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Insuficiência cardíaca (IC) é uma das principais causas de
mortalidade cardiovascular em hospitais públicos brasileiros (1).
Dados do estudo de Framingham mostraram que, entre pacientes
que apresentam diagnóstico de IC, a incidência de morte súbita (MS)
é nove vezes maior do que na população em geral (2). Outros estudos
revelaram que a incidência de MS varia de acordo com a severidade
dos sintomas dos pacientes com IC (3-5). Nos pacientes em classe
funcional II da New York Heart Association (NYHA), a mortalidade
anual é de 5–15%, sendo 50–80% dos casos classificados como
MS. Na classe funcional III, 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 proporção de MS na mortalidade
geral. Na classe funcional III, a proporção 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 ocorrência 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
com IC.

A base para a determinação dos marcadores de risco para MS
provém dos resultados de estudos observacionais, estudos de caso-
controle e ensaios clínicos randomizados. Os principais marcadores
para a estratificação do risco de MS em pacientes com IC incluem
dados clínicos, medidas da função cardiovascular, presença de
arritmias ventriculares espontâneas, eletrocardiograma, marcadores
de atividade autonômica e estudo eletrofisiológico (Tabela I).

Dados clínicos

O principal dado da história clínica dos pacientes com IC capaz
de predizer o risco de MS é a ocorrência de síncope. Pacientes com
disfunção ventricular esquerda e síncope, mesmo sem causa arrítmica
estabelecida, apresentaram risco de MS de aproximadamente 50%
em 3 anos (7).

Função cardiovascular
Fração de ejeção

O grau de disfunção ventricular nos pacientes com IC,
usualmente expresso pela medida da fração de ejeção do ventrículo

esquerdo (FE), é o mais importante marcador de risco para a
ocorrência de MS, independente da presença de arritmias ventriculares
(6,8). O ecocardiograma é o método mais comumente utilizado para a
medida da FE, mas esta também pode ser avaliada pela cintilografia
miocárdica e ventriculografia.

Estudos observacionais demonstraram que a redução da FE
aumenta o risco de MS, tanto em pacientes com IC de etiologia
isquêmica como não isquêmica. Em pacientes com cardiopatia
isquêmica, a presença 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 não isquêmica, houve aumento de 2,3 vezes no risco de
eventos arrítmicos graves, incluindo MS, a cada 10% de redução da
FE (11).

A FE é o principal critério de inclusão em alguns ensaios clínicos
randomizados que demonstraram redução da mortalidade em
pacientes com IC com o implante do cardioversor-desfibrilador
implantável (CDI). O estudo MADIT II incluiu pacientes com IC de etiologia
isquêmica com FE £ 30% (12), ao passo que o estudo SCD-HeFT
envolveu pacientes com IC, tanto de etiologia isquêmica, como não
isquêmica, com FE £ 35% e classe funcional II – III da NYHA (13).

Peptídeo natriurético tipo B (BNP)

O BNP, neuro-hormônio produzido no miocárdio atrial e ventricular,
tem sido recentemente empregado como importante ferramenta para
o diagnóstico e avaliação 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 súbita (15).
No grupo com BNP acima do ponto de corte utilizado (130 pg/ml), a
incidência de morte súbita 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 número de pacientes
e diferentes graus de disfunção ventricular.

Arritmias ventriculares espontâneas
Extra-sístoles ventriculares (EV) e taquicardia
ventricular não sustentada (TVNS)

As arritmias ventriculares espontâneas acompanham
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freqüentemente a presença de disfunção ventricular esquerda. A
incidência de TVNS em pacientes com IC tem sido descrita entre 28–
80% (16-18). Estudos analisando se a ocorrência 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 história de arritmia ventricular sintomática,
33,4% dos pacientes apresentaram TVNS (18). A presença de TVNS
foi associada a risco relativo de 2,77 para morte súbita. A presença
de EV ³ 10/hora não se correlacionou de maneira significativa com o
risco de MS. Contudo, no estudo PROMISE, que avaliou o uso de
milrinona em pacientes com IC, não houve associação entre presença
de TVNS ou de EV ³ 30/hora com risco de MS (19). Em estudo de
coorte de pacientes com IC não isquêmica, a presença de TVNS não
aumentou o risco de eventos arrítmicos graves, incluindo morte súbita
(11). Quando a presença de TVNS foi associada à FE <30%, houve
risco 8,2 vezes maior de eventos arrítmicos graves.

Já os resultados de dois ensaios clínicos –MADIT e MUSTT-, que
avaliaram o uso do CDI na prevenção primária de morte súbita em
pacientes com disfunção ventricular de etiologia isquêmica,
demonstraram que a presença de episódios de TVNS deveria indicar
a realização de estudo eletrofisiológico para selecionar pacientes
candidatos a receber o CDI (20,21).

Eletrocardiograma

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

Duração do complexo QRS

Em análise de subgrupos do estudo MADIT II, evidenciou-se que
os pacientes com duração do complexo QRS mais prolongada
poderiam apresentar maior benefício em relação ao implante do CDI
(12). Não há, porém, estudos prospectivos que associem o
prolongamento do QRS com o aumento do risco de MS em pacientes
com IC.

Dispersão do intervalo QT

A dispersão do intervalo QT corresponde à medida da diferença
entre o QT mais longo e o QT mais curto, aferidos no ECG de 12
derivações. Os resultados dos estudos que avaliaram a dispersão
do intervalo QT como fator de risco para MS são contraditórios.
Pacientes com sinais de IC pós-infarto do miocárdio e com aumento
da dispersão do intervalo QT apresentaram maior risco de mortalidade.
Entretanto, esse achado apresentou baixo valor preditivo positivo
(42%) (22). Quando analisados os dados do ensaio clínico DIAMOND-
CHF, que avaliou o uso do dofetilide em pacientes com IC, não houve
associação significativa entre dispersão do intervalo QT e mortalidade
total ou arrítmica (23). Por outro lado, em estudo observacional
brasileiro de pacientes com miocardiopatia chagásica, a dispersão
do intervalo QT revelou-se fator de risco independente para
mortalidade (24).

Alternância elétrica da onda T

A presença de alternância elétrica da onda T, em níveis de
voltagem detectados apenas por intermédio de técnicas especiais de
identificação (micro-alternância), tem sido associada ao aumento do
risco de eventos arrítmicos, tanto em pacientes com IC de etiologia
isquêmica, como não isquêmica (25,26). Em análise conjunta dos
resultados desses trabalhos, verificou-se que a incidência de MS
nos pacientes com microalternância de onda T positiva ou
indeterminada foi de 15,6%, comparada a zero, no grupo com
microalternância negativa (27). Os resultados obtidos com a
microalternância de onda T são promissores, mas necessitam, ainda,
serem validados em estudos de maior porte.

Eletrocardiograma de alta resolução (ECGAR)

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

normal (28). No estudo CABG-PATCH, em que foram incluídos pacientes
candidatos à cirurgia de revascularização miocárdica, com FE < 36%
e ECGAR alterado, não houve diferença significativa de mortalidade
com o implante do CDI (29). Em análise do estudo MUSTT, por sua
vez, ficou demonstrado que pacientes isquêmicos com disfunção de
VE e ECGAR alterado apresentaram incidência de morte cardíaca de
37%, comparada a 25% no grupo com ECGAR normal (30). Entre os
pacientes com IC de etiologia não isquêmica, os resultados dos
estudos são controversos (31,32).

Marcadores de atividade autonômica
Variabilidade da freqüência cardíaca (VFC)

A análise da VFC permite avaliar a influência do sistema nervoso
autônomo sobre o ritmo cardíaco. A ação vagal aumenta a variabilidade
dos ciclos sinusais e a ação simpática diminui. A VFC pode ser avaliada
por diferentes índices, tanto no domínio do tempo como no domínio da
freqüência. Existem evidências que associam a perda da modulação
vagal, expressa pela redução dos índices de VFC, ao aumento do
risco de MS. Em pacientes pós-infarto do miocárdio, a redução da
VFC, avaliada pelo índice SDNN, é fator de risco independente para
mortalidade, mesmo após ajuste para FE (33). Em pacientes com IC, a
redução da VFC no domínio da freqüência, em registros de longa e
curta duração, associa-se a aumento significativo do risco de MS
(34,35).

No estudo DINAMIT, em que foram incluídos pacientes com infarto
recente, disfunção ventricular esquerda e redução da VFC, o uso do
CDI determinou redução da mortalidade arrítmica, porém não da
mortalidade total (36).

Estudo eletrofisiológico (EEF)

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

Em pacientes com IC de etiologia isquêmica, FE < 35% e episódios
de TVNS assintomáticos, a indução de taquicardia ventricular
sustentada durante EEF é fator de risco independente para MS. A
indução de taquicardia ventricular sustentada (TVS) durante EEF
pode ocorrer em 20-45% dos pacientes com IC de etiologia isquêmica
(37-40). A incidência de MS nos pacientes com TVS *indutível(não
induzida? Não achei o termo no dicionário) é de 30-50%,
comparada a 2-6% naqueles sem TVS indutível* (37,38).

De outro lado, nos pacientes com IC de etiologia não isquêmica,
a realização do EEF não permite avaliar adequadamente o risco de
MS. A indução de TVS durante EEF nesse grupo de pacientes é
pouco freqüente (41-44). Além disso, a ausência de inferência de
TVS durante o EEF não determina baixo risco de ocorrência de MS.
Pacientes com IC de etiologia não isquêmica, episódios de TVNS e
nos quais não foi induzida TVS apresentam risco de MS de 13-25%
(43-45).

Conclusão

Não há variável clínica ou teste diagnóstico capaz de, isolado,
predizer de modo acurado o risco de MS em pacientes com IC. O grau
de disfunção ventricular esquerda ainda permanece como principal
fator de risco. O uso do CDI é capaz de prevenir a ocorrência de MS
em pacientes com IC, mas, em decorrência de seu custo elevado,
faz-se necessária melhor estratificação de risco, para que se possa
estabelecer o grupo de pacientes que mais se beneficia desse
tratamento. O emprego da associação dos métodos já existentes,
bem como a pesquisa de novos marcadores, é o caminho para a
estratificação do risco de MS na IC.
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