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RESUMO: A morte subita é responsavel por 20 a 80% da mortalidade em pacientes com insuficiéncia
cardiaca. A estratificagdo do risco arritmico desses pacientes, principalmente naqueles com miocardiopatia
dilatada, é muito falha. Do ponto de vista terapéutico, uma série de medidas farmacolégicas e ndo farmacol6gicas
tém sido aplicadas, buscando a diminuicdo da mortalidade. Drogas antiarritmicas do tipo | apresentam alto
potencial de pro-arritmia em pacientes com disfungdo ventricular, aumentando a mortalidade, e néo
devem ser usadas. O efeito real do uso empirico da amiodarona para o tratamento da insuficiéncia
cardiaca ainda nédo esta bem definido. Véarias drogas n&o anti-arritmicas mostraram diminuir a mortalidade
nesses casos: inibidores da enzima de conversdo, beta-bloqueadores, espironolactona. Entre as
medidas nédo farmacolégicas que vém sendo discutidas na prevencédo de morte slbita, os cardioversores-
desfibriladores implantaveis tem dado as maiores demonstragées de sucesso. Uma série de ensaios
clinicos foram apresentados mostrando a diminuicdo das mortalidades subita e total na prevencéo
primaria e secundéria de pacientes de alto risco. Outro método terapéutico que eventualmente pode
ser usado é a ablagdo por radiofreqiiéncia. Em suma, pacientes com insuficiéncia cardiaca sédo de alto
risco, a estratificacdo de risco é falha, mas véarias modalidades terapéuticas, farmacoldgicas e néo
farmacoldgicas, tém contribuido para a melhora nos resultados do tratamento das arritmias ventriculares
e para a reducdo da mortalidade destes pacientes.

DESCRITORES: insuficiéncia cardiaca, arritmias ventriculares, cardioversor-desfibrilador implantavel.

INTRODUCAO

A morte sUbita é responsavel por 20 a 80% da
mortalidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca.
Em nGmeros absolutos, a morte subita aumenta com
a severidade da doenca mas, em termos relativos,
diminui com a piora de Classe funcional®. Pacientes
em Classes | e Il apresentam mortalidade anual de
12 a 15%, com alta propor¢do de morte subita (50
a 64%), enquanto que as Classes lll e IV apresentam

mortalidade anual de 60%, com 20 a 32% de morte
subita?s. O ritmo cardiaco causador da morte subita
também varia de acordo com a severidade do quadro.
Em pacientes ambulatoriais estaveis, a maioria dos
Obitos é causada por taquiarritmias (84,5%), enquanto
que minoria deve-se a bradiarritmias ou dissociacao
eletromecénica (16,5%). Em pacientes com ICC avan-
¢cada, estes valores sdo de 42% e 58% respectiva-
mente, enquanto que em pacientes na lista de espera
de transplante cardiaco, sdo de 32% e 68%®* A es-
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tratificacdo do risco arritmico, principalmente naque-
les pacientes com miocardiopatia dilatada, € muito
falha. Para estes, questiona-se inclusive o real valor
de critérios historicamente aceitos como preditores
de risco, tais como a alta incidéncia de extrassistoles
ventriculares e de taquicardia ventricular ndo sus-
tentada no Holter®>. Do ponto de vista terapéutico,
uma série de medidas farmacoldgicas e nao farma-
colégicas tém sido aplicadas buscando a diminui¢do
da mortalidade destes pacientes.

Tratamento Farmacolégico

Nos ultimos anos, varias tém sido as modificagfes
observadas no tratamento medicamentoso de paci-
entes com insuficiéncia cardiaca. Stevenson e cola-
boradores® demonstraram que a mortalidade destes
pacientes vem diminuindo no decorrer dos anos,
caindo de 33% no triénio 1986-1989 para 16% apos
1990 (p=0,0001), acompanhada pela queda da mor-
talidade subita, de 20% para 8% (p=0,0006). Drogas
antiarritmicas do tipo | apresentam alto potencial de
pré-arritmia em pacientes com disfungdo ventricular,
aumentando a mortalidade’®, de tal sorte que sao
contra indicadas nesses casos. Por outro lado, drogas
sem acdo anti-arritmica primaria demonstraram diminuir
a mortalidade total e subita. Os inibidores da enzima
de conversao foram os primeiros a se mostrar bené-
ficos neste grupo de pacientes®. A seguir, compro-
vou-se a utilidade do uso de beta-bloqueadores, prin-
cipalmente para pacientes nas Classes Funcionais
II-1ll. Este efeito foi observado tanto com beta-blo-
queadores ndo seletivos como o carvedilol*®, como
seletivos (metoprolol, bisoprolol)®**. Mais recentemente,
observou-se que o uso de espironolactona em paci-
entes nas Classes Funcionais IlI-IV resultou em di-
minuicdo de aproximadamente 30% tanto na morta-
lidade, como na subita'2.

Entre as drogas antiarritmicas, aquela que se
mostava mais promissora era a amiodarona, por apre-
sentar agles anti-isquémica e anti-fibrilatoria, além
de baixo potencial pré-arritmico. Dois ensaios clinicos
avaliando o0 seu uso empirico em baixas doses em
pacientes com insuficiéncia cardiaca foram publicados.
O GESICA randomizou 516 pacientes com ICC de
etiologia predominantemente nao isquémica e fragcédo
de ejecdo ventricular média de 20%?*. Com um se-
guimento médio de 13 meses, este demonstrou uma
reducdo do risco na mortalidade total de 28% e de
admissdes hospitalares por exacerbacéo de insufici-
éncia cardiaca. A reducao na mortalidade subita foi
observada nos primeiros 30 dias, enquanto que aquela
causada por disfungéo sistélica ocorreu mais tardia-
mente. A diminuicdo na mortalidade ocorreu indepen-
dentemente da presenca de taquicardia ventricular
ndo sustentada. O CHF-STAT randomizou 674 paci-
entes com miocardiopatia de origem predominante-
mente isquémica, depressao ventricular moderada
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(67% com FE<30%) e 10 ou mais extrassistoles ven-
triculares/horal*. A amiodarona ndo apresentou re-
ducdo na mortalidade em um seguimento médio de
dois anos. Nao se observou também diferenga entre
0S que tiveram arritmias ventriculares suprimidas pela
amiodarona e os que néo tiveram arritmias induzidas.
Entre os trabalhos que avaliaram o uso da amiodarona
pos-infarto do miocardio, o estudo Europeu (EMIAT)
avaliou a mortalidade de pacientes com disfuncéo
ventricular®®. Neste, observou-se redugcdo da morta-
lidade arritmica, sem diminui¢édo, no entanto, da mor-
talidade total. Assim sendo, verifica-se que o real
efeito do uso empirico da amiodarona em pacientes
com insuficiéncia cardiaca ainda n&o esta bem definido.

Tratamento Nao Farmacolégico

Entre as medidas ndo farmacolégicas que vém
sendo discutidas na prevencao de morte subita, aquela
com maiores demonstragGes de sucesso € o uso de
cardioversores-desfibriladores implantaveis. O impacto
do cardioversor-desfibrilador na redugdo da morte
subita é inquestionavel, mas seu efeito em pacientes
com insuficiéncia cardiaca deve ser avaliado em fun-
¢do da mortalidade por progressdo da doenca de
base. Uma série de ensaios clinicos foram apresen-
tados mostrando a diminuicdo da mortalidade subita
e total na prevencgédo primaria e secundaria de paci-
entes de alto risco. Nao existem, no entanto, grandes
estudos feitos exclusivamente com pacientes com
insuficiéncia cardiaca. Estudos menores mostram que
o beneficio do uso de desfibrilador ocorre em todas
as Classes funcionais da NYHA, mas é maior no
pacientes em Classe 1.

Em relacdo a prevencdo secundaria, o primeiro
ensaio clinico a descrever a diminuigdo da mortalidade
em decorréncia do uso do desfibrilador implantavel
versus drogas antiarritmicas em pacientes sobrevi-
ventes de um episodio de arritmia ventricular maligna
foi publicado ha somente 3 anos!’. Foram randomi-
zados 1016 pacientes, distribuidos entre o uso de
desfibriladores implantaveis e drogas antiarritmicas,
na maioria das vezes amiodarona. No grupo de pa-
cientes que recebeu o desfibrilador implantavel, a
mortalidade total diminuiu 39% em 1 ano, 27% em
2 anos e 31% em 3 anos. Apesar da fracado de
ejecdo média deste estudo Ter sido de 32%, somente
uma minoria dos pacientes apresentava insuficiéncia
cardiaca Classe Ill no momento do implante. Em
relacdo ao grau de disfungcdo ventricular, o maior
beneficio foi observado naqueles com menores fracdes
de ejecdo (<20%: maior sobrevida com desfibrilador;
20-34%: melhora na sobrevida; >35%: sem melhora).
A analise do Registro do AVID confirma que pacientes
randomizados séo de alto risco. Causas transitorias
ou corrigiveis de parada cardiorrespiratoria apresen-
taram as mesmas curvas de sobrevida que FV primaria
a longo prazo. Além disso, observou-se que nado ha
diferencas de mortalidade entre pacientes com taqui-
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cardia ventricular hemodinamicamente estavel ou
instavel; assim, ambos devem ser tratados agressi-
vamente.

Dois outros ensaios clinicos assemelhados, rea-
lizados no Canada e na Alemanha, mostraram resul-
tados similares®®2°, No primeiro, pacientes com des-
fibrilador tiveram uma reducdo de risco de 19,6%,
com significancia limitrofe. Nesse estudo, a fracao
de ejecdo média foi de 34%. No estudo alemé&o, com
pacientes que haviam recebido desfibriladores pos-
parada cardiaca, houve melhora de 37% na sobrevida
em relacdo aos que utilizavam metoprolol ou amio-
darona, num seguimento de dois anos. Nesse estudo,
entretanto, a fragdo de eje¢cdo média foi de 46%
(Tabela I). Dados conjuntos desses trés estudos mos-
traram que em geral a mortalidade é menor com
desfibrilador do que com a amiodarona, diferenga
que deixa de existir em pacientes com fungédo ven-
tricular preservada.

Em relacdo a prevencdo primaria, o primeiro
ensaio clinico comparando o efeito do implante do
desfibrilador com drogas anti-arritmicas foi o MADITZ,
Nesse estudo, pacientes com infarto do miocardio
no passado, fracdo de ejecdo menor que 36%, ta-
quicardia ventricular ndo sustentada clinicamente e
taquicardia ventricular monomorfica sustentada

TABELA1
COMPARAGAO ENTRE ENSAIOS CLINICOS DE DESFIBRILADOR

AVID CASH CIDS
Desenho
Randomizado + + +
Grupo s/ trat. -
Desfecho/Mort. + + +
Prev. Sec. + + o
PACIENTES
N 1016 349 659
DAC (%) 81 73 77
CMD (%) + 12 10
Outros (%) + + +
Normal (%) + + +
HFV (%) 45 + 48
HTVS (%) 55 + 39
HTVNS (%) - )
HS+TVI - - 13
NYHA | (%) 48 23 ¥
NYHA Il (%) 57 4
NYHA Il (%) 10 16 +
FE 0,32 0,46 0,34

AVID- Antiarrytmics Versus Implantable Defibrillator Trial; CASH-
Cardiac Arrest Study Hamburg; CIDS-Canadian Implantable Defibrillator
Trial; PREV.SEC- Trial de Prevengdo Secundaria; DAC- Doenca
Arterial Coronariana; CMD- Cardiomiopatia Dilatada; HFV- Historia de
Fibrilag&o Ventricular; HTVS- Historia de Taquicardia Ventricular Susten-
tada; HTVNS- Historia de Taquicardia Ventricular ndo Sustentada;
HS+TVI- Histéria de Sincope e Taquicardia Ventricular Induzida;
NYHA- New York Heart Association; FE- Fracdo de Ejecé&o.

induzida e ndo suprimida em estudo eletrofisiol6gico
eram randomizados para o implante de desfibrilador
ou tratamento conservador; foram excluidas pacientes
em Classe funcional IV. Neste grupo de pacientes, a
reducdo do risco de vida no grupo do desfibrilador
foi de 54%. Neste estudo, 65% dos pacientes estavam
em insuficiéncia cardiaca Classe Il e lll.

Assim como no MADIT, pacientes de alto risco
para morte subita foram selecionados para integrar
outros estudos randomizados em que receberam
desfibriladores ou tratamento convencional. O CABG-
Patch selecionou pacientes com fracdo de ejecao
menor que 36%, presenca de potenciais tardios no
eletrocardiograma de alta resloucdo e indicacdo de
cirurgia de revascularizagdo cardiaca para comparar
a eficacia do uso do desfibrilador epicardico ou uso
das drogas anti-arritmicas??. A mortalidade em 2 anos
foi de 17%, bem menor que aquela observada no
MADIT, apesar de 72% dos pacientes terem sido
incluidos nas Classes Il ou Ill previamente a revas-
cularizacéo. Isto provavelmente se deve ao poder de
estratificacdo do estudo eletrofisiolégico e a prote-
¢éo oferecida pela revascularizacdo miocéardica. Mais
recentemente, o MUSTT randomizou 704 pacientes
com doenca coronariana, fracdo de ejecdo de 40%
ou menos, taquicardia ventricular monomorfica ndo
sustentada e com taquicardia ventricular sustentada
induzida em estudo eletrofisioldgico?®. Foram excluidos
os pacientes em Classe funcional IV. A maior reducdo
de mortalidade deu-se nos pacientes que tiveram
desfibriladores implantados apds a inducao de
taquicardia ventricular em um estudo eletrofisioldgico
invasivo. A fracdo de ejegdo média foi de 29% e a
maior parte dos pacientes situava-se nas Classes
funcionais | e Il (75%). A analise dos dados que
constavam do Registro do MUSTT mostrou que os
pacientes que faziam uso de digital, com FE<30% e
TVNS> 6 batimentos, apresentam alta mortalidade,
principalmente apés 2 anos de acompanhamento.
Além disso, pacientes sem TV, com TVNS induzida
ou com TV polimérfica induzida com 3 extra-estimulos
néo apresentaram diferengas em termos de sobrevida.

Um dos aspectos extensamente discutidos em
relacdo aos cardioversores-desfibriladores implanta-
veis em pacientes com insuficiéncia cardiaca é seu
possivel papel como ponte pré-transplante cardiaco?:.
Cerca de 20% dos pacientes morrem enquanto aguar-
dam na lista de espera do transplante e aproxima-
damente 30% dessas mortes sédo subitas. Uma série
pequenos estudos sustenta a idéia de que o desfi-
brilador é eficaz como ponte pré-transplante nos pa-
cientes com histéria de taquiarritmias ventriculares
malignas. No entanto, como a estratificacdo de risco
é de valor limitado em pacientes com insuficiéncia
cardiaca grave, ensaios clinicos séo necessarios para
definir o papel profilatico do desfibrilador em pacientes
com insuficiéncia cardiaca severa. Devido a dificuldade
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de estratificar risco nos pacientes com miocardiopatia
dilatada idiopatica e a associacao entre sincope e
arritmias ventriculares nestes pacientes, ha uma ten-
déncia favoravel ao implante do cardioversor-desfi-

brilador nos casos de sincope inexplicada?.

Quanto ao modo de programacado um estudo recente
apresentado no Congresso Norte-Americano de Arritmias
e Estimulagdo Cardiaca Artificial demonstrou os
beneficios decorrentes da programacgdo do modo “rate-
smoothing”®. Duzentos e dezenove pacientes tiveram
desfibrilador implantado, 153 completaram o protocolo,
57 apresentaram TV/FV. O nimero de episddios de
arritmias ventriculares (TV/FV) foi menor naqueles que
estavam programados com “rate-smoothing”, tanto
aqueles episddios iniciados por sequéncia curta-longa-
curta como naqueles ndo dependentes dessa seqiiéncia.

Por fim, uma série de ensaios clinicos ja estédo
em andamento para definir o papel do desfibrilador
na mortalidade total de pacientes com tratamento
6timo para insuficiéncia cardiaca e isquemia, mas
que permanecem com alto risco?’. Com isto, visa-se
promover maior impacto populacional em decorréncia
da diminuicdo da mortalidade que advem do uso
dos desfibriladores (Figura 1). De acordo com dados
apresentados em maio/2000 no Congresso da NASPE,
este estudos estdo na seguinte situacao:

1. SCD-Heft: avaliagdo de mortalidade de pacien-
tes com ICC (FE<35%, Classe funcional Il e IIl) ran-
domizados para amiodarona versus desfibrilador
versus placebo. Ja foram randomizados 66% dos
pacientes (Figura 2).

2. MADIT II: avaliagc@o da mortalidade em pacientes
com ICC pés-IAM, randomizados entre tratamento

Incidéncia (%/ano) Total de Eventos(n/ano)

|
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Figura 1- Impacto Populacional de Ensaios Clinicos de Desfibrilador.
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Figura 2- Desenho SCD-HeFT.

convencional versus implante de desfibrilador. Ja
foram randomizados 682 pacientes.

3. DEFINITE: avaliagdo de mortalidade de paci-
entes com ICC ndo isquémica, FE<35%, e Holter
com 10 ou mais EV/hora ou TVNS, randomizados
para tratamento convencional versus tratamento con-
vencional mais desfibrilador. Randomizados aproxi-
madamente 40% dos pacientes.

4. DINAMIT: avaliacdo da mortalidade de paci-
entes pos-IAM, com disfungdo ventricular(<35%) e
variabilidade diminuida da freqiiéncia cardiaca, ran-
domizados entre tratamento medicamentoso otimizado
versus tratamento medicamentoso otimizado mais des-
fibrilador. Randomizados 38% dos pacientes.

Outro método terapéutico que pode ser usado
no tratamento de arritmias de pacientes com insufi-
ciéncia cardiaca é a ablacdo por radiofreqiiéncia.
Nesses pacientes, a ablagdo ainda ndo pode ser
usada na maior parte dos casos, mas é de indicagao
precisa nas taquicardias ventriculares monomorficas
incessantes e, pricipalmente, nas taquicardias ven-
triculares por reentrada entre ramos?.

Além das modalidades terapéuticas descritas acima,
ha uma série de perspectivas no tratamento destes
pacientes. Com novos sistemas de mapeamento, existe
a possibilidade de que se possa realizar ablacdo por
radiofreqliéncia na maior parte das taquiarritmias
ventriculares, inclusive na fibrilacdo ventricular®. A
estimulacdo por marcapasso ventricular esquerda ou
multi-sitio (biventricular) também parece bastante promis-
sora. Estudos avaliando dados hemodinamicos e de
qualidade de vida mostraram melhora significativa nos
pacientes em que foram utilizadas formas de estimulagéo
em relagdo aqueles com estimulagéo ventricular direita
habitual®. Um ensaio clinico recentemente divulgado
avaliou a eficicia e a seguranga da estimulacéo biven-
tricular DDD em pacientes com atraso na conducao
intraventriculart. Os pacientes foram randomizados entre
estimulagdo biventricular com intervalo AV otimizado
versus sem estimulagdo. Entre os critérios de inclusao
estavam ICC, Classe funcional NYHA IIl por >1més,
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tratamento medicamentoso 6timo, FE < 35%,
diametro diastélico final de VE > 60mm, QRS >
150ms, tendo sido randomizado 58 casos. Os
resultados mostraram aumento de 23% na distancia
de caminhada no grupo de estimulacéo biventricu-
lar (p=0,0001). Quanto a qualidade de vida (Min-
nesota), houve 30% de melhora no escore médio
no grupo com estimulagédo (p=0,0002). Resultados a
respeito das diferencas de mortalidade ainda ndo estéo
disponiveis para os pacientes com estimulacdo biven-
tricular.

CONCLUSAO

Em suma, varias modalidades terapéuticas,
farmacolégicas e nao farmacoldgicas, tém contri-
buido para a melhora dos resultados do tratamento
das arritmias ventriculares de pacientes com in-
suficiéncia cardiaca. Com o aperfeicoamento dos
métodos existentes e o desenvolvimeto de novos
conhecimentos, a expectativa é de manutencéo
da tendéncia de diminuicdo de mortalidade desses
pacientes.

Reblampa 78024-283

Zimerman LI, Liberman A. Ventricular arrhythmias treatment in patients with heart failure. Reblampa
2000; 13(4): 219-224.

ABSTRACT: Sudden death is responsible for 20-80% of total mortality in heart failure patients. The
arrhythmia risk stratification is weak, mainly in idiopathic cardiomyopathy. Several pharmacologic and
non-pharmacologic forms of treatment are currently being used aiming lower mortality rates. Class |
antiarrhtymic drugs are very proarrhtymic in these patients and should not be used. The amiodarone’s
role in preventing death is not well defined. Several nonarrhytmic drugs have shown to decrease
mortality: ACE inhibitors, beta-blockers, spironolactone. Among the nonpharmacologic measures that
are being used, implantable cardioverter-defibrillators have shown to be the most effucaceous. Clinical
trials have shown that cardioverter-defibrillators decrease arrhythmic and total mortality in primary and
secondary prevention in heart failure patients. Another terapheutic method that can be eventually used
is the radiofrequency ablation. In summary, heart failure patients present high risk of ventricular
arrhytmias, the risk stratification is not optimal, but several pharmacologic and non pharmacologic forms
of treatment are being able to decrease ventricular tachyarrhytmias and mortality in these patients.

DESCRIPTORS: heart failure, ventricular arrhythmias, implantable cardioverter-defibrillator.
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