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RESUMO

amuito tempo que as arritmias sdo consideradas

parte da apresentacdo clinica de insuficiéncia

cardiaca (IC) e cardiomiopatia (CM). Porém,
taquiarritmias ventriculares ou supraventricularesiso-
ladas podem resultar em ou desencadear uma CM ndo
isquémica reversivel. Mais recentemente, a fibrilagdo
atrial (FA), apesar do controle adequado da frequéncia e
das contragdes ventriculares prematuras (CVPs), foi re-
conhecida como uma etiologia inica da cardiomiopatia
dilatadandoisquémica (1-3).Desde oreconhecimento de
outras arritmias além da taquicardia como causa de CM,
um termo mais abrangente da cardiomiopatia induzida
por arritmia (CMIA) emergiu para incluir a cardiomio-
patia induzida por taquicardia (CMIT), FA-CM e CVP-CM
(Ilustragao Central). No entanto, esse termo ndo inclui a
CM recentemente reconhecida devido a anormalidades
de condugdo/dessincronia, como a estimulagdo cronica
do ventriculo direito (VD), o bloqueio de ramo esquerdo
e a pré-excitacdo (1,4).

Arritmias coexistem em pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) e disfuncdo ventricular esquerda (VE). Taquicardias,
fibrilagdo atrial e contragdes ventriculares prematuras sao conhecidas como desencadeadoras de cardiomiopatia dilatada
reversivel, chamada de cardiomiopatia induzida por arritmia (CMIA). Ainda nao esta claro por que alguns pacientes sao

mais propensos a desenvolver CMIA mesmo com cargas de arritmia semelhantes. O desafio é determinar se as arritmias sao
totalmente, parcialmente ou ndo responsaveis por uma disfuncdo VE observada. Deve-se suspeitar de CMIA em pacientes
com frequéncia cardiaca média > 100 batimentos/min, fibrilacdo atrial e/ou carga de contragdes ventriculares prematuras
>10%. A reversdo da cardiomiopatia por eliminagdo da arritmia confirma a CMIA. A escolha terapéutica depende da arritmia
culpada, das comorbidades do paciente e de preferéncias. Apés a recuperagdo da funcdo VE, os pacientes precisam de
seguimento continuo se houver um substrato miocardico anormal. O diagndstico e o tratamento apropriados da CMIA tendem
a melhorar a qualidade de vida e os desfechos clinicos e reduzir a hospitalizacdo e os gastos com assisténcia médica. (J Am
Coll Cardiol 2019;73:2328-44) Publicado pela Elsevier em nome da American College of Cardiology Foundation.

Embora a CMIT tenha sido descrita pela primeira
vez em um paciente com FA no inicio do século XX, a
CVP-CM s6 foi reconhecida nove décadas depois, em
1998 (5-7). Um ceticismo significativo permaneceu na
causa-relagdo entre arritmias e cardiomiopatias até
modelos animais experimentais desenvolvidos em 1962
e 2011 (8,9), respectivamente, provarem que essas
arritmias sustentadas poderiam resultar em disfungdo
ventricular esquerda (VE) em coragdes estruturalmente
normais. Esta revisdo apresenta uma atualizagdo do
atual entendimento sobre a CMIA.

CM INDUZIDA POR TAQUICARDIA

DEFINICAO E PREVALENCIA. A CMIT se refere a
presenca de uma disfungdo VE reversivel somente
devido ao aumento das frequéncias ventriculares, in-
dependentemente da origem da taquicardia. O risco de
desenvolver a CMIT depende ndo apenas do tipo, como
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DESTAQUES

e Taquicardias, FA e CVPs sdo conhecidas como
desencadeadores de CM dilatada reversivel.

e A CMIA deve ser entendida como altamente
suspeita em pacientes sem uma etiologia
6bvia.

e Monitores de ECG ambulatoriais sdo essen-
ciais para triar e diagnosticar corretamente a
CMIA.

e Areversido da CM pela eliminagdo da arritmia
ndo s6 confirma o diagnéstico, como pode
melhorar significativamente os desfechos.

também da duracgdo e da frequéncia de taquicardia. A
prevaléncia global e a incidéncia da CMIT nédo sdo claras
e, provavelmente, sdo subestimadas.

Um estudo relatou CMIT em 2,7% dos pacientes
encaminhados para ablagdo por radiofrequéncia (ARF);
no entanto, também incluiu pacientes encaminhados
para ablagdo com CVP (10). A CMIT foi relatada em 10%
dos pacientes com taquicardia atrial (TA) (11) e tdo alta
quanto 37% dos pacientes com TA incessante. Além disso,
a taquicardia reciprocante juncional permanente parece
ter maior associagdo com a CMIT (20% a 50%), uma vez
que frequentemente se apresenta como uma taquicardia
supraventricular (TSV) incessante (12). Apesar de a FA
ser a arritmia mais prevalente, ndo ha dados claros sobre
a prevaléncia de CMIT nessa populagdo. Somente um
estudo relatou CMIT em 4% dos pacientes encaminhados
para isolamento de veias pulmonares (13); no entanto,
esses dados sdo confundidos por vieses de selecdo e de
encaminhamento. As criangas também sdo propensas a
CMIT, mais frequentemente como resultado de TA (59%),
taquicardia reciprocante juncional permanente (23%) e
taquicardia ventricular (7%) (12).

CAUSAS. A CMIT pode se manifestar no contexto de
uma taquicardia incessante ou paroxistica e deve ser
entendida como suspeita se nenhuma outra causa de
disfunc¢do VE for identificada. Um frequente desafio é
identificar uma CMIT sobreposta quando a taquicardia
piora uma CM conhecida. Foi relatado que a CMIT se
apresenta semanas, meses ou anos apés o inicio da
taquicardia (14).

As arritmias supraventriculares sdo a etiologia mais
comum, a saber, FA e flutter atrial com rapida resposta
ventricular. Embora sejamraras, outras arritmias também
podem ser responsaveis, como TA paroxistica incessante
ou muito frequente, taquicardia reciprocante atrioventri-
cular (AV) persistente e taquicardia por reentrada no né
AV, taquicardia sinusal sustentada, taquicardias ventricu-
lares frequentes (idiopaticas, de ramo e fasciculares) e ta-
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quicardia mediada por marca-passo (11,14). Em
geral, suspeita-se que frequéncias mais rapidas

ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

de taquicardia e arritmias ventriculares causem ARE = ablagio por

CMIT mais grave, embora ndo existam estudos
que corroborem essa hipétese (1).

FISIOPATOLOGIA E MECANISMO. Modelos
animais tém sido fundamentais para o enten-
dimento da fisiopatologia e do mecanismo da
CMIT. Assim como humanos, animais expostos
a taquicardia persistente usando estimulagdo
atrial ou ventricular rapida e continua desen-

volvem sintomas de IC, disfungio sistélica e
dilatagdo VE, diminuicido do dP/dtmax e fluxo
sanguineo miocardico do VE, além de aumento do es-
tresse da parede VE e da pressdo e do volume diastoélicos
finais (9,15,16). A dilatacdo tende a ser biventricular,
com afinamento leve ou sem associacdo de hipertrofia
ou alteracdo na massa cardiaca (9,15). A progressdo
dessas alteragdes fisiolégicas inclui uma diminuicdo
da pressao arterial sistémica e um aumento da pressao
do VE e da artéria pulmonar, estabilizando-se em 1 se-
mana, enquanto o débito cardiaco, a fracdo de ejecdo e
os volumes continuam a se deteriorar nas 4 semanas
seguintes com o desenvolvimento de IC sintoméatica
dentro de 2 a 3 semanas (9).

A CMIT é caracterizada por alteragdes miocardicas
estruturais e funcionais (Tabela 1, [lustragdo Central).
Semelhante aos estudos em humanos, os modelos de
CMIT também demonstraram que o remodelamento
elétrico e a homeostase anormal de Ca eram entendidos
como responsaveis pelo comprometimento do acopla-
mento excitacdo-contragdo e da disfunc¢do diastoélica
(9,16-18). Somente o ciclo total de Ca, a inibigdo do canal
de Ca e a atividade basal da ATPase demonstraram cor-
relacdo estatistica com a diminui¢do da fracdo de ejecdo
ventricular esquerda (FEVE) (17).

A interrupg¢do da estimulagdo de taquicardia resulta
nanormaliza¢do da pressdo atrial direita e arterial, com
recuperagdo significativa da FEVE e do débito cardiaco
em 48 horas, além de normaliza¢do completa apés 1 a
2 semanas (9). No entanto, uma semana apds aresolugao
da taquicardia, a massa VE aumenta em 26%, o VE per-
manece dilatado e os midcitos continuam a apresentar
disfungdo contratil (15). Além disso, somente o ciclo de
Ca(somadaabsorgdo e daliberagdo de Ca), aabsorg¢do de
Caeaatividade de CK normalizaram significativamente
(17) 4 semanas apos a interrupg¢do da estimulagdo de
taquicardia. De modo importante, algumas alteragdes,
como a fibrose, parecem persistir apesar da eliminagdo
da taquicardia e da normalizagdo da fungdo VE (16,19).

APRESENTAGCAO CLIiNICA, DIAGNOSTICO E CA-
RACTERISTICAS DE IMAGEM. Estudos clinicos encon-
traram um tempo variavel desde o inicio dos sintomas

radiofrequéncia

CM = cardiomiopatia

CVP = contracdo ventricular
prematura

MAAs = medicamentos
antiarritmicos

TA =taquicardia atrial

7

CMIA = cardiomiopatia induzida
por arritmia

CMIT = cardiomiopatia induzida
por taquicardia
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« FEVE normalizada

) cardiomiopatia

7?

AV = atrioventricular; FEVE = fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; RR = razao de risco.

de arritmia até o desenvolvimento da CMIT, variando de
3 a 120 dias, com uma FEVE global de 32% (14). Inde-
pendentemente da taquiarritmia, os sintomas da IC vao
se manifestar mais precocemente a frequéncias mais
altas de taquicardia (1,9,16), como pacientes com flutter
atrial persistente ou taquicardia com condugao AV 2:1
com frequéncias > 150 batimentos/min. Um estudo
clinico recente encontrou uma disfun¢do ventricular
esquerda mais grave (FEVE 29,3 + 6,6%) em CMIT em
comparacdo a CM dilatada e inflamatdria (32,1 + 10,2%
e 41,9 + 12,9% respectivamente; p < 0,001) (18).

Os principais sintomas relatados incluem palpitagdes
(29%), IC de classe Il1 a IV (47%) e sincope/pré-sincope
(12%), enquanto os demais podem ndo apresentar
sintomas (10). A morte subita cardiaca é incomum, mas
foi relatada em até 8 a 12%, apesar do tratamento e da
resolucdo da cardiomiopatia (14,20).

Deve-se suspeitar de CMIT em pacientes com disfungdo
VE e taquicardia paroxistica prévia, persistente ou fre-
quente, sem etiologia 6bvia (Tabela 2). Se houver presenga
detaquicardia, deve-se considerar uma CMIT apesar de CM
secunddaria subjacente (isquémica, infiltrativa ou téxica/
relacionada a medicamento). Portanto, é fundamental
ter um monitor de ECG ambulatorial por pelo menos um
periodo de 2 semanas para confirmar ou excluir a CMIT.

Um ecocardiograma ou uma ressonancia magnética
cardiaca podem auxiliar a excluir outras etiologias.
A CMIT é caracterizada por uma CM dilatada (maior
dimensdo e area diastélica final do VE) com disfun¢ao
sistolica biventricular moderada a grave e espessura
normal da parede septal e posterior do VE (falta de
hipertrofia). A insuficiéncia mitral pode estar presente
devido a dilatagdo VE e a dilatagdo do anel mitral com a
falta de coaptacdo dos folhetos (16).
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Marcadores neuro-hormonais, como peptideo na-
triurético cerebral (PNC) e prdo-PNC, sdo comumente
elevados, dependendo do grau de insuficiéncia cardiaca
e CM (14,21). Além disso, uma queda stbita do pré-PNC
dentro de uma semana apo6s a eliminagdo da taquicardia
é favoravel a CMIT (21). Porém, o diagndstico final de
CMIT s6 pode ser confirmado apds a recuperagdo ou
melhoria da fungdo sistélica VE em 1 a 6 meses apds a
elimina¢do da taquiarritmia.

TRATAMENTO. Uma caracteristica importante da CMIT
é a sua reversibilidade assim que a taquicardia é elimi-
nada. Assim, o tratamento basal consiste na supressao
da taquicardia com base na arritmia culpada (Tabela 3)
com antiarritmicos (MAAs) e/ou ARF. No entanto, o
tratamento inicial da CMIT deve incluir a inicia¢do e oti-
mizacdo da terapia medicamentosa para insuficiéncia
cardiaca e disfuncdo sistdlica VE (betabloqueadores,
inibidores de enzima de conversora de angiotensina ou
bloqueadores dos receptores de angiotensina, agentes
diuréticos e bloqueadores da aldosterona) para otimizar
o remodelamento reverso.

A eliminacdo da taquiarritmia ndo apenas resolve a
funcao VE em 4 a 12 semanas, como também melhora
os sintomas da insuficiéncia cardiaca em pelo menos
uma classe funcional da New York Heart Association na
maioria dos pacientes (9,14,16). A analise multivariada
demonstrou que a idade, a frequéncia de taquicardia e
FEVE e DDFVE basais foram preditores de recuperagao
em uma populacdo pediatrica (12). Infelizmente, a re-
cuperagdo da CMIT nem sempre é completa. Anormali-
dades histopatolégicas, disfun¢do diastoélica e dilatagdo
ventricular com resposta hipertréfica podem persistir
mesmo com a normalizagdo da FEVE (15,16,18,19).

Na presenca de CMIT sobreposta, é improvavel a re-
versibilidade completa da fung¢ao VE apés o tratamento de
taquiarritmia. O tratamento, porém, ndo deve ser desenco-
rajado, pois pode ter beneficios pequenos, mas relevantes.

RECORRENCIA DE TAQUICARDIA NO HISTORICO
PREVIO DE CMIT. Estudos documentaram que a
recorréncia dos sintomas de CMIT e IC na arritmia é
mais rapida e com pelo menos a mesma gravidade em
comparacgdo a apresentacdo inicial (14,20). Especula-se
que, provavelmente, a persisténcia de anormalidades
histopatoldgicas subjacentes a apresentagdo inicial
seja responsavel por uma apresentagdo mais rapida
e grave se houver recorréncia da arritmia (16,19). No
entanto, a disfun¢do VE se recupera para niveis prévios
ou normais com a eliminagdo da taquicardia nova ou
recorrente. Assim, deve ser considerada a realizagao de
um tratamento permanente, como a terapia de ablagao,
especialmente em arritmias com alto indice de sucesso
ou cura, como flutter atrial, taquicardia de reentrada
nodal AV, taquicardia reciprocante AV e TA.
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humanos e animais

TABELA 1 Resumo das anormalidades encontradas em CMIT e CVP-CM baseada em modelos

Matriz extracelular e membrana
basal dos midcitos

Desorganizagao

Desalinhamento do midcito Presente

Inflamacao Dominado por macréfagos
T MHC-classe II; T MMP-9)

1 Macréfagos CD68
Remodelagdo do miécito (8,16,18,64)

Perda de miécitos Presente

Apoptose Aumentou

Tabulos T Deplecdo

Sarcomero Perda e mudanca no sarcémero
Mitocondria Tamanho, arquitetura e fun¢do anormais

1 Quantidade no disco intercalado
T MPC1

ATP e Na-K ATPase Reduziu

I Quantidade de receptores-
1 Densidade da proteina estimulante G e atividade
de adenilato ciclase
1 Densidade da proteina inibitéria G

Receptores adrenérgicos-p

Estresse oxidativo Aumentou
Metabolismo da glicose

Remodelagao elétrica (8,16,17,24,59,63,64)

Comprometido

Duragao do potencial de agdo Prolongada
PREV Aumentou
Correntes i6nicas lica
Liberagdo Ca* transitéria/RS Diminuiu
Absorgdo de Ca* RS (SERCA2a) Diminuiu
CaMKil-alfa Aumentou
Armazenamento de Ca* RS Diminuiu
Vazamento de Ca?* RS Diminuiu
Trocador Na*/Ca?* (NCX) Aumentou
extrusdo de Cai

Remodelagdo da diade 7

Recurso (Ref. n%) cmIT CVP-CM
Remodelacao tecidual (8,9,16,18,19,59)

Fluxo sanguineo miocardico Diminuiu 7

Fibrose Leve Ausente ou leve/T

coldgeno tipo |
”

”

Ausente

”
N&o mudou
Deplecdo
”

Fosforilagdo
oxidativa normal

”

”

”?

”?

Prolongada
(heterogeneidade)

Aumentou

llICaeCavl.2
1 ltoe Kv4.3
LIKr

Diminuiu
Diminuiu
Aumentou
N&o mudou
N&o mudou

Nao claro (dados
contraditorios)

4 JPH-2 e BIN-1

endoplasmdtico Ca** ATPase-2a.

?? = desconhecido; T = aumentou; | = diminuiu; BIN-1 = uma proteina chave envolvida na segmentagao
Cav1.2 para os tibulos T; CaMKII-alpha = proteincinase Il dependente de Ca?*/calmodulina;

Cav1.2 = subunidade formadora de poros de Ca* tipo L; CMIT = cardiomiopatia induzida por taquicardia;
CVP-CM = cardiomiopatia induzida por contragdo ventricular prematura; ICa = corrente de Ca* tipo L;
IKR = corrente de atraso rapido de potassio; Ito = saida transitéria de potassio; JPH-2 = junctopilina-2
(uma proteina scaffold diade); MHC-classe Il = complexo de histocompatibilidade principal classe II;
MMP-9 = metalopeptidase antimatriz; MPC1 = portador de piruvato mitocondrial; PREV = periodo
refratdrio efetivo ventricular; RS = reticulo sarcoplasmatico; SERCA2a = reticulo sarcoplasmatico/

CM INDUZIDA POR FA

A FA é frequentemente considerada uma causa
primaria da CMIT. Evidéncias limitadas sugerem que a
frequéncia ventricular durante a FA ndo prediz a rever-
sibilidade da CM (22). Isso trouxe a tona a questao de se
a duracdo e/ou irregularidade da FA prediz a disfuncao
VE emvezdafrequénciaventricular. Mais recentemente,
os ensaios clinicos sobre ablagdo de FA na IC questio-
naram as recomendacgodes atuais de que o controle de
frequéncia isolado é apropriado em pacientes com FA
paroxistica/persistente e com CM/IC associada (3,23).
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Reversivel

TABELA 2 Causas reversiveis e irreversiveis da cardiomiopatia

Irreversivel

Isquemia transitoria/pds-parada cardiorrespiratdria
Doenga valvular cardiaca subaguda

Hipertensdo ndo controlada

BRE - cardiomiopatia

Cardiomiopatia induzida por estimulagdo

Abuso de drogas e alcool

Enddcrino (hipotireoidismo grave)

Cardiomiopatia induzida por CVP

Cardiomiopatia induzida por estresse
Cardiomiopatia periparto

Inflamatdrio/infeccioso (p. ex., miocardite, sepse)

Infartos do miocardio extensos/miiltiplos
Cardiomiopatia hipertréfica

Sarcoidose cardiaca

Doenga valvular cardiaca em estagio terminal

Infeccioso (p. ex., doenca de Chagas)

BRE = bloqueio de ramo esquerdo; CVP = contragdo ventricular prematura.

Isso se deve a melhora significativa da fun¢do VE e dos
sintomas de IC ap6s a ablagao da FA quando comparada
a terapia medicamentosa, corroborando a premissa
de que a FA sozinha pode levar a CM, mesmo com um
controle adequado da frequéncia.

A FA-CM é definida como disfunc¢ao sistélica VE em
pacientes com FA paroxistica ou persistente, mesmo
com o controle adequado da frequéncia. Portanto, um
monitor de Holter ambulatorial é fundamental para des-
cartar controle de frequéncia ruim e CMIT. Apesar de a
FA ser a arritmia mais prevalente que ha, a prevaléncia e
os fatores que predispdem ou previnem FA-CM sao des-
conhecidos. Um frequente desafio clinico é reconhecer
se a FA é causada por IC e cardiomiopatia ou vice-versa.

0 mecanismo da FA-CM é desconhecido (Ilustracao
Central). Acredita-se que a FA-CM seja desencadeada em
parte devido a: 1) irregularidade da frequéncia cardiaca
com manejoruimde calcio (24); e 2) perda da contragdo/
esvaziamento atrial associados a ativagdo simpatica,
contribuindo para o enchimento ventricular limitado
e para o aumento das pressdes de enchimento, regur-
gitacdo mitral funcional e disfun¢do diastélica (2,25).
Infelizmente, ndo existem modelos animais de FA-CM
para entender melhor a causalidade, os fatores de risco
e/ou os mecanismos envolvidos em sua patogénese.

Arritmia

TABELA 3 Opgdes de tratamento de CMIT com base em taquiarritmia

Tratamento

Fibrilagdo atrial com RVR
Flutter atrial com RVR

Taquicardia atrial
no n6 AV

mediada por marca-passo)

Taquicardia sinusal/tireotoxicose

Taquicardia reciprocante AV/taquicardia por reentrada
Estimulacdo auricular/ventricular rapida (taquicardia

Taquicardia ventricular sustentada

BB + tratamento da doenga de base

Ritmo (IVP + MAAs) vs. controle de frequéncia vs. AVJ
Ablacdo por radiofrequéncia

Ablacao por radiofrequéncia vs. MAAs

Ablagao por radiofrequéncia
Reprogramar marca-passo

Ablacao por radiofrequéncia + MAAs

AV = atrioventricular; AVJ = ablagdo no né atrioventricular; BB = betabloqueadores;
CMIT = cardiomiopatia induzida por taquicardia; IVP = isolamento das veias pulmonares;
MAAs = medicamentos antiarritmicos; RVR = resposta ventricular rapida.
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A FA-CM é um diagnéstico de exclusdo e deve ser
primariamente entendida como suspeita em pacientes
com CM ndo isquémica e FA persistente que ndo me-
lhoram apés terapia médica apropriada e controle
de frequéncia. Devido a sobreposi¢do com a CMIT e a
falta de modelos animais, ndo esta claro como o curso
temporal e as caracteristicas clinicas, laboratoriais
ou de imagem diferem entre FA e CMIT. Um diag-
nostico final de FA-CM sé pode ser corroborado se a
funcdo sistdlica VE melhorar ou for normalizada apés
a eliminagdo da FA.

A restauracdo do ritmo sinusal deve ser levada em
consideracgdo se houver suspeita de FA-CM. Foi relatado
que a ablacdo de FA atinge ritmo sinusal de 50 a 88% em
pacientes com FA paroxistica e persistente com IC e CM
(2,3,23,26). Embora a taxa de complicagdo da ablacao
de FA seja baixa (2 a 3%), é frequente a necessidade de
uma segunda ablagdo. De modo contrario, os MAAs tém
uma taxa de sucesso geral de 30 a 50% para manter o
ritmo sinusal com frequente descontinuidade devido
a efeitos colaterais (2,26). Outras evidéncias sugerem
que a ablacdo de FA pode ser superior a MAAs em FA-CM
(2). Os ensaios clinicos de marco da FA com MAAs nédo
conseguiram demonstrar os beneficios dos resultados,
incluindo hospitaliza¢cdes por IC em pacientes com e
sem IC ou CM (2,27,28). Isso vai contra os estudos cli-
nicos randomizados comparando a ablagao de FA como
uma estratégia de controle de ritmo versus controle de
taxa, que relataram um aumento absoluto de 8 a 18% na
FEVE em 60 a 70% dos pacientes com FA e CM rando-
mizados para ablagdo (2,13,23,29). O Gnico estudo que
comparou as estratégias de controle do ritmo (ablagdo
vs. amiodarona) em pacientes com FA e CM demonstrou
que a ablagdo é superior ao melhorar a liberdade de FA
(70% vs. 34%), qualidade de vida, hospitalizagdes de IC
(31% vs. 57 %) e mortalidade (8% vs. 18%) apds 2 anos
de seguimento (26). Por fim, o estudo CAMERA-MRI
(Catheter Ablation Versus Medical Rate Control in Atrial
Fibrillation and Systolic Dysfunction/Ablacdo por cateter
versus controle da frequéncia médica na fibrilagao atrial
e disfuncao sistélica) corrobora o uso da ressonancia
magnética cardiaca com realce tardio pelo gadolinio
como uma ferramenta de triagem para prever a reversi-
bilidade da CM antes da ablagdo. A auséncia de cicatriz
ventricular ou carga cicatricial < 10% previu a reversi-
bilidade da FA-CM (Figura 1) (23).

CARDIOMIOPATIA POR CVP

Devido as suas caracteristicas unicas e a falta de
taquicardia, agora a CVP-CM é reconhecida como uma
entidade clinica distinta pela mais recente Declaragdo
Cientifica da AHA de 2016 sobre cardiomiopatias
dilatadas (1). A CVP-CM é definida como o desenvolvi-
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mento de disfun¢do VE causada unicamente por CVPs
frequentes. Além disso, a CVP-CM sobreposta pode
ser definida como uma piora de pelo menos 10% da
FEVE devido a CVP frequente em uma CM previamente
conhecida. Embora as CVPs frequentes sejam comu-
mente referidas como carga de CVP > 5%, uma carga de
CVP 2 10% geralmente é considerada alta e relevante o
suficiente para desencadear a CVP-CM.

EPIDEMIOLOGIA DE CVPS E CVP-CM. A incidéncia de
CVPs em um ECG de 10 s de 12 derivagdes é estimada
entre 1 e 4% dos pacientes sem cardiopatia (30,31). No
entanto, a prevaléncia de CVPs é significativamente
maior durante os registros ambulatoriais de ECG (40 e
75% dos participantes em monitorizacdo ambulatorial
Holter de 24 a 48 h) (31). Isso pode ser explicado por
uma variabilidade significativa da frequéncia da CVP
com o tempo (32,33).

A prevaléncia de CVPs também depende da idade,
com < 1% em criangas menores de 11 anos e perto de
70% em individuos com 75 anos ou mais (30,31). As
CVPs estao associadas mais frequentemente a pos-
infarto do miocardio, coronariopatia e CM e IC dilatadas
(30,34). Além disso, quase metade dos pacientes com IC
classes Il e Il apresentaram CVPs frequentes (> 1.000
CVPs/dia) (34).

Estudos clinicos encontraram alta carga de CVP
associada a disfuncdo ventricular esquerda e aumento
do risco de IC sistolica [razdo de risco (RR): 1,48 a 1,8] e
mortalidade (RR: 1,31) (35-41) mesmo apos ajuste para
idade e outras anormalidades no ECG (30). Surpreenden-
temente, foi relatado um risco seis vezes maior (RR: 6,5)
de IC sistolica em individuos com < 65 anos com CVPs
sem outros fatores de risco cardiovasculares (42) e um
maior risco de mortalidade para aqueles com frequéncia
cardiaca > 100 batimentos/min (30). Por fim, foi relatado
um aumento significativo do risco de AVC incidente [RR:
1,71; intervalo de confianga de 95% (IC): 1,14 a 2,59] em
uma andalise secundaria do estudo ARIC (Atherosclerosis
Risk In Communities/Risco de aterosclerose em comu-
nidades), o que os pesquisadores atribuem ao possivel
remodelamento atrioventricular (43).

A prevaléncia de CVP-CM foi relatada em 7% entre
pacientes com carga frequente de CVP > 10% (44). No
entanto, a CVP-CM é provavelmente subestimada (31).
Estudos clinicos relataram o diagndstico de CVP-CM em
9 a 30% dos pacientes encaminhados para ARF de CVP
(35,38,45-47). Damesma forma, uma anéalise secundaria
do CHF-STAT (Survival Trial of Antiarrhythmic Therapy
in Congestive Heart Failure/Estudo de sobrevivéncia da
terapia antiarritmica na insuficiéncia cardiaca conges-
tiva) (48) (> 10 CVPs/h e FEVE <40%) demonstrou uma
taxa estimada de CVP-CM de 40% em todos os pacientes
com CM e de até 66% em CM ndo isquémica (49). Esses
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dados corroboram as CVPs frequentes como um fator de
risco relevante e modificavel para IC sist6lica e aumento
da mortalidade.

EFEITOS AGUDOS DE CVPS E POTENCIAIS DE-
SENCADEADORES DE CVP-CM. As CVPs tém efeitos
intrinsecos agudos que sdo inatos a sua origem ectopica
e prematura, incluindo irregularidade da frequéncia
cardiaca e potencializacdo pos-extrassistolica, dessin-
cronia VE, dessincronia AV e aumento da frequéncia
cardiaca (Tabela 4) (41,50-54). Além disso, ndo esta
claro se e como esses desencadeadores, ao alterarem a
hemodindmica e o sistema nervoso autdonomo, contri-
buem para o desenvolvimento da CVP-CM (55,56).

A potenciacdo poés-extrassistolica, juntamente com
airregularidade da frequéncia cardiaca, a dessincronia
VE, a dissociagdo AV e a alteracdo no sistema nervoso
autdénomo sio possiveis fatores desencadeadores da
CVP-CM. No entanto, as diferengas no remodelamento
celular e elétrico entre CVP e CMIT (Tabela 1) reforgam
o argumento de que é improvavel que a taquicardia seja
o unico desencadeador da CVP-CM.

0 papel da potenciacao pds-extrassistolica e da irre-
gularidade da frequéncia cardiaca pode ser abordado
pela avaliagdo dos efeitos cronicos dos CAPs frequentes,
que ndo apresentam dessincronia VE. Embora Pacchia
et al. (57) tenham demonstrado que a CM poderia ser
induzida por bigeminismo atrial, isso ndo foi observado
clinicamente e em outros modelos animais (58-60).
Esses achados sugerem que a irregularidade da fre-
quéncia cardiaca e a potenciacdo pos-extrassistélica
desempenham um papel limitado, se houver, na fisiopa-
tologia da CVP-CM.

Por fim, o grupo de Gerstenfeld demonstrou em
um modelo com suinos com CVP de bigeminagdo que a
disfun¢do VE é mais pronunciada em CVPs do epicardio
do VE, uma vez que elas demonstram um maior grau de
dessincronia em comparagdo a parede livre do VD en-
docardico (59). Isso também é consistente com estudos
clinicos em que CVPs epicardicos e QRS > 150 ms foram
preditores de CVP-CM (61,62).

MECANISMOS POTENCIAIS DE CVP-CM. Diferente-
mente da CMIT, o mecanismo celular da CVP-CM nao
foi extensivamente estudado. Ainda assim, esta claro
que existem diferencas distintas nas caracteristicas
histopatoldégicas e celulares em comparagdo a outros
modelos de IC, incluindo CMIT (Ilustragdao Central,
Tabela 1) (8,9,15,16,18,19,59,63,64).

As principais causas de disfungdo contratil na
CVP-CM parecem ser desordens do proprio mecanismo
de liberagido de calcio induzido pelo calcio, com altera-
¢oes da funcgdo de diade (canal de Ca tipo L e receptor
de rianodina) propostas como um mecanismo potencial.
Semelhante a outras cardiomiopatias, esse modelo de
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FIGURA 1 Imagem de ressonancia magnética cardiaca com melhoramento pelo gadolinio tardio para identificar o FA-CM
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Exemplos representativos de pacientes com fibrilagdo atrial (FA) com realce tardio pelo gadolinio (RTG) em um paciente sem (A) e com (B) cardiomiopatia por FA (CM). (Topo) A presenca (A, setas)
e auséncia (B) da cicatriz em ressondncia magnética cardiaca com o RTG em um paciente sem e com FA-CM respectivamente. (C) Alteracdo na fragdo de ejegdo ventricular esquerda (FEVE) da linha
de base estratificada pela presenca ou auséncia de cicatriz e (D) correlagdo entre a % de cicatriz (RTG) e alteragdo na FEVE desde a linha de base ap6s ablagdo por cateter para FA. Reimpresso com
permissdo de Prabhu et al. (23).
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TABELA 4 Efeitos agudos e potenciais desencadeadores da CVP-CM

Efeitos intrinsecos da CVP/desencadeadores

Potenciacdo pds-extrassistélica

potenciagdo intracelular de Ca?* e pés-extrassistolico (54).

Dessincronia VE

Contragao ndo coordenada dos segmentos do VE.

Taquicardia

Dessincronia AV

Sistema nervoso auténomo

(55)

Aumento da contratilidade que segue uma extrassistole atrial ou ventricular, associada a sobrecarga de Ca* (54).

Tem uma relacdo inversa com o intervalo de acoplamento da CVP (prematuridade): intervalos mais curtos de acoplamento da CVP (CVPs precoces) tém uma maior

Aumento do consumo de 02 com pouca alteragdo no débito cardiaco apesar da reducao de PDFVE (média de 13 mmHg) e aumento do fluxo corondrio (54).

Causa ruptura e progressdo do movimento da parede do VE dissinérgico, resultando em disfungdo VE (41,85,100).

Diretamente proporcional ao intervalo de acoplamento da CVP: intervalos maiores de acoplamento da CVP (CVPs tardios) demonstram uma dessincronia maior do VE (52).

A frequéncia cardiaca média no ECG ambulatorial Holters em CVP-CM é frequentemente normal, provavelmente devido a pausas compensatorias.

Estudos clinicos e animais ndo encontraram diferenca na frequéncia cardiaca média entre a CVP-CM e outras etiologias (41,50,65).

Ocorre quando ha contracdo atrial contra uma valvula AV fechada durante a CVP, demonstrada como uma onda-a proeminente no tragado da PCCP.

0 aumento da CVP-PCCP (definido como uma onda-a proeminente > 15 mmHg) foi associado a uma FEVE menor (52 + 9% vs. 62 + 10%; p < 0,01) e um intervalo menor de
acoplamento (432 + 41 ms vs. 522 + 54 ms; p < 0,0001) em comparagao a aqueles sem aumento de CVP-PCCP, apesar de ter carga semelhante de CVP (53).

As CVPs sozinhas demostraram aumentar agudamente a atividade nervosa simpdtica, ndo apenas no nivel cardiaco, como também perifericamente (56)
As CVPs provocam uma resposta neuronal maior do que outros estimulos, como oclusdo da aorta ou da veia cava inferior (55)

As CVPs com prematuridade varidvel apresentaram a maior resposta neuronal (entrada convergente, simpdtica e parassimpatica) em comparagao a CVPs precoces e tardias

AV = atrioventricular; CM = cardiomiopatia; CVP = contragdo ventricular prematura; ECG = eletrocardiograma; FEVE = fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo;
PCCP = pressdo de cunha capilar pulmonar; PDFVE = pressdo diastélica final do ventriculo esquerdo; VE = ventricular esquerdo.

CVP-CM revelou remodelamento eletrofisiolégico (Ta-
belal).Asanormalidadeshistopatolégicassao distintas,
sem evidéncia de aumento da inflamac¢ao ou apoptose
e minima ou nenhuma fibrose. Estudos mitocondriais
nao demonstraram alteragdes na fosforilagcdo oxidativa
(8). Esses achados sao corroborados clinicamente pela
falta de cicatriz na ressonancia magnética cardiaca de
pacientes com CVP-CM (38). Esses achados também
confirmam uma anormalidade funcional primaria
como um mecanismo primario dessa CM reversivel
(8,38,59,63,64). Ainda ndo esta claro se todas as altera-
coes celulares e moleculares sdo respostas a CM e ndo a
causa da CM.

PREDITORES DA CVP-CM. A avaliacdo clinica dos
efeitos subjacentes de CVPs frequentes apresenta limi-
tacdes devido a variabilidade das caracteristicas da CVP
(origem, prematuridade, frequéncia, largura de QRS), a
presenca de comorbidades confundidoras do paciente e
a pequena populagdo da amostra.

A carga de CVP demonstrou ser uma importante
preditora de CVP-CM [razdo de chances (RC): 1,25 por
cada aumento percentual na carga de CVP; 1C95%: 1,10
a 1,42] (35,45,62,65-67). Dois estudos principais de-
monstraram que a carga de CVP > 16% e 24% identifica
melhor os pacientes com um diagndstico de CVP-CM
(sensibilidade e especificidade de 79 a100% e 78 a 87%
respectivamente) (35,44). Embora esses e outros es-
tudos sugiram que uma carga de CVP de pelo menos 10%
seja necessaria para induzir a CVP-CM (35,44,68,69,70),
outros estudos questionam esse limiar minimo de CVP,

pois demonstraram melhora na fung¢do do VE com carga
de CVP tdo baixa quanto 6 a 8% (48,51,66,71-73). A
extensdo do monitoramento ambulatorial do eletrocar-
diograma tem implica¢des importantes, pois o aumento
da duragao de um Holter de 24 h para um de 7 dias pode
dobrar o nimero de pacientes que atingem o limiar de
10% (33).

No entanto, alguns pacientes ndo desenvolvem CM
mesmo com alta carga de CVP. Dessa forma, é provavel
que outras caracteristicas de pacientes e/ou de CVP
desempenhem um papel na fisiopatologia da CVP-CM.
Outras caracteristicas da CVP foram identificadas
como preditores independentes de CVP-CM, como sexo
masculino (74), auséncia de sintomas (RC ajustada: 13,1;
1C95%: 4,1 a 37,0) ou duragdo de palpitagdes > 30 meses,
variabilidade do intervalo de acoplamento da CVP [RC:
1,04; 1C95%: 1,03 a 1,07 (39)], duragdo do QRS de CVP
>150 mseorigemepicardica (37,44,45,61,62,65,67,74,75)
(Figura 2). Outros preditores independentes relatados
com menos frequéncia sdo o indice de massa corporal
> 30 kg/m? (RC: 3,03; IC95%: 1,2 a 7,7) (39), menor va-
riabilidade na distribuicdo circadiana de CVP (RC: 16,3;
1C95%: 1,7 a 155,0) (76) e presenca de onda P retrégrada
(RC: 2,79; 1C95%: 1,08 a 7,19) (67). A dessincronia AV
durante as CVPs pode ser um preditor em potencial, mas
ainda precisa ser estudada (53,67). Com excecdo da carga
de CVP, a maioria dos preditores foi relatada de modo
variavel, refletindo a heterogeneidade das diferentes
populacdes. Embora uma validagdo adicional seja ne-
cessaria, foi desenvolvido um indice CVP-CM, incluindo
cargade CVP,largura de QRS-CVP e origem epicardica, na
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FIGURA 2 Duracdo de QRS e variabilidade do intervalo de acoplamento de CVPs como preditores de CVP-CM
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Casos representativos de pacientes com alta carga semelhante de contragdo ventricular prematura (CVP) da clispide coronariana esquerda sem (A) e com (B) CM associada (FEVE 40%). A CVP-CM
tem uma duragdo mais ampla de QRS da CVP (172 ms) quando comparado com a fungdo VE preservada (150 ms). Reimpresso com permissao de Carballeira et al. (75). (C) Caso representativo de
CVP-CM com dispersdo de IC de 144 ms (ponto de corte de dispersao do IC > 99 ms melhor identificados com e sem CVP-CM). Reimpresso com permissao de Kawamura et al. (39). Abreviaturas
conforme a Figura 1.
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tentativa de identificar pacientes com alta probabilidade
de CVP-CM (62).

Embora intervalos curtos de acoplamento da CVP
tenham sido associados a fibrilagdo ventricular idio-
patica (77), a maioria dos estudos ndo encontrou uma
relacdo clara entre o intervalo de acoplamento da CVP
e a CM (37). Alguns estudos relataram que CVPs inter-
poladas ou intervalo de acoplamento < 450 ms podem
ser preditores do desenvolvimento de CVP-CM (68,78),
ja outros relataram que a variabilidade do intervalo
de acoplamento (dispersdo) da CVP esta associada ndo
apenas a um maior risco de CVP-CM, como também a
mortalidade cardiovascular (39,79,80). Uma explicagdo
potencial (demonstrada em dados animais) é a grande
perturbagdo neuronal cardiaca demonstrada em CVPs
com intervalo de acoplamento variavel, além do que é
visto em intervalos curtos ou longos de acoplamento
(55). Ha estudos em animais em andamento atualmente
para investigar os efeitos do intervalo de acoplamento
da CVP na FEVE.

Locais de CVP que ndo eram de origem epicardica ndo
se mostraram preditores de CVP-CM (45,68). Uma das
maiores séries descobriu que a CVP-CM tem uma origem
de CVP do seio coronariano (epicardico) em 24%, saida
do VD em 21%, via de saida do VE em 28%, anel mitral
(endocardico) em 7%, septo do VD/VE em 5% e apice do
VD/VE em 4% (65).

Por fim, a predisposicdo genética poderia explicar
por que alguns pacientes sdo propensos a desenvolver
CVP-CM e outros ndo, mesmo com a carga semelhante de
CVP. Por exemplo, avariante de sentido incorreto R222Q
da subunidade Nav1l.5 do canal de sddio, resultando
em uma corrente de sddio maior e mais precoce, foi
atribuida a uma ectopia dependente de taxa de Purkinje
e associada a uma CM reversivel ap6s tratamento com
amiodarona ou flecainida (81).

APRESENTACAO CLiNICA, DIAGNOSTICO E CARAC-
TERISTICAS DE IMAGEM. O curso temporal para o
desenvolvimento de CVP-CM ndo é claro, mas se estima
que ocorra em meses a até varios anos (62,67,75). Em-
bora estudos em animais com alta carga persistente
de CVP (33 a 50%) desenvolvam CM em até 4 semanas
(8,50), os estudos em humanos ndo sdo consistentes,
em parte devido a falta de clareza do inicio e da varia-
bilidade das CVPs.

A CVP-CM pode ter uma ampla variedade de apresen-
tacdes, desde sintomatologia assintomatica ou vaga até
insuficiéncia cardiaca ou mesmo sincope. Nao esta claro
por que alguns pacientes tém sintomas relacionados a
CVPs e outros ndo, mas uma relagdo de intervalo de aco-
plamento de CVP < 0,5 (relagdo IA de CVP: intervalo de
acoplamento da CVP/intervalo de acoplamento sinusal)
foi proposta como um importante marcador de sintomas
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TABELA 5 Recursos clinicos e de CPV paraidentificar CVP-CM
CM resultando em CVPs CVPs que causam CM

Caracteristicas do paciente Mais velho com doenga cardiaca Saudavel

conhecida
DAC, miocardite, displasia do VD

Hipocinesia segmentar, FEVE < 25%

Comorbidades
Ecocardiograma

Ressonancia magnética cardiaca Cicatriz relevante

(realce tardio pelo gadolinio)
<5.000/24 h (< 5%)
Multifocal

Frequéncia de CVP
Padrdo de CVP
Morfologia de QRS

Resposta a supressao de CVP

Nao especifico

Nenhuma mudanga na fungdo VE

Sem histdrico cardiaco prévio
Hipocinesia global, FEVE 37 + 10%

Auséncia ou carga minima da
cicatriz (<9 g)

210.000/24 h (2 10%)
Monomoérfico

VSVD/VSVE/epicardica
Melhoria da fungdo VE

DAC = doenga arterial coronariana; VD = ventricular direito; VSVD = via de saida do ventriculo direito;

outras abreviaturas conforme a Tabela 4.

(82).Um histérico cuidadoso deve ser verificado e testes
pertinentes devem ser realizados para descartar outras
causas de CM (Tabela 2), embora o exame fisico seja
frequentemente normal, com excec¢do de sons cardiacos
irregulares e sinais leves de IC.

A CVP-CM é um diagnéstico de exclusdo, que deve ser
entendido como suspeito em pacientes com CVPs fre-
quentes > 10%, especialmente em CM ndo isquémica. Um
desafio é identificar quando as CVPs sdo a etiologia de um
CM ou apenas “espectadoresinocentes” em pacientes com
CM. Mesmo que as CVPs sejam o resultado da CM, essas
CVPs, se frequentes, podem contribuir para e agravar
ainda mais os sintomas da CM e de IC; isso é chamado de
CVP-CM “sobreposta” (73,83). Em casos selecionados, as
caracteristicas ecocardiograficas e de CVP podem ajudar
aidentificar esses pacientes (Tabela 5) (1).

FIGURA 3 Reducdo linear dafracdo de ejecdo VE com aumento sequencial da carga de CVP em

um modelo experimental
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Progressdo da fragdo de ejecdo VE em um modelo de CVP de grandes animais apds 4 e 8 semanas de
carga progressiva de CVP a partir de 0% (linha basal) a 7%, 14%, 24%, 33% e 50% (p < 0,0001, Analise
de variancia de uma via). Embora a CVP-CM ndo tenha sido vista até a carga de CVP de 33%, um declinio
na FEVE pode ser observado em cargas de CVP mais baixas. Reimpresso com permissdo de Tan et al.

(50). Abreviaturas conforme as Figuras 1e 2.
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TABELA 6 Resumo dos estudos de CVP-CM
Cargade CVP Frequéncia Fragdo de ejegdo VE

Primeiro autor, ano de linha de de CVP- Estratégia de Supressao bem- Supressao Supressao Seguimento

(Ref. no) N base cm supressao M sucedida pré-CvVP pos-CVP (meses) Notas/Desfechos/Preditores (P)

Singh et al., 1995 (48,49) 336 >10 CVP/h 40% Amiodarona vs. I+ NI 72% (Amiodarona) A:24,9+8% A:337+11% 45 “15% pcts no placebo tiveram

placebo (RC)* 12% (placebo) P:257+8% P:29,2+11% melhora da FEVE (delta EF
>10%) apesar da supressdo da
CVP < 80%

Duffee et al., 1998 (6) 5 >20.000/dia - MAAs NI 35% 27 £10% 49 +17% 63

Yarlagadda et al., 2005 (71) 8 17.541/dia - ARF NI 87% 39+6% 62+ 6% 3 “Incluida CVP apenas da VSVD

Bogun et al., 2007 (36) 18 37£13% 82% ARF NI 80% 34+£13% 59 +7% 46

Taieb et al., 2007 (101) 6 17.717/dia = ARF NI ? 42 £2,5% 57 £3,7% 6

Sarrazin et al., 2009 (73) 12 22+12% 66% ARF I* 100% 38+11% 51+0,1 14 £13 ‘Pcts incluidos com hx remoto de
IM referidos para IC e CVP = 5%;
NYHA melhorou apés ARF

Baman et al., 2010 (35) 57 33+13% 81% ARF NI* 84% 35+ 9% 54 +10% 48 “"Apenas CAD excluido; Carga (P)

Hasdemir et al., 2011 (44) 17 29+ 9% - ARF NI* 75% 38+7% 53+7% 4 ‘Doenga cardiaca ou isquémica
prévia excluida

Mountantonakis et al., 69 29+13% — ARF NI 78% 35+9% 48 +10%* 1M+6 A melhora da FEVE se

2011 (97) correlacionou com o resultado
da ablagdo e com o declinio na
carga de CVP.

Lu et al., 2012 (46) 24 15+ 6% 58% ARF I+ NI ? 32+15% 43 +14% 8

Ban et al., 2013 (67) 28 26 +10% 75% ARF NI 91% 44 +5% 55+ 6% 19 +17 Carga (P), ondas P retrdgradas (P)

Yokokawa et al., 2013 (47) 87 26 +11% 86% ARF NI 86% 39 +10% 59 +4% 5a45 32% com recuperagdo atrasada
de FEVE (5 a 45 meses). A origem
epicardica previu recuperagdo
atrasada.

Zhong et al., 2014 (68) 121 25% (ARF) 32% ARF vs. MAA I+ NI 86% (ARF) 49% 42% 55%" 63+24 ‘A FE restaurou 47% (ARF) vs.

22% (MAA) (NR) (MAA) 21% (MAA); IA de CVP < 450 ms
(P)

El Kadri et al., 2015 (83) 30 23+8,8% 50% ARF NI 60% 34 £15% 45 +17% 30+28 *Pcts incluidos com cicatriz ou
CM anterior; NYHA melhorou
apds ARF

Penela et al., 2015 (70) 66 21+£12% 26% ARF I+ NI 76% 28 +4% 42 +12% 12 Incluida apenas FEVE < 35%
referida para CDI

Latchamsetty et al., 2015 245 27 £13% 67% ARF NI 7% 38% 50% 20+22 Carga (P), sexo masculino (P),

(45) origem epicardica (P)

Sadron Blaye-Felice et al., 96 26 +12% — ARF NI 80% 38 +10% 50 +13% 24+ 21 “39% tinham DC (isquémica,

2016 (65) HTN < valvular) com alta
suspeita de CVP-CM; Carga (P),
origem epicardica (P) e falta de
palpitacdes (P)

Hamon et al., 2016 (62) 58 23+12% 54% ARF I+ NI+ DCE 91% 38 +9% 55+ 9% 22+15 Carga (P), origem epicérdica (P),
duragdo CVP-QRS (P), DCE (P)

Lee et al., 2018 (66) 54  28% (19-44) 61% ARF I+ NI 73% 40% (30-46) 52% (45-56) 7 (mediana) Carga (P), sexo masculino (P)

Todos os estudos foram observacionais, exceto o estudo CHF-STAT (48), que foi um ensaio clinico randomizado. A taxa de CVP-CM se refere a porcentagem de pacientes com melhora da fungdo VE
(normalizagdo da FEVE ou aumento absoluto = 10 a 15%) apds a supressdo da CVP. ‘Veja a coluna “notas".

ARF = ablagdo por radiofrequéncia; DCE = doenga cardiaca estrutural (incluindo cardiopatia valvular, cardiomiopatia isquémica, hipertensiva e dilatada); | = cardiomiopatia isquémica;

NI = cardiomiopatia ndo isquémica; NYHA = classe funcional da New York Heart Association; P = preditores de CVP-CM apenas por analise multivariada; pcts = pacientes; outras abreviaturas
conforme as Tabelas 3, 4 e 5.

Embora o ECG seja importante, é essencial ter um
monitor de ECG ambulatorial prolongado para melhorar
o rendimento diagnéstico da alta carga de CVP. Como
observado por Loring et al. (33), um minimo de 6 dias é
necessario para detectar a carga maxima de CVP de um
individuo. Em contraste, um Holter de 24 h identificou
apenas 53% dos pacientes com carga de CVP > 10%, o
que provavelmente perderia quase metade (47%) dos
pacientes com diagnéstico potencial de CVP-CM (33).

A CVP-CM é caracterizada por disfungdo sistélicaleve
amoderada do VE, dilatagdo do VE, regurgitacdo mitral
leve e aumento do AE, que se resolveu de 2 a 12 semanas
apds a eliminacdo de CVPs (8,41,50). A imagem car-
diaca é fundamental para identificar a disfun¢do VE e
a suspeita imediata de CVP-CM em pacientes com alta

carga de CVP (2 10%) (Tabela 5). A ressondncia mag-
nética cardiaca com realce tardio pelo gadolinio tem a
vantagem de identificar cicatrizes e quantificar a carga
da cicatriz, o que, por sua vez, potencialmente prediz
a resposta a supressdo da CVP (84). Alguns estudos
clinicos e em animais também demonstraram disfung¢ao
diastdlica apds 12 semanas de bigeminia ventricular
cronica (50,85). Curiosamente, uma forma subclinica
de CVP-CM (FEVE = 50%) foi relatada usando speckle
tracking, com uma diminuicdo na deformacgdo radial,
circunferencial e longitudinal que pode ser revertida
apds ARF (86,87).1sso é corroborado por estudos trans-
lacionais que demonstram uma diminuigdo leve e linear
da funcdo sistélica VE com 7%, 14% e 25% de carga de
CVP (Figura 3) (50).
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Mais recentemente, a miocardite foi implicada como
um possivel desencadeador de CVPs e CM frequentes
(88), enquanto a PCR-as elevada foi relatada como
um preditor independente de CVPs em um estudo
populacional chinés (89). Assim, pode ser clinicamente
desafiador determinar um papel causal vs. espectador
das CVPs em um processo inflamatdrio.

TRATAMENTO. Atualmente, uma estratégia de su-
pressdo da CVP com ARF ou MAAs é uma intervengao
amplamente aceita para tratar uma CM que pode
ser causada ou exacerbada por CVPs frequentes (1).
Porém, o tratamento de CVPs frequentes (= 10% da
carga) sem disfuncdo VE (FEVE = 50%), sintomas
ou fibrilagdo ventricular idiopatica é menos claro.
Devido a falta de dados e ao risco potencial de desen-
volvimento de CVP-CM, esses pacientes necessitam de
monitoramento rigoroso a cada 6 a 12 meses ou com
menor tempo se os sintomas de IC se desenvolverem.
0 ecocardiograma deve ser repetido para confirmar a
funcdo normal do VE, enquanto um monitor de ECG am-
bulatorial prolongado deve ser usado para reavaliar a
carga de CVP. Embora a resolugdo espontanea de CVPs
frequentes ndo tenha sido avaliada, os dados do estudo
CHF-STAT demonstraram que 12% dos pacientes com
placebo tiveram diminui¢do espontanea e significativa
da carga de CVP aos 6 meses (49).

A supressao da CVP é considerada bem-sucedida se
a carga for diminuida > 80% dos CVPs basais, uma vez
que ela provavelmente representa um verdadeiro efeito
do tratamento, em vez da variabilidade espontanea da
CVP (90). No entanto, esse critério foi baseado em dados
Holter de 24 h e ndo estd claro se isso esta diferente
atualmente com monitores ambulatoriais estendidos
para 2 a 4 semanas. As terapias atuais, ARF e MAAs,
tém uma taxa de sucesso similar de supressdo de CVP
em longo prazo entre 70 e 80% (45,48,62,68,70,91).
A ARF bem-sucedida pode ser limitada em pacientes
com CVP originados de musculo papilar, epicardio ou
estruturas criticas préximas, como artérias corondrias
e sistema de condugdo (40,45,68). Assim, a terapia
antiarritmica pode ser necessaria em cercade 5a 15%
dos pacientes apds a ARF (68). Estratégias de supressao
de CVP (ARF ou MAAs) carregam um baixo risco global.
Embora as taxas de complicagdes de ARF tenham sido
relatadas entre 5 e 8%, os antiarritmicos tém uma taxa
de descontinuacdo préxima a 10% devido aos efeitos
colaterais em curto e longo prazo (45,68,84,91,92), além
de ter potencialmente diminuido a eficacia ao longo do
tempo (93).

Estudos clinicos randomizados de MAAs foram rea-
lizados somente antes do reconhecimento da CVP-CM
como uma entidade tnica. Ainda que o estudo CAST
(Cardiac Arritmias Suppression Trial/Ensaio clinico de
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supressdo de arritmias cardiacas) tenha demonstrado
um aumento na mortalidade com agentes de classe IC
em pacientes com ectopia frequente apds IM, os ensaios
clinicos GESICA (Grupo de Estudio de la Sobrevida en la
Insuficiencia Cardiaca en Argentina/Grupo de estudo
de sobrevida em insuficiéncia cardiaca na Argentina),
CAMIAT (Canadian Amiodarone Myocardial Infarction Ar-
rhythmia Trial/Ensaio clinico canadense sobre arritmia
por infarto do miocardio com amiodarona) e CHF-STAT
demonstraram ao menos uma tendéncia a diminuicao
na mortalidade ap6s IM e em CM nao isquémica com o
uso de amiodarona (48,94). Nenhum estudo prospectivo
randomizado comparou a eficacia e os desfechos entre
o tratamento com ARF e com MAA. Um estudo retros-
pectivo contemporaneo mostrou que a redugdo da CVP
foi maior com ARF do que com antiarritmicos (reducao
média: ARF -15,5 + 1,3% vs. MAAs -4,8 £ 0,8; p < 0,001)
(68). Embora a ARF e os medicamentos antiarritmicos
possam suprimir com sucesso altas cargas de CVP, um
unico estudo retrospectivo sugere que a ARF pode ser
mais eficaz em pacientes com menor carga de CVP (68).

A supressdao da CVP em CVP-CM demonstrou
melhorar a fungdo VE, a dilatagdo VE, a regurgitacdo
mitral e os niveis de PNC (1,70). A melhoria média da
FEVE ap6s a ARF na maioria dos estudos fica entre 10 e
15% (Tabela 6) (45,65,68,70,91,92) , mesmo em CVP-CM
sobreposta. Um recente estudo retrospectivo multicén-
trico com 245 pacientes com CM nao isquémica e CVPs
frequentes (carga média de CVP de 20 + 13%) demons-
trou melhora da funcao VE em 67% dos pacientes apos
ARF (45). De modo semelhante, um estudo prospectivo
demonstrou uma diminui¢do significativa nos niveis de
PNC, enquanto a profilaxia primaria foi evitada em 80%
de todos os pacientes com carga de CVP > 13% devido a
melhora significativa da FEVE apés ARF bem-sucedida
(95). Curiosamente, outro estudo (40) revelou que 81%
dos pacientes (n = 36) com taxa de filtragdo glomerular
estimada inicial (< 60 mL/min/1,73 m?) apresentaram
melhora significativa na fungdo renal (taxa de filtragdo
glomerular estimada de 51 a 57 mL/min/1,73 m?) apds
a ARF de CVPs.

Ablagao bem-sucedida (RC: 15,7; 1C95%: 1,4 a 180,0),
massa da cicatriz miocardica < 9 g (RC: 0,9; 1C95%:
0,81 a0,99) e redugdo da carga média de CVP (RC: 1,09;
1C95%: 1,01 a 1,16) demonstraram ser preditores in-
dependentes de resposta a ARF (84,91). Isso corrobora
a avaliacdo da carga da cicatriz usando ressonancia
magnética cardiaca com realce tardio pelo gadolinio
para prever respondedores vs. ndo respondedores a
supressdo da CVP (Figura 4). No entanto, se for obtida
uma reducdo significativa da carga de CVP (> 20%), a
presenca de cicatriz miocardica parece ser menos rele-
vante para prever a resposta (84). De modo contrario,
a localizagdo da CVP nao parece predizer melhora da
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Um homem de 53 anos com 21% de carga de CVP e FEVE de 40% foi submetido a ablagdo por CVP. A ablagdo bem-sucedida foi obtida na via de saida do ventriculo direito (VSVD) do seio médio,
logo acima da valva pulmonar, com carga de CVP de 1,5% apds a ablagdo por radiofrequéncia. (A) Eletrocardiograma de 12 derivagoes de CVP representativa. (B) A ressondncia magnética cardiaca
basal demonstra auséncia de cicatriz com realce tardio pelo gadolinio. A FEVE normalizou a 55% apds 3 meses, diagndstico de CVP-CM. Abreviaturas conforme as Figuras 1e 2.

FEVE (92). Recentemente, a potenciagdo pds-extrassis-
tolica avaliada pela monitorizagdo invasiva da pressao
arterial foi descrita como preditora da recuperacao da
funcao VE apds ablagdo por radiofrequéncia (96).
Estudos clinicos demonstraram consistentemente
um aumento significativo da fun¢do VE apds a supressao
da CVP com agentes antiarritmicos, variando de 10 a
13% (48,68). Como o estudo CAST incluiu pacientes com
CM isquémica, as diretrizes desencorajaram o uso de
agentes antiarritmicos de Classe IC ndo sé em pacientes

com CM isquémica, como também em CM ndo isquémica.
Mais recentemente, um pequeno estudo retrospectivo
(93) demonstrou que flecainida e propafenona (Classe
IC) também podem melhorar a fun¢do VE (FEVE de
37,4 £ 2,0% a 49,0 + 1,9%), mesmo sem uma supressao
de CVP de 80% (36,2 +3,5%a 10,0 + 2,4%) sem aumento
de arritmias ventriculares e/ou morte (93).
Emboraosdadospublicadosatualmente corroborem
amelhora da fung¢do VE e dos sintomas pela eliminagdo
de CVPs, ha dados limitados de que a supressio da



JACC Vol. 73, No. 18, 2019
14 de maio de 2019: 2328-44

Huizar et al.
Cardiomiopatia induzida por arritmia

83

FIGURA 5 jo prop.
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‘Cogitar seguir o algoritmo, mesmo que a doenga arterial coronariana (DAC) esteja documentada ou se houver piora da CM prévia [cardiomiopatia induzida por arritmia (CMIA) sobreposta]. *O

Holter ambulatorial de duas semanas é o preferido, pois aumenta o rendimento do diagnéstico de alta carga de CVP (= 10%). *Cogitar usar a ressonancia magnética cardiaca para avaliar a carga da
cicatriz e prever a resposta a supressao da CVP. A observagdo em curto prazo é razoavel para CVP-CM, pois 15% dos casos podem melhorar sem a estratégia de supressdo da CVP (49). SMantenha

uma vigilancia de perto e med Rx para IC naqueles com dimens6es anormais do VE e presenca de cicatriz (ressonancia magnética cardiaca). Abreviaturas conforme as Figuras 1e 2.

CVP modificara subsequentemente o risco de eventos
cardiovasculares, incluindo IC e morte (97,98). Nos
ultimos anos, ficou claro que ensaios clinicos de efe-
tividade comparativa sdo necessarios para entender
a melhor forma de tratar pacientes com CVPs e CM
frequentes (95,97). Atualmente, ha um estudo piloto
multicéntrico em andamento, o PAPS: Pilot (Prospec-
tive Assessment of PVC Suppression in Cardiomyopathy:
A pilot study/Avaliagdo prospectiva da supressao da
CVP na cardiomiopatia: um estudo piloto), com o ob-
jetivo de entender melhor a prevaléncia de CVPs e CM
frequentes e provar a viabilidade de uma ensaio clinico
randomizado de larga escala (NCT03228823). Estudos
focados em entender a prevaléncia de CVP-CM sao
fundamentais para fornecer uma perspectiva melhor
da magnitude dessa entidade clinica e seu impacto
potencial na populagdo com IC.

SIGNIFICANCIA CLiNICA DA CMIA

Taquicardia, FA e CVP sdo altamente prevalentes em
pacientes com CM e IC, e devem ser cogitadas como uma
causa potencial de IC e CM (Figura 5). Embora nao esteja
claro por que alguns pacientes com alta carga de arrit-
mias (frequéncia cardiaca frequente > 100 batimentos/
min e/ou carga de CVP 2 10%) ndo desenvolvem CM,
esses pacientes estdo correndo riscos e devem ser mo-
nitorados a cada 6 a 12 meses ou antes se 0s sintomas se
desenvolverem. Os fatores de risco para o desenvolvi-
mento de CVP-CM incluem sexo masculino, auséncia de
sintomas e CVPs com duragdo de QRS > 150 ms, origem
epicardicae/ouintervalodeacoplamentovariavel. Como
qualquer outra CM, a CMIA pode levar a internagdes por
IC e implantacdo de desfibriladores e dispositivos de
ressincronizacao (51,73,95,99). Assim, a CMIA carrega



84

Huizar et al.

Cardiomiopatia induzida por arritmia

um fardo financeiro significativo se ndo for tratada, o
que torna o diagnoéstico e o tratamento primordiais para
melhorar a morbidade e, potencialmente, diminuir os
custos dos cuidados a satide. Uma melhor compreensao
do mecanismo de taquicardia e CVP-CM poderia levar a
novas terapias para prevenir e melhorar os resultados,
especialmente quando os agentes antiarritmicos ou
ARF ndo sdo vidveis ou sdo malsucedidos.

CONCLUSOES

A CMIA, uma CM reversivel, pode se apresentar de
diversas formas, desde sintomas assintomaticos até sin-
tomas graves de IC. Os médicos devem ter um alto indice
de suspeita de CMIA sobreposta, mesmo em pacientes
com uma etiologia 6bvia (Figura 5). A CMIT deve ser for-
temente cogitada em pacientes com TVS paroxistica ou
persistente, principalmente FA/flutter atrial, taquicardia
atrial e taquicardia reciprocante juncional persistente
com frequéncia cardiaca acima de 100 batimentos/min.
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Deve-se suspeitar de FA-CM em pacientes com CM ndo
isquémica e FA paroxistica, persistente ou permanente,
mesmo havendo controle adequado da frequéncia,
enquanto a CVP-CM deve ser cogitada em pacientes com
cargade CM ndoisquémicae CVP=10%. O diagnésticoe o
tratamento apropriados da CMIA ndo apenas reverterdo
a disfuncdo VE com sua morbidade, mortalidade e gastos
com sadde associados, como, principalmente, melhorario
a qualidade de vida e o progndstico em longo prazo. Fu-
turos estudos clinicos sdo necessarios para comparar as
estratégias de tratamento padrio e identificar a melhor
supressao de CVP em longo prazo e a prevengdo da recor-
réncia de CVP-CM.
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