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ABREVIACAOES UTILIZADAS

AVID — Antiarrhythmics Versus Implantable Defibrillators Trial
CASH — Cardiac Arrest Study Hamburg

CAST — Cardiac Arrhythmia Suppression Trial

ICC — Insuficiéncia Cardiaca Congestiva

CIDS — Canadian Implantable Defibrillator Study

DINAMIT - Defibrillator in Acute Myocardial Infarction Trial
GUSTO I - Global Utilization of Streptokinase and Tissue Plasminogen Activator in
Occluded Arteries Trial

CDI —Cardioversor Desfibrilador Implantavel

FEVE — Fracao de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo

MADIT II — Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial
SCD — HeFT — Sudden Cardiac Death — Heart Failure Trial

FV — Fibrilacdo Ventricular

TV — Taquicardia Ventricular



RESUMO

Esta revisdao comega com uma apresentacao de caso e apos revisa o conceito de
taquiarritmias ventriculares com causas reversiveis. Isquemia miocardica, alteracoes
eletroliticas, reagdes pro-arritmicas de drogas, e outras circunstancias t€ém sido
consideradas como causas transitorias e corrigiveis de taquiarritmias ventriculares que
ameacam a vida. O conhecimento convencional, como o abordado nos consensos atuais,
sugere que a recorréncia das taquiarritmias ventriculares pode ser prevenida se as suas
causas forem identificadas, corrigidas e prevenidas, eliminando a necessidade do
desfibrilador implantavel. Todavia, a analise da maior coorte publicada sobre pacientes
com TV e FV sustentada, denominada Registro AVID, demonstrou que pacientes com
taquiarritmias ventriculares atribuidas a “causas reversiveis” tiveram desfecho
semelhante ou pior do que os pacientes com TV/FV priméria. O resumo da literatura a
respeito de isquemia, alteragdes eletroliticas e reacdes pro-arritmicas das drogas como
causas potencialmente reversiveis de TV/FV, com énfase na andlise do registro AVID, ¢
apresentado. A reagdo pro-arritmica das drogas pode ser uma causa reversivel de TV/FV.
Hipocalemia e hipomagnesemia devem ser considerados fatores de risco recorrentes para
TV/FV. O papel da isquemia ¢ complexo e pode ser recorrente a despeito do tratamento.
Os médicos devem ser cautelosos quando atribuem a FV/TV somente a estas trés
condi¢des. Ademais, sdo necessarias pesquisas para identificar as causas

“verdadeiramente reversiveis” de TV/FV e o papel do CDI neste cenario.



APRESENTACAO DO CASO

Uma senhora de 54 anos de idade apresentou inicialmente com TV monomorfica
sustentada, hemodinamicamente estavel, com freqiiéncia de 160 batimentos/minuto. A
primeira pressao medida foi de 130/60 mm Hg. Embora ela sentisse palpitagao e mal
estar, nao apresentou pré-sincope ou sincope. Ela ndo relatava dor tordcica tipo angina
recente e nem durante a taquicardia ventricular. Ela foi submetida a cardioversdo
elétrica.

Sua TV ocorreu no contexto dos multiplos problemas médicos a seguir:

* Infarto anterior do miocardico com onda-Q ha quinze anos.
Infarto do miocardico sem elevac¢ao de ST hd um ano.
Angiografia hd 2 anos e h4 1 ano demonstrando artéria coronéria
descendente anterior esquerda cronicamente obstruida e todas as outras
estenoses <50%
ICC intermitente por 12 anos, com piora nos ultimos meses e ICC na
admissao.
A FEVE apos o tratamento da insuficiéncia cardiaca foi de 0.23
Bloqueio bifascicular (Bloqueio de ramo direito e bloqueio fascicular
anterior esquerdo).
Diabetes mellitus
Insuficiéncia renal cronica.
Obesidade e hisurtismo

Apnéia obstrutiva do sono.



Bronquiolite obliterante

O paciente foi indicado para avaliagdo de CDI.

Ela apresentou em casa sintomas progressivos de insuficiéncia cardiaca
congestiva nos ultimos dias e foi orientada a aumentar a dose didria da furosemida dois
dias antes da admissdo. Na admissdo, a troponina foi normal, ndo existiram novos
achados no ECG, o potassio sérico foi 4.lmmol/L e magnésio sérico foi 0.74 mmol/L. A
creatinina sérica estava acima de 500 umol/L, enquanto que recentemente estava em
torno de 250 pmol/L.

Existe um numero de problemas que podem ser discutidos no contexto deste caso.
O primeiro seria a base para decisdo da necessidade do CDI. Os estudos de prevengao
secundaria (AVID, CASH, CIDS) ndo incluiram pacientes com TV hemodinamicamente
estavel. Contudo, a paciente enquadra-se nos critérios para CDI com base na prevengao
priméria (MADIT II and SCD-HeFT ) e tem muitas caracteristicas que sugerem um
provavel beneficio (infarto do miocérdico prévio, QRS largo e fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo <0.30) do CDI para prevencao primdria. Nesse sentido, seus médicos
acharam que a sobrevida nos proximos 2 anos devido aos seus outros problemas era boa.
Outro problema ¢ a consideracao da necessidade da terapia de ressincronizagao cardiaca.
O Ecocardiograma com doppler tecidual nao demonstrou evidéncia de dissincronia.

O foco da discussao no contexto atual, entretanto, € o potencial nimero de
fatores como causas temporarias ou reversiveis para a taquicardia ventricular neste caso.
Nao existiam maiores anormalidades eletroliticas e sinais concretos de isquemia.

Todavia, ela apresentava insuficiéncia cardiaca antes do inicio da taquicardia ventricular,



hypoxemia, e sua creatinina havia aumentado recentemente. Alguém poderia suspeitar
que fosse a progressao da sua doenga cardiaca isquémica. A angiografia corondria,
contudo, nao mostrou mudangas 6bvias na sua anatomia coronaria.

Um CDI de dupla camara foi implantado. A inspecao de rotina do dispositivo
demonstrou 2 episoddios de taquicardia ventricular que foram interrompidos pela
estimulacdo com a primeira terapia anti-taquicardia programada nos 2 primeiros meses
depois do implante. Nenhuma arritmia foi detectada na visita de rotina dos 6 meses de
seguimento. Oito meses apds a apresentacao inicial ela iniciou hemodiélise cronica. Um
més depois ela foi atendida devido a um choque do CDI durante a hemodialise. A
Interrogacao do dispositivo mostrou 42 episodios de taquicardia ventricular desde o
inicio da hemodialise. A terapia com choque consistiu numa cardioversao de baixa
energia bem sucedida apos todas as terapias programadas de estimulagdo anti-taquicardia
falharem no término da taquicardia ventricular. O potéssio sérico neste momento era de
2.5 mmol/L. Esta ocasido foi o Unico registro de potdssio baixo. Apds a corre¢ao da
hipocalemia, ela ndo teve mais terapias com choque. Entretanto, nos quarto meses
seguintes ela apresentou 13 episddios de taquicardia ventricular — todos durante a
hemodialise e extinguidos pela primeira terapia de estimulagdo. A revisao dos registros e
da histéria da paciente mostrou que naqueles dias ela suspendeu a dose do carvedilol até
o final da diélise (por razdes nao esclarecidas) e que ela ficava hipotensa durante a
didlise. A angiografia corondria ndo mostrou mudanca na sua anatomia corondria.
Contudo, sup0s-se que a hipotensdo durante a dialise levou a uma isquemia transitoria e/

ou mudancgas no tonus autonémico que desencadearam a taquicardia ventricular. O



ibersatan foi suspenso nos dias da dialise e a dose do carvedilol foi reduzida, apesar dela
ter sido orientada a utiliza-lo uma hora antes da dialise. A adi¢do da amiodarona foi
considerada, mas ndo realizada devido a doenga pulmonar cronica de base. Desde entdo,
ela ndo apresentou hipotensdo durante a dialise e nem episodios de taquicardia ventricular
nos ultimos 4 meses. Atualmente ela esta ponderando a possibilidade de uma cirurgia de
revasculariza¢do coronaria.

Logo, o caso ilustra a dificuldade de identificacdo das causa transitorias ou
reversiveis de taquicardia ventricular e que mesmo quando o problema ¢ identificado ele

tende a recorrer.



INTRODUCAO

Os consensos atuais desencorajam o implante do CDI nos pacientes com TV/FV
cuja causa possa ser transitoria ou reversivel!l, refletindo o conhecimento convencional
que estes pacientes tém um baixo risco de recorréncia se as causas sdo corrigidas.
Todavia, quando comparados, no registro AVID, os desfechos dos pacientes com e sem
TV/FV de causas transitdrias ou reversiveis, ndo houve diferenca na mortalidade2. A
proposta do presente documento ¢ revisar esta andlise e outras literaturas a respeito da
isquemia miocardica, anormalidades eletroliticas e efeitos pro-arritmicos de drogas como
causas potencialmente reversiveis de TV/FV.

O Registro AVID

O estudo AVID foi uma comparagao prospectiva, randomizada das drogas
antiarritmicas (principalmente amiodarona) versus CDI em pacientes com arritmias
ventriculares que ameagam a vida3. Os pacientes eram qualificados para randomizacao
com i) FV, ii) TV sustentada com sincope, ou iii) TV sustentada causando angina, pré-
sincope, hipotensdo, ou ICC e tinham uma FEVE < 0.40. Pacientes foram excluidos da
randomizacdo, mas seguidos no Registro* AVID quando o principal investigador daquele
local sentisse que a TV/FV tinha uma causa reversivel. A natureza suposta desta causa
reversivel foi classificada como seguinte: 1) novo IM com onda Q, ii) novo IM nao Q, iii)
outro evento isquémico, iv) reagdo pro-arritmica de drogas, v) alteragao eletrolitica
(hipocalemia ou hipomagnesemia), ou vi) outra causa. O registro da estratégia inicial de
tratamento dos pacientes, escolhido por seus proprios médicos, foi anotado. Os pacientes

foram excluidos do registro e da randomizag@o se um evento qualificador ocorresse no



hospital dentro de 5 dias ap0ds apresentacao do infarto agudo do miocardio. O Registro
AVID ¢ a maior coorte publicada de pacientes com TV/FV sustentada (n=4.450,
incluindo ambos pacientes randomizados ou nao randomizados). Este desenho permite a
comparagdo da mortalidade total dos pacientes com uma causa transitoria ou corrigivel de
TV/FV com aqueles pacientes com TV/FV primadria. Foram identificados: um grupo de
2,013 pacientes registrados e um grupo de 278 pacientes com uma causa transitéria ou
corrigivel, cujas arritmias primarias ocorreram fora do hospital e no contexto semelhante

aos randomizados?2.

ISQUEMIA E INFARTO

A isquemia aguda cria uma heterogeneidade das propriedades eletrofisiologicas
entre as zonas isquémicas e de borda ndo isquémica que podem atuar como substrato
para TV/FV reentrante. Isto também causa mudangas na cinética dos canais idnicos
transmembrana, metabolismo da energia celular, e libera catecolaminas, produzindo a
bioquimica favoravel para anormalidade da automaticidade, que pode atuar como
deflagrador para TV/FV. No modelo em rato, a resolucao da “instabilidade elétrica™ ¢
paralela a reperfusdo apos o periodo de isquemia’ e ¢ independente do salvamento do
miocardio, suportando a no¢ao que a isquemia aguda ¢ uma causa reversivel de TV/FV. A
pro-arritmia isquémica pode ser modulada por fatores genéticos, explicando o
agrupamento familiar de morte subita como primeira manifestacido de isquemia

miocardica aguda®-8.



Cicatrizes de doenga corondria cronica sao capazes de suportar a reentrada na
penumbra da isquemia entre o miocardio morto (cicatriz) € o normal® e funcionam como
substrato constante para arritmias ventriculares reentrantes. Nestes pacientes, a isquemia
aguda, influéncias autonomicas!0 e outros fatores podem servir como o milieu para TV/
FV.

Pacientes com proé-arritmia isquémica podem apresentar-se sequencialmente com
manifestagdes ndo arritmicas de isquemia aguda como angina, ou insuficiéncia cardiaca e
entdo desenvolver TV/FV. Alternativamente, parada cardiaca ou TV sustentada podem
ocorrer sem sintomas prévios.

Pacientes que se apresentam primeiramente com infarto agudo do miocardio

Um grande namero de informacgdes sugere que pacientes que se apresentam com
infarto agudo do miocardio e desenvolvem FV dentro das 48h t€m um bom prognoéstico
em longo prazo, se eles sobreviverem até a alta hospitalar!!-18. O mesmo ndo pode ser
dito para pacientes que desenvolvem TV prévia a alta, ap6s o infarto agudo do miocardio.
Entre os 41,020 pacientes envolvidos no estudo GUSTO I, 4.188 desenvolveram TV, FV
ou ambas em associagdo com o infarto agudo do miocardio!$ (Tabela ). A mortalidade
de um ano dos sobreviventes de 30 dias com TV precoce (dentro de 48h da admissao) foi
quase 3 vezes maior do que os pacientes sem TV/FV (71 vs 2,7%). Os sobreviventes de
30 dias com TV tardia (>48h apos admissao) tiveram a maior mortalidade de 1 ano
(24,7%), enquanto que os sobreviventes de 30dias com FV tardia também tiveram um

risco aumentado (mortalidade de 1 ano 6,1%). Como encontrado na literatura anterior, os
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sobreviventes de 30 dias com FV precoce tiveram mortalidade semelhante aos pacientes
sem arritmias ventriculares (2,7% vs. 2,9%).

Entao, TV e FV que se desenvolvem tardiamente no curso do infarto agudo do
miocardio (particularmente TV) ndo devem ser consideradas “reversiveis”,
provavelmente porque o seu substrato é mais estavel e, portanto, mais capaz de sustentar
futuros eventos arritmicos. Também, a TV precoce pode ndo ser tdo benigna como a FV
precoce.

Estas observagdes devem ser dispostas com o conhecimento que a morte nao
subita ¢ uma importante contribuinte da mortalidade total na fase precoce apos o infarto
do miocardio. O estudo DINAMIT randomizou pacientes apos o infarto do miocardio
recente (6-40dias) que ndo tiveram TV/FV, mas foram pensados ser de alto risco para TV/
FV, para terapia com CDI ou terapia médica 6timal!®. Foi demonstrada uma redu¢do na
morte subita associada com a terapia com CDI, mas sem reducdo na mortalidade geral.
Entdo, na fase aguda, focando-se simplesmente o risco de morte arritmica pode-se ndo
traduzir em beneficio clinico significativo. A doenga corondria de base e a disfun¢do
ventricular esquerda podem, por si s0, predizer um risco aumentado de morte nao subita e
neste cendrio a TV/FV em alguns pode ser marcador de um coragdo que nao ¢ capaz de
sobreviver quando a TV/FV ¢ interrompida.

Pacientes ressuscitados de parada cardiaca fora do hospital

Vitimas ressuscitadas de parada cardiaca fora do hospital tém sido sub-

categorizadas na literatura como tendo infarto agudo do miocardio transmural (pelo

desenvolvimento de novas ondas Q patologicas), eventos isquémicos (pela elevacao das
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enzimas cardiacas) ou arritmias primarias (pela auséncia de ambas as ondas Q evolutivas
e a elevacao das enzimas cardiacas)20-21. Contudo, devido ao fato das alteragdes
transitorias do segmento ST (incluindo elevacdao do ST)22 poderem ser vistas apds a
cardioversdo, por si s0, ¢ a hipotensao devido ao evento arritmico primario poder elevar
as enzimas cardiacas, pode ser muito dificil de determinar o que veio primeiro. Sem
duvida, alguns pacientes com infarto do miocérdio com elevagao aguda do segmento ST
desenvolvem parada cardiaca em FV, e os dados citados acima sugerem que eles tém um
bom progndstico se eles sobreviverem até a alta. Contudo, distinguir estes pacientes
daqueles com probabilidade de ter um pior prognoéstico, determinando aqueles com
evento arritmico primario causando elevacao transitéria do segmento ST e aumento dos
biomarcadores cardiacos, pode ser impossivel. Logo, entre os pacientes que sobrevivem a
parada cardiaca fora do hospital, a evidéncia que a identificagdo do infarto agudo do
miocérdio € confidvel e com prognostico ¢ incompleta 23, eum grande acordo do
julgamento clinico € necessario em casos individuais.

O impacto da Revascularizag¢do nos desfechos dos pacientes com FV ou TV
polimorfica, duas arritmias bem reconhecidas como resultantes de isquemia aguda,
também permanece controverso. E tentador imputar a isquemia aguda estas duas
taquiarritmias ocorrendo durante o exercicio e quando a doenca arterial coronaria esta
presente, mesmo quando evidéncias objetivas eletrocardiograficas ou bioquimicas de
isquemia estdo ausentes. Certamente, na angiografia imediata, a maioria dos pacientes
que sobrevivem a tal evento tem evidéncia de lesdes coronarias instaveis, que ndo foram

bem preditas pelas mudancas do ECG ou historia pré-morbida de angina?4. Infelizmente,
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a confirmacao de risco continuo pela demonstracao de indutibilidade persistente de
arritmias ventriculares ou de risco reduzido devido a recorréncias clinicas apos a
revascularizagdo ¢ baseada em pequenos estudos, sempre com resultados conflitantes?5-32,

No Registro AVIDZ2, se pensou que os eventos isquémicos eram a causa de TV/FV
em 183 pacientes. Novo infarto sem onda Q correspondeu a aproximadamente metade
dos eventos isquémicos, enquanto que novos infartos com onda Q e isquemias
transitorias sem infarto corresponderam a aproximadamente um quarto cada.

A Tabela II lista o ponto de estimativa de sobrevida de 2 anos nos pacientes com
TV/FV primaria e nos pacientes que tiveram isquemia identificada como causa transitéria
ou corrigivel para sua TV/FV no Registro AVIDZ2. Nao existe diferenga aparente nesta
estimativa pontual e nenhum subgrupo teve sobrevida significativamente melhor (embora
alguns dos subgrupos sejam pequenos).

Vitimas ressuscitadas de parada cardiaca fora do hospital, atribuida a novo infarto
do miocérdio com onda Q, ndo foram melhor do que aqueles sem novo infarto com onda
Q ou aqueles com FV/FV primadria. Este achado parece paradoxal a primeira vista dado 1)
a riqueza dos dados entre os pacientes que se apresentam com infarto agudo do miocérdio
sugerindo que a FV precoce neste cenario ndo afeta adversamente a mortalidade de longo
termo!!-18 ¢ 1) relatos prévios de desfechos superiores em vitimas ressuscitadas de morte
cardiaca subita com evidéncia de infarto agudo do miocardio transmural20.21, Contudo,
deve ser lembrado que o primeiro nao pode ser acessado diretamente pela anélise do
Registro AVID, desde que os pacientes que se apresentaram com infarto agudo do

miocardio e entdo desenvolveram TV/FV dentro de 5 dias da admissao foram excluidos
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do registro AVID4, o qual examinou pacientes que se apresentaram com TV/FV e foram
diagnosticados subsequentemente como tendo infarto do miocardio. Também deve ser
apontado que os relatos prévios do desfecho superior da parada cardiaca ressuscitada com
infarto agudo transmural foram baseados em observagdes de pelo menos uma década
antes da coleta dos dados do Registro AVID e prévio a disponibilizacao da
revascularizagdo com intervencdo percutanea que atualmente € unipresente no infarto
agudo do miocardio sem onda Q.
Implica¢des Clinicas

Sem duvida, a isquemia aguda contribui para o desenvolvimento de arritmias
ventriculares ameacgadoras da vida. Para prevenir TV/FV, a doenga arterial coronéria, a
causa mais comum de isquemia e o achado mais comum entre as vitimas de morte
cardiaca subita, deve sempre ser procurada e tratada de forma 6tima33. 34, Todos estes
pacientes devem, portanto ter eletrocardiogramas seriados, fun¢do ventricular acessada,
arteriografia corondria, e revascularizagdo quando factivel. Existe evidéncia de que os
betabloqueadores35-39 e os inibidores da enzima de conversao da angiotensina, entre
outras coisas, previnem morte siibita nestes pacientes. Pacientes com evidéncia prévia de
infarto do miocardio cicatrizado irdo conter substrato para arritmias recorrentes € sao
candidatos a receber um CDI. Evitar a terapia com CDI nos pacientes com FE >0.35 deve
ser considerado, desde que o beneficio do CDI neste subgrupo € consistentemente
ausente4!. 42, Desde o estudo DINAMIT!9, o papel da terapia com CDI em pacientes que
apresentam infarto agudo do miocardio e desenvolveram TV monomorfica ou FV tardia é

incerto, embora tais pacientes ndo tenham sido envolvidos no DINAMIT. Nenhuma
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terapia antiarritmica especifica parece ser requerida para pacientes que se apresentaram
com infarto agudo do miocardio e desenvolveram FV em 48horas. Finalmente, mais
pesquisa € necessaria para nos ajudar a entender a exata interagdo entre o sistema nervoso
autonomo, a doenga arterial coronaria, a isquemia e outros fatores que levam a TV/FV e a
identificacdo de causas verdadeiramente reversiveis, que podem eliminar a terapia
antiarritmica especifica, pode ser clinicamente possivel.
ANORMALIDADES ELETROLITICAS e TV/FV
Potassio

O potencial de repouso da membrana (-90mV) ¢ amplamente determinado pelo
gradiente de concentracdo, rigidamente controlado, de potassio intracelular (alto) e
extracelular (baixo). A hipocalemia pode aumentar a taxa de despolarizacao diastélica
espontanea (fase 4) assim aumentando a automaticidade, ¢ também aumentando a
duracdo do potencial de a¢do e do periodo refratario. Em modelos animais, a hipocalemia
demonstrou reduzir o limiar de FV enquanto que a administragao de potassio aumenta o
mesmo*3, e FV espontanea tem sido observada nos coracdes deficientes de potassio 44 45.
Dentre os aproximadamente 10,000 pacientes com infarto agudo do miocardio, a
incidéncia de TV e FV foi inversamente relacionada a concentragao sérica de potassio,
independentemente da terapia com diuréticos*6-33. Associagdo nao prova causalidade.
Entretanto, a forca destes estudos esta no fato de que o potassio foi medido na admissao,
antes do desenvolvimento da TF/FV. Medidas do potéssio sérico logo antes do evento
ndo sdo normalmente possiveis entre os pacientes com parada cardiaca fora do hospital, e

a associacao de hipocalemia com este tipo de evento arritmico ¢ desconhecida.
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Aproximadamente metade das vitimas ressuscitadas de FV fora do hospital sao
hipocalémicas na admissaos455, mas a hipocalemia nesta situagao pode ser resultado da
parada cardiaca (mediada pela estimulacao do receptor beta-2 adrenérgico), ao invés de
parte da sua causasé. 57,
Magnésio

Evidéncia de um papel para hipomagnesemia como causa de TV/FV ¢ mais
limitada do que para hipocalemia. Hipomagnesemia isolada ndo tem efeito consistente
demonstrado nas propriedades eletrofisiologicas dos midcitos, nem no eletrocardiograma
de superficie de animais ou humanos38. Relatos de TV/FV envolvendo hipomagnesemia
sao sempre confundidos pela presenga de doenca cardiaca estrutural, alcoolismo, uso de
drogas antiarritmicas, ou hipocalemia, tornando as associacdes causais impossiveis.
Relatos da ocorréncia de Torsades de Points TV ocorrendo em pacientes com
hipomagnesemia isolada realmente existem% 0, assim como relatos da eficacia do
tratamento da TV Torsades de Points induzida por drogas antiarritmicas da classe IA com
sais de magnésio®. Contudo, os estudos randomizados com sais de magnésio para
tratamento®1.62 ¢ preven¢do® de arritmias ventriculares foram negativos.
A analise do Registro AVID

Vinte e sete pacientes no Registro AVID (9,7%) tiveram TV/FV atribuida a
hipocalemia o1 hipomagnesemia, e este subgrupo teve o pior prognostico da analise?.
Enquanto o desfecho foi mortalidade de todas as causas, e nao TV/FV ou morte subita,
este achado sugere que anormalidades eletroliticas ndo devem ser necessariamente

consideradas como causas reversiveis de TV/FV. A explicagdo para esta observacio pode
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incluir a possibilidade de apos a correcdo, os baixos niveis de eletrolitos tenderem a
recorrer porque a causa base nao foi removida.
Implicacdes Clinicas

As evidéncias atualmente disponiveis nao estabelecem a hipocalemia ou
hipomagnesemia como causas de TV/FV na maioria das situa¢des. A hipocalemia deve
ser considerada como fator de risco para TV/FV, particularmente entre pacientes com
infarto do miocérdio. Por outro lado, a hipomagnesemia e a hipocalemia, que quase
sempre co-existem, devem ser consideradas como fator de risco para TV Torsades de
Points naquelas situagdes onde esta arritmia particular € provavel de acontecer. Também
deve ser lembrado que os pacientes propensos a experimentar TV Torsades de Points
também podem ter infarto do miocardio. De acordo com isso, deve ser dosada a
concentragdo de magnésio e potassio em todos os pacientes com infarto do miocardio e/
ou TV/FV sustentada. Existe evidéncia, nos pacientes com infarto agudo do miocardio,
de que a incidéncia de TV e FV ¢ menor quando a concentragdo de potassio ¢ > 4.5
mmol/L48.

A concentracdo de magnésio deve ser deixada na faixa normal. A correcdo da
hipomagnesemia ¢ sempre necessaria para a correcao da hipocalemia. Um ou dois gramas
de sulfato de magnésio, mesmo na auséncia de hipomagnesemia, podem ser valiosos na
prevencao das recorréncias de Torsades de Points. Uma infusdo continua e 3 a 20mg/mim
pode ser utilizada. Cautela deve ser tomada nos pacientes com disfuncao renal. Devido a
associacao de hipocalemia induzida por diurético com arritmias ventriculares e morte

subita, os pacientes hipertensos tratados com baixas doses de diuréticos perdedores de

-17 -



potassio podem ser concomitantemente tratados com um diurético poupador de potéssio,
e devem ter as concentracdes de potassio monitorizadas de perto®4.
REACAQ PRO-ARRITMICAS DAS DROGAS e TV/FV

A pro-arritmia ventricular pode ser dificil de distinguir da ineficécia e da
variabilidade espontanea especialmente muito apos a droga ter sido iniciada. Fatores de
risco para o desenvolvimento de pro-arritmia ventricular incluem anormalidades
eletroliticas, disfun¢do ventricular esquerda, doenca cardiaca estrutural incluindo doenga
arterial corondria, histéria de TV sustentada, prolongamento do intervalo QT, e niveis
séricos elevados de drogas (quinidina ¢ um exceg¢ao a isto devido a torsades de points
poder ocorrer com baixos niveis da droga)é5. Muitos destes também sao fatores de risco
para o desenvolvimento de TV/FV espontanea, e é esperado que persistam mesmo apds a
descontinuacdo da droga ofensiva. Logo, existem dificuldades significativas para a
identificacdo da pré-arritmia induzida por drogas.

Taquicardia ventricular incessante ¢ mais frequentemente vista como resposta pro-
arritmica aos agentes da classe [C660-09. Este ritmo normalmente ¢ visto em pacientes com
disfuncdo sistolica ventricular esquerda e historia de TV sustentada, sugerindo que a
droga modifica um substrato pré-existente’0-72. O delicado balango entre a condugao
(lentificada pelas drogas IC) e a refratariedade (minimamente afetada pelas drogas IC) na
zona arritmogénica pode ser alterado, precipitando uma TV monomorfica larga e bizarra,
que deve ser distiguida da condugdo aberrante do flutter atrial 1:1. Este ¢ dificil de

interromper, mesmo utilizando cardioversao elétrica.
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No estudo Supressao de Arritmia Cardiaca (CAST), o uso de ecainida e flecainida apos
um infarto do miocéardio recente em pacientes com batimentos ventriculares prematuros
freqilientes e fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo modestamente reduzida, estavam
associados com um aumento de 3,5 vezes no risco de morte stbita quando comparados ao
placebo’3. Ao contrario de muitos outros tipos de pro-arritmia, que ocorrem mais
frequentemente no inicio do tratamento, a pro-arritmia tardia do CAST pode ser
responsavel pela mortalidade aumentada observada durante o periodo de seguimento no
brago do tratamento. Evidéncia experimental e andlise de subgrupo do estudo sugerem
que a isquemia recorrente pode modular a resposta pro-arritmica aos agentes da classe
1C7475, Comparado ao implante do CDI, o uso de outro agente da classe IC, propafenona,
também foi associado com aumento da mortalidade entre os sobreviventes de parada

cardiaca, resultando na descontinua¢do da randomizacao deste braco no estudo CASH76,
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Torsades de Points ¢ uma TV polimérfica pausa dependente que ocorre no cenario de um
intervalo QT prolongado. Existem tanto as formas adquiridas (geralmente induzida por
drogas) como a congénita desta taquiarritmia. Em ambas as formas, as drogas
antiarritmicas estdo implicadas como agentes causais ou facilitadores. As drogas que
causam Torsades de Points sdo aquelas cujos efeitos incluem prolongamento do potencial
de acdo, denominadas, agentes antiarritmicos classe IA e III e muitas outras drogas que
ndo sdo antiarritmicas. O prolongamento do QT, por si s6, ndo € tudo que € necessario,
portanto, a amiodarona, agente da classe III que exibe um amplo espectro de agdes
eletrofisiologicas incluindo o prolongamento do QT, raramente causa Torsades de Points.
Logo, a heterogeneidade dos efeitos das drogas nas varias camadas do miocardio e outros
modificadores podem aumentar o risco (hipocalemia, hipomagnesemia, bradicardia, sexo
feminino) ou diminui-lo (bloqueio de outras correntes de entrada arritmogénicas pela
amiodarona). Fatores de risco para o desenvolvimento de Torsades de Points induzida por
drogas naqueles com predisposi¢do para esta arritmia sdo numerosos € incluem: 1) uso de
diuréticos, 2) altas doses ou concentracdes (quinidina € excecao), 3) infusdo venosa
rapida da droga, 4) conversado recente de fibrilacdo atrial, particularmente seguida de
pausa ou bradicardia, 5) eletrocardiograma de base durante terapia mostrando um
prolongamento importante do QT e labilidade da onda T, 6) prolongamento importante do
QT, labilidade da onda T, mudangas morfologicas da onda T, aumento da dispersao do

QT durante a terapia com drogas, e 7) Sindrome do QT longo congénita®s.
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Recentemente, foi demonstrado que a sobrecarga de calcio intracelular t€m um papel
significante no aumento do risco de Torsades de Points77.78, possivelmente explicando
porque o risco de torsades de points € maior nos pacientes com ICC, uma condic¢ao
associada com alteracdo da homeostase de calcio. Anormalidades nos genes que
codificam os canais i6nicos transmembrana (a identificacdo de qual ¢ recente) modulam o
risco de torsades de points induzida por drogas’-80, confirmando a suspeita de que certos
casos droga-induzidos representam o desmascaramento de uma anormalidade genética
oculta. Alteracdes na expressdo do genes responsaveis pelo metabolismo da droga
também podem levar a elevagao das concentracdes da droga, o que leva a torsades de
points. Muitas drogas ndo antiarritmicas tém sido associadas a Torsades de Points, entdao
o impacto futuro da genética molecular no desenvolvimento de novas drogas ¢
potencialmente grande.

A analise do Registro AVID

Dezoito pacientes (6,25%) do Registro AVID tiveram a reacdo a droga antiarritmica
identificada como causa transitoria ou reversivel para a sua TV/FV2. A estimativa pontual
para sobrevida de 2 anos neste grupo foi de 94.4% + 5.4%, o que "favoravel quando
comparado aos outros grupos (cf. Tabela II). Dos varios subgrupos com identificacao de
causas transitdrias ou reversiveis no Registro AVID, este foi o menor, mas a TV/FV
associada com reagdo a droga antiarritmica nesta subanalise pareceu um pressagio de

melhor sobrevida. Logo, a pro-arritmia pode mesmo ser uma causa reversivel de TV/FV.
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Implicagdes Clinicas

Agentes da Classe I devem ser proibidos em pacientes com doenga arterial
corondria, e os pacientes que desenvolveram TV monomorfica durante o uso dos mesmos
devem ser investigados para isquemia miocardica. Eles também devem ser proibidos em
pacientes com histéria de TV/FV e outra doenga cardiaca estrutural significante.

O uso de drogas que prolongam o intervalo QT, incluindo agentes antiarritmicos
da classe IA e III, deve ser elucidado em pacientes que desenvolveram Torsades de
Points. Uma lista destes agentes num site da internet pode ser 1til

(www.torsadesdepointes.org) e inclui um link para relatar as arritmias induzidas por

drogas para inclusao no registro. Pacientes que desenvolvem Torsades de Points enquanto
esta em uso de tal medicacao deve ter a droga descontinuada, mas o médico deve
permanecer considerando a possibilidade de uma forma congénita de sindrome do QT
longo, que pode ter sido desmascarada pela droga. A tltima possibilidade implica, entre
outras coisas, na realiza¢do de pesquisa dos familiares. No futuro, testes genéticos irdo se
tornar mais disponiveis do que atualmente, e a genética molecular ird ter um papel no
desenvolvimento de drogas que ndo tenham em risco de Torsades de Points ou na
identificacdo de pacientes nos quais as drogas devam ser proibidas. Por agora, as drogas
antiarritmicas das classes IA e III (exceto amiodarona) devem ser proibidas nos pacientes
com outros fatores de risco para o desenvolvimento de Torsades de Points (ver acima).

Enquanto a pré-arritmia ventricular parece ser uma explicagdo 6bvia para
o primeiro desenvolvimento de taquiarritmias nos pacientes em uso de terapia

antiarritmica para arritmias supraventriculares, tais pacientes devem ser investigados para
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outras causas de TV/FV. Em outros casos, existem dificuldades inevitaveis na
identificacao da pro-arritmia ventricular, e deve-se sempre permanecer aberto para o
diagnostico de pro-arritmia tardia. Enquanto a tnica “prova” real desta possibilidade
pode estar na descontinuacao da droga antiarritmica seguida pelo re-desafio, esta
estratégia ndo ¢ aconselhavel e, portanto, o manejo desta situagdo de pro-arritmia tardia
permanece problematico. Pacientes que desenvolvem pro-arritmia enquanto recebem
drogas antiarritmicas para o tratamento de TV/FV sustentada devem ter a droga retirada e
ser oferecido o CDI. Mesmo que estas arritmias tardias ndo sejam por pré-arritmia, sua
ocorréncia indica faléncia da terapia com drogas para prevenir TV/FV.
CONCLUSAO

As evidéncias atualmente disponiveis de que a isquemia e as alteragdes
eletroliticas sdo causas reversiveis de taquiarritmias ventriculares que ameacam a vida, e
que podem estar associadas com um baixo risco de eventos futuros, sdo incompletas.
Dados atuais do Registro AVID sugerem o contrario. A hipocalemia e a hipomagnesemia
devem ser consideradas como fatores de risco para TV/FV, e deve-se conhecer a sua
possibilidade de recorréncia. Devido a doenga arterial coronaria ser cronica, recorrente €
também poder levar morte ndo arritmica a influénci da isquemia na mortalidade total ¢
complexa. A reagdo pro-arritmica das drogas pode ser uma causa verdadeiramente
reversivel de TV/FV, mas existem dificuldades na sua identificagdo. Deve-se, portanto,
ter cautela na atribuicdo de causas tradicionalmente consideradas como “reversiveis”
para as taquiarritmias ventriculares com risco de vida. Enquanto a isquemia, as alteragdes

eletroliticas e a terapia com drogas certamente sdo parte do milieu de morte subita, mais
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pesquisas sdo necessarias para identificar em quais situacdes elas sao causas
verdadeiramente reversiveis de TV/FV e em quais a terapia antiarritmica especifica nao

€ necessaria.

Tabela I. Mortalidade ap6s infarto agudo do miocardio por arritmias ventriculares
precoces e tardias!s-
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TV FV Ambos TV & Nenhum
FV

Precoce Tardia Precoce Tardia Precoce Tardia

Mortalidade de 1
ano nos

sobreviventes de 30 7.1 24.1 2.7 6.1 6.4 4.7

2.7
dias, %

Precoce < 2 dias; Tardio > 2 dias; TV = taquicardia ventricular; FV=fibrilagcdo ventricular
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Tabela II. Sobrevida de dois anos nos pacientes com TV/FV atribuidas a isquemia
miocardica e pacientes com TV/FV primarias no registro do AVID?2 (ver texto para
detalhes)

IAM com Q 80.6 +4.5%
IAM sem Q 83.6 +4.4%

Evento Isquémico (ndo [AM) 81.0 + 8.6%

TV/FV primaria 82.9+0.9%
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	RESUMO
	Esta revisão começa com uma apresentação de caso e após revisa o conceito de taquiarritmias ventriculares com causas reversíveis. Isquemia miocárdica, alterações eletrolíticas, reações pró-arrítmicas de drogas, e outras circunstâncias têm sido consideradas como causas transitórias e corrigíveis de taquiarritmias ventriculares que ameaçam a vida.  O conhecimento convencional, como o abordado nos consensos atuais, sugere que a recorrência das taquiarritmias ventriculares pode ser prevenida se as suas causas forem identificadas, corrigidas e prevenidas, eliminando a necessidade do desfibrilador implantável.  Todavia, a análise da maior coorte publicada sobre pacientes com TV e FV sustentada, denominada Registro AVID, demonstrou que pacientes com taquiarritmias ventriculares atribuídas a “causas reversíveis” tiveram desfecho semelhante ou pior do que os pacientes com TV/FV primária.  O resumo da literatura a respeito de isquemia, alterações eletrolíticas e reações pró-arrítmicas das drogas como causas potencialmente reversíveis de TV/FV, com ênfase na análise do registro AVID, é apresentado. A reação pró-arrítmica das drogas pode ser uma causa reversível de TV/FV. Hipocalemia e hipomagnesemia devem ser considerados fatores de risco recorrentes para TV/FV. O papel da isquemia é complexo e pode ser recorrente a despeito do tratamento. Os médicos devem ser cautelosos quando atribuem a FV/TV somente a estas três condições. Ademais, são necessárias pesquisas para identificar as causas “verdadeiramente reversíveis” de TV/FV e o papel do CDI neste cenário.
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	Torsades de Points é uma TV polimórfica pausa dependente que ocorre no cenário de um intervalo QT prolongado. Existem tanto as formas adquiridas (geralmente induzida por drogas) como a congênita desta taquiarritmia. Em ambas as formas, as drogas antiarrítmicas estão implicadas como agentes causais ou facilitadores. As drogas que causam Torsades de Points são aquelas cujos efeitos incluem prolongamento do potencial de ação, denominadas, agentes antiarrítmicos classe IA e III e muitas outras drogas que não são antiarrítmicas. O prolongamento do QT, por si só, não é tudo que é necessário, portanto, a amiodarona, agente da classe III que exibe um amplo espectro de ações eletrofisiológicas incluindo o prolongamento do QT, raramente causa Torsades de Points. Logo, a heterogeneidade dos efeitos das drogas nas várias camadas do miocárdio e outros modificadores podem aumentar o risco (hipocalemia, hipomagnesemia, bradicardia, sexo feminino) ou diminuí-lo (bloqueio de outras correntes de entrada arritmogênicas pela amiodarona). Fatores de risco para o desenvolvimento de Torsades de Points induzida por drogas naqueles com predisposição para esta arritmia são numerosos e incluem: 1) uso de diuréticos, 2) altas doses ou concentrações (quinidina é exceção), 3) infusão venosa rápida da droga, 4) conversão recente de fibrilação atrial, particularmente seguida de pausa ou bradicardia, 5) eletrocardiograma de base durante  terapia mostrando um prolongamento importante do QT e labilidade da onda T, 6) prolongamento importante do QT, labilidade da onda T, mudanças morfológicas da onda T, aumento da dispersão do QT durante a terapia com drogas, e 7) Síndrome do QT longo congênita65.
	Recentemente, foi demonstrado que a sobrecarga de cálcio intracelular têm um papel significante no aumento do risco de Torsades de Points77,78, possivelmente explicando porque o risco de torsades de points é maior nos pacientes com ICC, uma condição associada com alteração da homeostase de cálcio. Anormalidades nos genes que codificam os canais iônicos transmembrana (a identificação de qual é recente) modulam o risco de torsades de points induzida por drogas79,80, confirmando a suspeita de que certos casos droga-induzidos representam o desmascaramento de uma anormalidade genética oculta. Alterações na expressão do genes responsáveis pelo metabolismo da droga também podem levar a elevação das concentrações da droga, o que leva a torsades de points. Muitas drogas não antiarrítmicas têm sido associadas a Torsades de Points, então o impacto futuro da genética molecular no desenvolvimento de novas drogas é potencialmente grande.
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