porte.

Eletrocardiograma de alta resoluc¢do (ECGAR)

O ECGAR é um método de registro capaz de detectar potenciais
elétricos de baixa amplitude e alta frequiéncia, originados do miocéardio
ventricular. Pacientes com infarto do miocéardio e ECGAR alterado no
momento da alta hospitalar tiveram incidéncia de eventos arritmicos
graves de 17-29%, comparados a 1-4% naqueles com ECGAR

normal (28). No estudo CABG-PATCH, em que foram incluidos pacientes
candidatos a cirurgia de revascularizagdo miocardica, com FE < 36%
e ECGAR alterado, ndo houve diferenca significativa de mortalidade
com o implante do CDI (29). Em analise do estudo MUSTT, por sua
vez, ficou demonstrado que pacientes isquémicos com disfungédo de
VE e ECGAR alterado apresentaram incidéncia de morte cardiaca de
37%, comparada a 25% no grupo com ECGAR normal (30). Entre os
pacientes com IC de etiologia ndo isquémica, os resultados dos
estudos séo controversos (31,32).

Marcadores de atividade autondmica
Variabilidade da freqiiéncia cardiaca (VFC)

A andlise da VFC permite avaliar a influéncia do sistema nervoso
autdbnomo sobre o ritmo cardiaco. A acdo vagal aumenta a variabilidade
dos ciclos sinusais e a agao simpatica diminui. A VFC pode ser avaliada
por diferentes indices, tanto no dominio do tempo como no dominio da
freqiiéncia. Existem evidéncias que associam a perda da modulagao
vagal, expressa pela reducéo dos indices de VFC, ao aumento do
risco de MS. Em pacientes poés-infarto do miocardio, a reducéo da
VFC, avaliada pelo indice SDNN, é fator de risco independente para
mortalidade, mesmo apds ajuste para FE (33). Em pacientes com IC, a
reducdo da VFC no dominio da freqiiéncia, em registros de longa e
curta duragéo, associa-se a aumento significativo do risco de MS
(34,35).

No estudo DINAMIT, em que foram incluidos pacientes com infarto
recente, disfunc¢éo ventricular esquerda e redugéo da VFC, o uso do
CDI determinou reducdo da mortalidade arritmica, porém néo da
mortalidade total (36).

Estudo eletrofisiolégico (EEF)

O EEF, durante o qual se testa a inducéo de arritmias ventriculares
por intermédio de estimulacédo elétrica programada, possibilitou
importantes avancos no conhecimento da fisiopatologia e prevengéo
da MS. Nos pacientes com IC, o valor da inducdo de taquicardia
ventricular sustentada (TVS) com fator de risco para MS depende,
fundamentalmente, da etiologia da IC.

Em pacientes com IC de etiologia isquémica, FE < 35% e episodios
de TVNS assintomaéticos, a indugédo de taquicardia ventricular
sustentada durante EEF é fator de risco independente para MS. A
inducdo de taquicardia ventricular sustentada (TVS) durante EEF
pode ocorrer em 20-45% dos pacientes com IC de etiologia isquémica
(37-40). A incidéncia de MS nos pacientes com TVS *indutivel(ndo
induzida? N&ao achei o termo no dicionéario) é de 30-50%,
comparada a 2-6% naqueles sem TVS indutivel* (37,38).

De outro lado, nos pacientes com IC de etiologia ndo isquémica,
a realizacdo do EEF n&o permite avaliar adequadamente o risco de
MS. A indugdo de TVS durante EEF nesse grupo de pacientes é
pouco freqiiente (41-44). Além disso, a auséncia de inferéncia de
TVS durante o EEF ndo determina baixo risco de ocorréncia de MS.
Pacientes com IC de etiologia ndo isquémica, episédios de TVNS e
nos quais nédo foi induzida TVS apresentam risco de MS de 13-25%
(43-45).

Concluséo

N&o ha variavel clinica ou teste diagnéstico capaz de, isolado,
predizer de modo acurado o risco de MS em pacientes com IC. O grau
de disfungdo ventricular esquerda ainda permanece como principal
fator de risco. O uso do CDI é capaz de prevenir a ocorréncia de MS
em pacientes com IC, mas, em decorréncia de seu custo elevado,
faz-se necessaria melhor estratificacéo de risco, para que se possa
estabelecer o grupo de pacientes que mais se beneficia desse
tratamento. O emprego da associagdo dos métodos ja existentes,
bem como a pesquisa de novos marcadores, € o caminho para a
estratificagéo do risco de MS na IC.
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