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Resumo

Tem havido nos tiltimos anos um crescente interesse
na utilizagdo de meios ndo-invasivos para identificar
pacientes com alto risco de desenvolver arritmias
ventriculares malignas e morte sdbita. Um dos mais
importantes fatores na génese de arritmias
ventriculares graves parece ser a recuperagdo da
excitabilidade ventricular. Recentemente discute-se
que, se o intervalo QT em derivagdes individuais
reflete a atividade elétrica regional do miocardio, a
diferenca do intervalo QT nas 12 deriva¢des do ECG
convencional representaria a medida da néo-
homogeneidade da repolarizacdo ventricular.
Apesar de diversos estudos terem demonstrado
significativa dispersdo do intervalo QT em pacientes
com arritmias ventriculares associadas a diversas
situagdes clinicas e cardiopatias, o método ainda nao
é aceito em consenso como estratificador de risco e
a sua utilidade clinica permanece em debate.

Introducao

Nos tltimos anos tem havido um crescente interesse
em se focalizar meios ndo-invasivos para identificar
pacientes com alto risco de desenvolver arritmias
ventriculares malignas e morte stbita. Por muitos
anos tem-se tentado, através do eletrocardiograma
convencional de 12 derivagoes, definir parametros
que possam predizer esses tipos de eventos fatais.

“It is a capital mistake to theorize before one has data.”
Sherlock Holmes

Um dos fatores mais importantes na génese de
arritmias ventriculares graves parece ser a
recuperacdo da excitabilidade ventricular,
particularmente em pacientes com sindrome do QT
longo, adquirida ou congénita. A medida do
intervalo QT tem sido utilizada rotineiramente para
esta avaliacdo. No entanto, a falta de uma
abordagem sistemdtica e padronizada para a
medida do intervalo QT, sua correcdo para variagdes
da freqiiéncia cardfaca e diversas outras
dificuldades técnicas tém resultado em uma ampla
variagdo na sensibilidade e especificidade para
predizer arritmias ventriculares'.

A distingdo entre o que seria o prolongamento
“bom” do intervalo QT (efeito antiarritmico) e o
prolongamento “ruim” (efeito pré-arritmico)
constitui importante aspecto clinico. Este
questionamento representou a base para o
desenvolvimento do conceito de dispersdo do QT>

Discute-se que se o intervalo QT em derivagoes
individuais reflete a atividade elétrica regional do
miocdrdio ventricular; a diferenca entre os
intervalos QT nas 12 derivagGes poderia fornecer
uma melhor medida da ndo-homogeneidade da
repolarizacdo ventricular®. Variagoes significativas
do intervalo QT entre as 12 derivagdes
eletrocardiogréficasjd sao conhecidas hd muitos anos®.
O elo entre a dispersdo dos tempos de recuperagao
ventricular e o desenvolvimento de arritmias
cardfacas foi demonstrado experimentalmente na
década de 60 por Han et al.>*. Nos anos 70, Allessie
et al. estudaram o papel da dispersdao da
repolarizagdo entre sitios de tecidos vizinhos, na
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indugdo de arritmias reentrantes por estimulos
prematuros, em atrio de coelho perfundido isolado’,
porém somente em 1990 foi realmente proposta a
aplicacdo clinica da chamada “dispersao do intervalo
QT”8. Desde entdo, este parametro tem sido
investigado em diferentes doengas cardiovasculares
e condig¢des clinicas, procurando demonstrar a
habilidade do método em predizer o aparecimento
de arritmias ventriculares e de morte stbita.

Medidas do intervalo e da dispersao do QT

Praticamente todos os trabalhos envolvendo a
medida do intervalo QT preconizam que o mesmo
deva ser medido do inicio do complexo QRS ao final
da onda T. O final da onda T é definido como o
ponto em que a onda T retorna a linha de base
isoelétrica. Em caso de onda U visivel, o final da
onda T é definido como o nadir entre aonda T e a
onda U.

A precisdo da medida da dispersdo do QT ¢
determinada pela precisdo com que € feita a medida
do intervalo QT em derivacdes individuais. A
dispersdo do QT é definida como a diferenca entre
o mais longo (mdximo) e o mais curto (minimo)
intervalo QT, em quaisquer duas das 12 derivag¢ées
do ECG convencional (QT max - QT min), objetivando
detectar diferengas na ativacdo e recuperagio
ventricular regional. Tendo em vista que a ativagdo e
a recuperacdo regional do miocardio ventricular
podem variar entre diferentes ciclos cardiacos, parece
ser mandatdrio para a avaliagdo da dispersdo do
QT, o uso de registro simultaneo das 12 derivagdes
eletrocardiograficas. No entanto, na prética usa-se
mais comumente o registro de ECG com derivagdes
seqiienciais para esta andlise’.

No sentido de evitar aumentos da dispersao do QT
devido a anormalidades da conducdo
intraventricular (Sindrome de W.P.W., bloqueios de
ramo, etc), pacientes com QRS de duracgdo
prolongada devem ser excluidos desta avaliagdo'.

A situagdo ideal na utilizagdo da férmula QT max -
QT min, é se ter um ECG de 12 deriva¢gdes com uma
onda T bem definida em cada derivagdo (ver
exemplo de medidas na Figura 1). Infelizmente isto
muitas vezes ndo ocorre, e o problema reside
exatamente na determinagdo precisa do final da
onda T. Relacionado ou ndo com o fato de as
medidas serem executadas manualmente por um
observador experiente ou por algoritmo automatico
computadorizado, a fonte principal de erro resulta
basicamente do padrdo morfoldgico especifico da
onda T, da baixa amplitude do sinal da onda T, das
fusdes da onda T com onda U, e nas freqiiéncias

QtQte (ms)
440 - 375

440-375

| 420-312

440-375

420312
420-312
| 420-312
430 - 343
430 - 343

420 -312

Al 420-312

430 - 343

M50

H. Pré-Cardiaco

AQt=>Qt-<Qt=20ms
AQtc =>Qtc- <Qtc =63 ms

Figural

Exemplo de ECG com 12 derivag¢des simultaneas.
Medidas dos intervalos QT, QTc e da dispersdo do QT e
QTc.

cardiacas elevadas, fusdes da onda T com onda P'.
Em diversas situagdes torna-se praticamente
impossivel separar o final da onda T com a onda U.
Todos os métodos disponiveis sdo imprecisos para
certos padrdes de fusdo T-U; por exemplo, quando
aonda T estd achatada ou invertida e a onda U esta
aumentada, padrdo geralmente observado em
severa hipocalemia' (Figura 2).

Quando for impossivel se medir o final da onda T
em uma determinada derivagdo, esta deve ser
excluida da andlise, ocorrendo com maior
freqiiéncia nas derivagdes aVR e aVL. A magnitude
da dispersdo do intervalo QT é influenciada pelo
namero das derivagdes utilizadas, mas também das
que sdo eliminadas. Com o objetivo de padronizar
as medidas da dispersdo do QT e de minimizar os
problemas decorrentes da eliminagdo de derivagdes,
tem sido proposto medir a dispersdo do QT como a
diferenca maxima entre os intervalos QT em 3
derivagdes consideradas semelhantes as derivagoes
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Figura 2
Padrdes do QRS, Onda T e U. Observar a impossibilidade
de definir o final da onda T no caso abaixo de hipocalenia.

ortogonais, que seriam aVF, Dl e V2, pois refletem
diferentes locais do miocdrdio em 3 planos
distintos’. Outra proposta como uma regra de
aproximagdo, seria utilizar um minimo de 9
derivagdes, incluindo nunca menos de 4 derivagdes
precordiais'®. Em determinadas situagtes, consegue-
se observar a dinamica da dispersdo do QT na
mesma derivagdo, o que pode ser visto na Figura 3.

O intervalo QT sofre a influéncia da freqiiéncia
cardiaca, sendo a férmula de Bazett (QTc=QT /VR-R)"2
utilizada como fator de correcdo em diversos
estudos. Por outro lado, tem sido demonstrado em
estudos clinicos com registros de ECG®", em
trabalhos com estimulagdo ventricular programada'
e em estudos experimentais com registros de
potencial de agdo monomorfico, que a dispersédo da
repolarizagdo ventricular ndo se modifica
significativamente com alteracdes da freqiiéncia
cardiaca'®. Malik et al.”” sugeriram recentemente que
se deve dar preferéncia a medida da dispersao do
intervalo QT do que a dispersao do QTc.

D2

A AL AL

490ms 49_0ms 520r_ns 460m5_ 580ms

H. Pré-Cardiaco

i N A
i w
‘._'L,/l 1| g

+ 620ms 580ms

DTQ: 640 - 460 = 180ms

Figura 3
Dinamica da dispersdo dos intervalos QT na mesma
derivagdo (D2).

Entendendo a dispersao do QT

Estudos eletrocardiograficos mais detalhados tém
sido conduzidos, sugerindo que em vez de
heterogeneidade regional da repolarizacdo
miocdrdica, diferentes proje¢cdes da alca
tridimensional da onda T em derivacGes individuais
do ECG séo responsaveis pelas possiveis diferengas
encontradas na duracdo do intervalo QT de uma
derivagdo para outra'".

Atualmente estd bem estabelecido que um elo direto
entre a heterogeneidade da repolarizacdo
miocdrdica e a dispersdo do QT néo existe. No
entanto, parece existir um elo indireto, ou seja,
diversas anormalidades da repolarizagdo
ventricular, e ndo apenas as que levam a
heterogeneidade regional, modificam a alga
vectorcardiogrdfica da onda T, alterando a
morfologia da onda T e dificultando a identificacdo
do seu final. Todos estes aspectos parecem combinar
na observagdo do aumento da dispersdo do QT,
tornando-a uma medida muito indireta e
grosseira das anormalidades da repolarizacdo
ventricular’. Observe a al¢a da onda T na Figura 4
e como a sua projecao faz variar bastante a
morfologia da onda T.

A dindmica da alga de T e suas diversas proje¢des
nas derivagdes individuais do ECG parecem ser o
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Projecoes das al¢as da onda T em uma derivagao
hipotética, mostrando como o tamanho e a duracio da
onda T dependem da projecio de sua alga
vectorcardiogréfica.
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verdadeiro mecanismo de base da dispersdo do QT.
No entanto, anormalidades da alca de T tém sido
consideradas relevantes preditores de risco®?,
permitindo que se afirme que mesmo as medidas
indiretas das anormalidades da al¢ca da onda T
podem ter um valor potencial informativo'.

Estudos clinicos da dispersao do QT
Nos Individuos Normais

Em uma revisdo de 51 estudos'®, 40 deles relatados
nos ultimos 7 anos, nos quais a dispersao do QT foi
medida em um total de 8455 individuos sadios
(controle), de diversas idades, incluindo 3 grandes
estudos com criancas sadias, os valores médios da
dispersdo do QT foram de 10,5ms=10,0ms a
71ms+ 7ms.

A grande variabilidade de valores normais
encontrada nos diferentes trabalhos parece ser
devida a dificuldades nas medidas e pela pobre
reprodutibilidade das técnicas de abordagem.
Conseqiientemente, ndo é possivel propor-se
nenhuma distin¢do consciente entre valores normal
e anormal. Apenas os valores grosseiramente
aumentados da dispersdo do QT (>100ms) podem
ser aceitos como prova de uma repolarizagdo
substancialmente alternada. Diferencas na
dispersdo do QT quanto a idade e ao sexo sdo
também pequenas e praticamente sem relevancia
clinica®.

Na Doenca Arterial Coronariana

Estudos experimentais mostram que a isquemia
miocdrdica aumenta a dispersdo do tempo de
recuperac¢do. Em coragdes de coelho perfundidos
isoladamente, Gottwald et al.?> demonstraram
que a isquemia aguda produzia aumento
significativo na dispersdo do tempo de
recuperacdo, e que este aumento era mais
pronunciado em locais que apresentavam
irregularidades histolégicas, tais como tecido
adiposo, conectivo, ou vasos. Estas observagdes
podem explicar o aumento da suscetibilidade
para o desenvolvimento de arritmias em coragdes
com multiplos infartos, na senilidade, na p6s-
miocardite e em diversas outras doencas.

Diversos estudos®?% encontraram correlacdo entre
a dispersdo do QT e as medidas indiretas do
tamanho do infarto, como a fra¢do de ejegdo e o
ndmero de infartos. Na maioria dos trabalhos,
valores elevados de dispersdo do QT foram
observados no IAM de parede anterior quando
comparado com IAM em outras localizagoes.

A dindmica do intervalo QT na fase aguda do infarto
do miocardio parece ser diferente entre pacientes
com e sem terapia trombolitica. Diversos estudos
demonstraram que a revascularizagdo apds
trombdlise ou angioplastia coronariana diminui
significativamente a dispersao do QT.

Evidéncia convincente da influéncia do sucesso da
reperfusdo ap6s IAM na dispersdo do QT foi dada
pelos estudos TEAM-2* e TEAM-3*. A associacdo
da dispersdo do QT com o grau de perfusédo foi
independente da idade, do sexo, da terapia
medicamentosa, do tamanho do infarto e do ndimero
de derivacoes medidas no ECG. Diversos autores
relataram a diminuicdo da dispersdo do QT apds o
sucesso da angioplastia®?’.

Em pacientes com passado de IAM e inducdo de
taquicardia ventricular (TV) monomérfica durante
estudo eletrofisioldgico (EEF), a dispersdo do QT
foi maior do que naqueles sem indugao®.

Mais recentemente, Zareba et al.* demonstraram
que a dispersao do QT néo estava significativamente
aumentada em pacientes com passado de IAM e que
vieram a sofrer morte de origem cardiaca; em
trabalho também de 1994, os mesmos autores
encontraram resultado contrdrio, mostrando
significancia na dispersdo do JT ao comparar vitimas
de morte arritmica e sobreviventes®. Semelhante a
outros pardmetros com aplicagdo clinica em
potencial, apenas aumentos grosseiros da dispersdo
do QT no pés-IAM podem ser considerados como
indicativos de maior risco.

Na Insuficiéncia Cardiaca e na Disfun¢ao do VE

Cerca de 35% a 59% dos pacientes com insuficiéncia
cardiaca crdénica morrem subitamente, sem
evidéncias de deterioracdo do seu quadro clinico
ou hemodindmico®.

A insuficiéncia cardiaca (IC) pode desenvolver
anormalidades na repolarizagdo ventricular através
de diversos mecanismos. Primeiro, o estado de
sobrecarga do coracdo pode diretamente exacerbar
a heterogeneidade eletrofisiol6gica®. A dilatagdo
ventricular no coragdo isolado de coelho
demonstrou poder aumentar a dispersdo da
refratariedade independentemente da pressao de
perfusdo coronariana e a duragdo do ciclo®. A
disfung¢do autondmica também tem sido
correlacionada com a dispersdo do QT em
pacientes p6s-IAM com insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC). Multiplos estudos relataram
aumento da dispersdo do QT em pacientes com
insuficiéncia cardiaca e disfuncdo ventricular de
diferentes etiologias®>.
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Em um amplo estudo, 714 de 1518 pacientes com
ICC, catalogados no DIAMOND-CHF (Danish
Investigation of Arrhythimia and Mortality on Dofetilide
Study)¥, foram acompanhadas por pelo menos 1
ano. Uma andlise multivariada demonstrou que
nem a dispersdo do QTc nem a do QT estavam
associadas ao aumento de mortalidade.

Na Hipertensao Arterial e na Hipertrofia
Ventricular Esquerda

Indmeros estudos tém examinado diversos indices
de repolarizagdo ventricular no ECG em pacientes
com hipertenséo arterial e hipertrofia ventricular
esquerda (HVE), bem como em hipertrofia
ventricular de diferentes etiologias®®*. Quase todos
os autores relatam aumento da dispersdo do QT em
pacientes com HVE com ampla superposi¢do de
valores em individuos normais**. Alguns estudos
relatam, inclusive, aumento na dispersdo do QT em
pacientes hipertensos comparados com controles
sadios, independente da presenga ou ndo de HVE*.
Tem sido relatada uma correlagdo significativa entre
a dispersdo do QT e o indice de massa ventricular
esquerda em pacientes hipertensos*. Diminui¢do da
dispersdo do QT apds sucesso no tratamento anti-
hipertensivo tem sido descrito**.

Naéo existem dados conclusivos sobre o valor
prognéstico da dispersdo do QT em pacientes
hipertensos com HVE. Diversos grupos tém
estudado a dispersdo do QT em individuos com
HVE resultantes de treinamento fisico, e os
resultados relatados tém sido contraditérios.
Jordaens et al.* foi provavelmente o tinico grupo
que relatou algum significado progndstico na
dispersdo do QT em atletas com HVE. A dispersao
do QT foi significativamente diferente apenas nos
atletas com arritmia ventricular maligna.

Na Cardiomiopatia Hipertré6fica e na
Displasia do VD

O valor de marcadores eletrocardiograficos e
eletrofisiol6gicos para a estratificacdo de risco em
pacientes com cardiomiopatia hipertréfica (CMPH)
ainda n3do estd estabelecido. Desde 1987, Watson
et al.* observaram que pacientes com CMPH e
arritmia ventricular sustentada induzida durante
EEF apresentavam diferenca significativa entre os
periodos refratarios efetivos no apex e no trato de
saida do ventriculo direito. Esta dispersdo da
refratariedade ndo era observada nos casos de
CMPH sem inducgdo de arritmias ventriculares
sustentadas.

Em publicacdo recente do estudo realizado pelo
French Cardiomyopathy Working Group® em 201

individuos com genétipo familiar de CMPH,
geneticamente afetados com HVE (n=56)
apresentavam um significativo aumento da
dispersdo do QT em comparagdo com os
individuos geneticamente afetados sem HVE
(n=41), enquanto ambos os grupos tinham maior
dispersdo do QT do que individuos nao-afetados
geneticamente (60ms+35ms, 35ms+17ms, e
49ms+20ms, respectivamente, p<0,05 entre os
grupos). No entanto, os valores sdo clara e
amplamente sobrepostos. Ndo hd evidéncia para
sustentar nenhum valor prognéstico da dispersdo
do QT em pacientes com CMPH. Yamanari et al.
relataram que a dispersdo do QTc na CMPH
dependia da presenca de isquemia miocardica
detectada por cintilografia miocardica de estresse
com talium*.

A displasia ventricular direita arritmogénica
(DVDA), hoje chamada de cardiomiopatia
arritmogénica ventricular direita, é uma doenga
rara, que substitui as fibras miocardicas normais por
tecido fibro-adiposo, apresentando grave risco
potencial de desenvolver TV sustentada e evoluir
para morte stibita. Em 1999 tivemos a oportunidade
de apresentar trabalho no 48° Congresso do
American College of Cardiology* sobre o valor
preditivo da dispersdo do QT para morte stibita na
DVDA. A dispersio do QT mostrou-se
significativamente prolongada nos pacientes com
DVDA quando comparado com o grupo-controle,
porém o valor preditivo para detectar pacientes de
risco foi baixo.

Na Sindrome do QT Longo Congénita e Adquirida

Pacientes com sindrome do QT longo congénito
(SQTLC) apresentam significativo aumento do risco
de desenvolver taquiarritmias malignas.
Semelhante a outros pardmetros de repolarizacdo
ventricular, a dispersdao do QT foi inicialmente
testada em pacientes com sindrome do QT longo.

Incluindo o relato inicial de Day et al.”®, apds 1990
poucos trabalhos cientificos se dedicaram a avaliar
os valores e o significado clinico da dispersdo do
QT na sindrome do QT longo. Nosso grupo, em
1998, publicou estudo’ analisando através do
Holter a dispersdo do QT na SQTLC, mostrando
ampla variabilidade dos intervalos QTc nas 24h,
menor adaptabilidade do intervalo QT as flutuagdes
dos ciclos cardiacos e significativa dispersdo da
repolarizagdo ventricular nas 24h, confirmando a
existéncia de importante alteracdo na
vulnerabilidade ventricular nesses pacientes. A
Figura 5 ilustra um caso de uma menina de 8 anos
deidade com SQTLC e importante dispersdo do QT
que desenvolveu torsades de pointes.
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Figura 5

ECG de 12 derivagdes de uma menina de 8 anos com
SQTLC, mostrando aumento dos intervalos QT e da
dispersao do QT. Tragado inferior mostra TV polimérfica
tipo torsades de pointes.

Priori et al.®> demonstraram que pacientes com
SQTLC, que ndo respondiam a terapéutica com
betabloqueadores, apresentavam significativa maior
dispersdo da repolarizacdo do que aqueles que
respondiam ao tratamento (sensibilidade de 80% e
especificidade de 82%).

Estudos experimentais tém demonstrado que a
taquicardia ventricular polimérfica do tipo forsades
de pointes é devida a combinacao de a¢des entre pos-
potenciais precoces e o aumento no tempo de
recuperacdo ventricular. No entanto, ainda néo
existe definicdo quanto ao grau de aumento do
intervalo QT que realmente deva ser considerado
um sinal de alarme para o desenvolvimento de
arritmia ventricular considerada de alto risco.

A quinidina reconhecidamente aumenta a disperséo
do QT e isto parece ter algum valor preditivo para
o desenvolvimento de torsades de pointes durante a
terapia quinidinica. De uma maneira geral
acredita-se que, diferente da quinidina,
provavelmente o sotalol e a amiodarona néo
alteram significativamente a dispersdo do QT.
Mesmo um aumento da dispersdo do QT devido a
amiodarona ndo seria um predidor de torsades de
pointes na maioria dos casos'. A Figura 6 mostra
um tracado de uma paciente que tomou 800mg de
quinidina, produzindo grande prolongamento do
intervalo QT e desenvolvendo tforsades de pointes.

Uma vez que o aumento substancial na dispersdo
do QT significa muitas vezes uma seqiiéncia
bastante anormal da repolarizagdo ventricular e um
disttarbio significativo na al¢a da onda T, parece
seguro concluir que a anormalidade, em vez de
simplesmente do retardo da repolarizagdo, seria o

M. S. D. - 54 anos - Fem.

Quinidina 800mg

Instituto Nacional de Cardiologia Laranjeiras

Figura 6
Intoxicagdo quinidinica. Detalhes no texto.
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fator de risco real para desenvolvimento de torsades
de pointes.

A presenca de distdrbios eletroliticos,
particularmente hipocalemia e hipomagnesemia,
isolados ou em combinagdo com drogas que
aumentam a dispersdo do QT, teriam efeito
agravante em predispor ao aparecimento de
arritmias ventriculares graves.

Existe uma situagdo que ainda requer maiores
investigagOes para definir o seu real significado.
Trata-se do aumento do intervalo QT e, portanto,
da dispersdo do QT no batimento pés-extra-sistélico
que aparece em determinadas situagdes, sugerindo
potencial de risco arritmogénico. A Figura 7 mostra
este fendmeno com bastante clareza.

Figura 7
Tragado de Holter mostrando nitido prolongamento do
intervalo QT apds extra-sistole ventricular. Comentdrio
no texto.

Conclusoes

A quantidade de estudos evidenciando a
associagdo entre o aumento da dispersdo do QT
e a progressdo de diversas doengas, o aumento
de risco, as pré-arritmias, etc aponta o valor
potencial de se extrairem informagdes tteis sobre
a morfologia dos sinais eletrocardiograficos da
repolarizagdo ventricular.

A avaliacdo da dispersdo do QT parece ser um
passo pequeno na diregdo correta, mas que vale
a pena ser tentado até termos encontrado
melhores indicadores das alterag¢des da
repolarizagdo ventricular.

A medida de uma dispersado bastante ampla, ou
seja, com valor proposto arbitrariamente de

100ms, deve merecer importéancia e interesse, pois

certamente indica que o processo de
repolarizacdo encontra-se altamente
comprometido.
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