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Resumo

Reconhecer com precisao individuos com maior risco
imediato de morte stbita cardiaca (MSC) ainda é uma questao
em aberto. A natureza fortuita dos eventos cardiovasculares
agudos nao parece se adequar ao conhecido modelo de
inducao de taquicardia/fibrilagdo ventricular por um gatilho
em sincronia a um substrato arritmogénico estatico. Quanto
ao mecanismo da MSC, uma instabilidade elétrica dindmica
explicaria melhor a raridade da associacao simultanea
de um gatilho certo a um substrato cardiaco apropriado.
Diversos estudos tentaram medir essa instabilidade elétrica
cardiaca (ou um equivalente valido) em uma sequéncia
de batimentos cardiacos no ECG. Dentre os mecanismos
possiveis podemos citar o prolongamento do QT, dispersao
do QT, potenciais tardios, alternancia de onda T ou T-wave
alternans (TWA), e turbuléncia da frequéncia cardiaca. Este
artigo se atém em particular ao papel da TWA no panorama
atual da estratificacdo de risco cardiaco. Os achados sobre
TWA ainda sao heterogéneos, variando de um desempenho
prognéstico muito bom até um quase nulo, dependendo
da populagao clinica observada e protocolo clinico usado.
Para preencher as atuais lacunas no conhecimento sobre
TWA, profissionais médicos e pesquisadores devem explorar
melhor as caracteristicas técnicas das diversas tecnologias
disponiveis para a avaliagdo de TWA e atentar ao fato de que
os valores de TWA respondem a diversos outros fatores, além
de medicamentos. Informacoes sobre mecanismos celulares
e subcelulares da TWA estao fora do escopo deste artigo,
mas sao referenciados alguns dos principais trabalhos sobre
este tépico, com o intuito de auxiliar no entendimento dos
conceitos e fatos cobertos neste artigo.
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Em geral, a maioria dos casos de morte sibita cardfaca
(MSC) estéd relacionada a doenca arterial coronariana e
cardiomiopatia nao isquémica dilatada e hipertréfica'.
Igualmente importantes sdo os casos de MSC registrados em
sujeitos aparentemente saudaveis. Entre 1994 a 2003, no
Reino Unido, foram realizadas autépsias de 453 individuos
que sofreram MSC, todos entre 15 e 81 anos de idade.
Nesse conjunto, foram encontrados 269 (59,3%) coragoes
macroscopica e microscopicamente normais’.

O reconhecimento preciso de individuos com maior risco
imediato de MSC ainda é uma questao em aberto. Muitos
fatores (adquiridos ou congénitos; estruturais, funcionais ou
genéticos) estao relacionados a um aumento no risco de MSC,
porém isoladamente eles nao conseguem apontar quando uma
pessoa estard no nivel maximo desse tipo de risco. A atividade
fisica vigorosa (6 METS ou mais) pode aumentar potencialmente
o risco de eventos cardiovasculares agudos, porém a raridade
dos eventos relacionados ao exercicio dd uma indicacao clara
de que é necessdrio um substrato cardiaco especifico adicional,
segundo a declaracdo conjunta da American Heart Association
e American College of Sports Medicine®.

Em outras palavras, a natureza aparentemente aleatéria
de um evento cardiovascular agudo exemplifica bem que
0 mecanismo patofisioldgico tipico da MSC nao parece ser
um gatilho em sincronismo com um substrato arritmogénico
estatico, para que tenha inicio uma taquicardia ventricular
(TV) ou fibrilacdo. Pelo contrério, a instabilidade elétrica seria
dinamica, o que explicaria a baixa probabilidade de haver um
gatilho especifico associado a um substrato cardfaco apropriado®.

Como medir, entdo, a dindmica da instabilidade elétrica?
Durante as ultimas décadas, foram realizados diversos
estudos em que se testaram formas distintas de medir essa
instabilidade elétrica cardiaca (ou algum equivalente valido) a
partir de uma sequéncia de batimentos de ECC. Tais estudos,
de modo geral, utilizaram duas abordagens principais: 1)
quantificar como a variavel medida estaria relacionada a
propensao a arritmias futuras, e 2) avaliar com que rapidez o
miocardio recompde-se apds uma arritmia elétrica pequena
(por exemplo, extrassistole) e as consequéncias disso sobre o
progndstico futuro.

Essas abordagens sao semelhantes a primeira vista, mas
tal conclusao nao é real. Com base no vocabulério usual de
arritmias clinicas, no qual prevengao primdria e secunddria
significam, respectivamente, prevengao antes e depois de
um evento cardiovascular, poderfamos chamar a primeira
de uma instabilidade primdria a arritmias e a Gltima de
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uma instabilidade secunddria a arritmias. Entre as medidas
clinicas de instabilidade primaria, poderfamos enumerar o
prolongamento do QT, dispersao do QT, Potenciais Tardios
e Micro-alternancia da Onda T (T-wave Alternans - TWA).
Turbuléncia da Frequéncia Cardiaca, por outro lado, seria
uma medida do grupo de instabilidade secunddria.

Esta revisao ird ressaltar o papel da TWA no panorama atual
da estratificacdo de risco cardiaco. Devido a vasta literatura
sobre o tépico, esta revisao se dividird em quatro partes.
Ap6s definir TWA e fazer um histérico resumido da mesma,
serd retratado na segunda parte o desempenho prognéstico
dela em diferentes populagbes. Uma vez que a TWA é um
exame que depende essencialmente de tecnologia, a terceira
segdo tecerd consideracdes sobre um aspecto crucial para o
desempenho clinico da TWA: as abordagens tecnoldgicas
disponiveis e suas consequentes opgdes de analise e
limitagoes. A quarta parte explorara outros fatores que podem
modular os valores e influenciar os exames de TWA.

Definicao de TWA e historico resumido

A chamada TWA é uma oscilagao de amplitude regular
na porgao ST-T do tragado de ECG que ocorre com metade
da frequéncia cardiaca. Em outras palavras, as alteragoes
de amplitude do ST-T se repetem a cada duas batidas, de
forma que possa ser criado um padrao de amplitude com
batimentos pares e outro com batimentos impares. Para
fins didaticos, podemos resumir a histéria cronoldgica
da pesquisa de TWA em trés fases distintas: a transicao
do foco da pesquisa, da TWA macroscépica para a TWA
microscépica; o impacto da TWA em microvolts nos
protocolos de estratificagdo de risco e nas politicas de satde;
e o estabelecimento de uma base experimental sélida para
as atuais descobertas clinicas sobre a TWA.

A TWA macroscépica (visual) vem sendo relatada desde
os primérdios da eletrocardiologia®, associada sempre a um
progndstico ruim e considerada um achado raro, até a primeira
publicagdo da descoberta da TWA invisivel (microscépica)
na década de 1980°. Desde entdo, diversos grupos tém
estudado a TWA, cada um a sua maneira. Uma consequéncia
direta disso foi a revisao publicada em 2005, listando mais
de 10 diferentes tecnologias para sua avaliagdo’, porém seus
resultados ainda ficavam restritos a segmentos particulares
da comunidade de pesquisa cardiolégica. O passo seguinte -
quando a TWA obteve a atencao dos cardiologistas clinicos,
além dos pesquisadores em cardiologia - aconteceu no inicio
do século XXI, com a publicacdo de evidéncias de que a
TWA conseguiria reduzir o niimero médio de desfibriladores
automdticos implantéveis (CDI) necessarios para conseguir de
fato salvar uma vida®.

Aquela altura, a alternancia da duragdo do potencial de
acao intracardiaco (APD-alternans) também vinha sendo
intensamente estudada ao longo dos anos. Ja em 2002, foram
obtidas evidéncias de que a APD-alternans era o primeiro
elo numa progressao ordenada de padrdes de oscilagao
de amplitude cada vez mais complexos, até uma fibrilagao
ventricular (FV) durante uma isquemia®, e também de que
APD-alternans atriais foram registradas, consistentemente,
antes da transicdo de um flutter atrial para uma fibrilagao

atrial'®. Além disso, descobriu-se que a alterndncia da TWA
e do APD estavam associadas uma a outra em estudos
experimentais'’, mas até entdo nao havia evidéncia de que

essa relagao se mantinha mesmo em contextos clinicos.

A terceira fase da pesquisa de TWA iniciou-se com a
solugdo desse quebra-cabecas clinico. Primeiro, demonstrou-
se que pacientes com cardiomiopatia e TV induzivel ou teste
positivo de TWA tinham repolarizagdo mais heterogénea
(tanto no epicardio quanto no endocérdio) que aqueles
sem TV induzivel ou teste negativo de TWA'2. Mais tarde, a
TWA foi relacionada de forma consistente a APD-alternans
endocardica e epicardica, de forma que era sempre necessario
um ndmero minimo de locais com APD-alternans para que a
TWA fosse medida com sucesso na superficie do corpo, porém
as APD-alternans sozinhas nem sempre estavam relacionadas
a TWA na superficie corporal.

Atualmente, a TWA apresenta-se como um equivalente
clinico valido da APD-alternans, esta, por sua vez, um
importante marcador de instabilidade elétrica cardiaca.
O leitor interessado pode se referir a diversas publicagdes
sobre os mecanismos da génese da APD-alternans e sua
relagdo com o substrato cardiaco arritmogénico*'*"". Esses
fundamentos experimentais agregam valor ao desempenho
da estratificacao pela TWA em diferentes populagdes clinicas,
revistos na secao seguinte.

TWA e estratificacao de risco cardiaco

Doencas cardiacas coronarianas ou isquémicas

O segundo Multicenter Automatic Defibrillator Implantation
Trial (Estudo Multicéntrico sobre Implantacao de Desfibrilador
Automatico Implantavel) - MADIT-2 trouxe evidéncias
convincentes sobre uma reducao da mortalidade com uso do
CDI. Seus achados mostraram uma reducgao global de 31% no
risco de mortalidade em pacientes pés-infartados com fragao
de ejecao ventricular esquerda (FEVE) < 30%, ndo importando
se 0s pacientes estavam em estagios mais avangados da
doenca, assim definidos através da classe funcional NYHA
e nivel de nitrogénio uréia no sangue (redugao de 28-35%,
independente do risco basal de mortalidade nos subgrupos)'®.

Em 2003, os American Centers for Medicare and Medicaid
Services (Centros Americanos de Servicos da Medicare e
Medicaid) - CMS decidiram cobrir os custos do tratamento
profilatico com CDI para pacientes do tipo MADIT-2 e
duragdo do QRS > 120 ms. Em 2005, os CMS expandiram
a cobertura para todos os pacientes do tipo MADIT-2'%, mas
ainda havia preocupagao com o custo-beneficio dessa decisao
e a necessidade de uma melhor estratificagao de risco?.

A avaliacdo da TWA em 177 pacientes do tipo MADIT-2
resultou em melhor desempenho da estratificagao de risco que
o da duracdo do QRS. Pacientes com QRS estreito (QRS <
120 ms) nao estavam livres do risco de arritmias ventriculares
sustentadas (TVS) durante seguimento de 2 anos (taxa de
mortalidade = 14%, semelhante a do MADIT-2). Por outro
lado, o grupo de pacientes com TWA normal registrou apenas
2 mortes no mesmo periodo (taxa atuarial de mortalidade de
3,8%), enquanto o conjunto com TWA anormal teve uma
HR (hazard ratio) de 4,8 (P = 0,012) para mortalidade por
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qualquer causa, ajustada para a duragao do QRS. No MADIT-2
foram necessarios 18 CDls implantados para salvar uma vida,
porém, com a estratégia de realizagdo de exames de TWA,
foram necessarios apenas 7 CDIs para salvar 1 vida®.

Um estudo de coorte prospectivo englobando 768
pacientes isquémicos com FEVE < 35% e sem TV sustentada
anterior (51% receberam CDls), trouxe evidéncias fortes de
que os beneficios do CDI diferem de acordo com o nivel de
TWA, diminuindo a mortalidade por qualquer causa (HR =
0,45, 95% Cl = [0,27, 076], P = 0,003) dos pacientes com
TWA ndo negativa (positiva ou indeterminada), mas sem
redugdo da mortalidade no grupo com TWA negativa (HR =
0,85, 95% Cl =[0,33, 2,20], P = 0,73). Além disso, também
foi demonstrado que tais achados se deveram em grande parte
a reducdo da mortalidade arritmica. Com relagao a eficacia
da terapia por CDI, foram necessdrios 9 CDls para salvar 1
vida em um periodo de 2 anos nos pacientes com TWA nao
negativa, porém foram necessarios 76 CDIs para salvar 1 vida,
no mesmo periodo, no grupo com TWA negativa?'.

Apé6s infarto agudo do miocardio

Com relacao a capacidade de prever eventos arritmicos
sérios, no contexto de uma fungao cardiaca preservada apds
infarto agudo do miocardio (IAM), um estudo prospectivo
japonés (n = 1.041; 79% homens) descobriu que a TWA
mostrou um desempenho prognéstico semelhante a estudos
em populagdes pés-IAM com FEVE deprimida. Os testes de
TWA foram realizados no minimo 14 dias pds-IAM, com
169 (17%) testes positivos, 747 (74%) negativos e 87 (9%)
testes indeterminados, sensibilidade geral e valor preditivo
negativo de 81% e 99,6%, respectivamente, e em analise
multivariada HR = 19,7 - 95% CI = (5,5-70,4), P < 0,0001
para eventos arritmicos**.

O estudo REFINE (Risk Estimation Following Infarction,
Noninvasive Evaluation - Estimativa de Risco Apds Infarto,
Avaliacdo Nao Invasiva) avaliou o desempenho prognéstico do
exame de tonus autondmico e/ou substrato elétrico cardiaco
na identificagdo de pacientes com risco cardiaco mais alto
logo ap6s IAM.

Resumindo, nenhum parametro isolado (TWA, turbuléncia
da frequéncia cardiaca, sensibilidade barorreflexa), em
avaliacao realizada 2 a 4 semanas (fase aguda) apos
IAM, predisse resultados com sucesso. A melhor precisao
diagnostica na fase nao aguda (10 a 14 semanas) apés IAM
foi obtida combinando TWA anormal e turbuléncia da FC,
mais FEVE < 50%. Esse indicador composto identificou
corretamente dois tergos de todos os pacientes que sofreram
um ataque cardiaco, com sensibilidade de 55%, especificidade
de 86% e valor preditivo negativo de 96%. E importante
notar que a TWA medida durante stress por exercicio ou
em registros de Holter apresentou desempenho semelhante,
embora ela tivesse sido avaliada em cada caso com uma
tecnologia diferente.

Em uma analise multivariada ajustada para idade, sexo,
IAM anterior e diabete, o indicador composto por Holter e
TWA resultou em HR = 6,22 -95% Cl = (2,88 -13,47), P <
0,001, e a composicao com TWA de exercicio produziu HR
=5,08-95%Cl = (2,17 - 11,89), P < 0,001%.
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Diferente dos achados do REFINE, outro estudo sobre
avaliagdo da TWA no periodo de 7 a 30 dias apés IAM (n =
119) resultou em 17 (14%) testes indeterminados, 50 (42%)
testes positivos, e 52 (44%) testes negativos. Em um periodo
de seguimento de 3 a 23 meses, a TWA teve o melhor valor
prognéstico entre os indicadores (TWA, potenciais tardios,
fracao de ejecao): 14 dos 15 pacientes com eventos arritmicos
tiveram TWA positiva, com a melhor sensibilidade e valor
preditivo negativo entre todos os pardmetros analisados (93%
e 98%, respectivamente; chance relativa (relative hazard) de
16,8, P = 0,006)*.

A TWA se mostrou muito eficiente como estratificador de
risco nos pacientes pés-infarto do miocardio com FEVE <
30%, independente o estagio da doenga. Desta forma, como
método nao invasivo, pode ser uma ferramenta importante
na avaliacao dos pacientes portadores de doenca isquémica.

Individuos aparentemente saudaveis e populacdo em geral
Adultos

A prevaléncia de TWA foi avaliada em repouso e durante o
exercicio em sujeitos aparentemente saudaveis (nenhum com
medicacao permanente), em um total de 48 individuos (idades
21-53 anos, 29 homens). Foram excluidas doencas cardiacas
funcionais e estruturais através do histérico clinico e de
avaliacao por ECG de repouso e exercicio, e ecocardiografia
com Doppler. Surtos transitérios de TWA foram observados
em 5 (10,4%) individuos. Foi registrada TWA sustentada
em 2 (4,2%) sujeitos, porém apenas 1 (2,1%) se enquadrou
em todos os critérios de positividade, e nenhum dos 48
individuos desenvolveu morbidade por arritmia durante o
seguimento de 12-40 meses*. Um estudo mais amplo (110
sujeitos saudaveis, 20-75 anos, 76 homens) foi publicado no
mesmo ano, com 5 (5%) sujeitos que tiveram teste positivo de
TWA, 98 (89%) individuos com TWA negativa, e 7 (6%) com
teste indeterminado de TWA. Novamente, nao foi registrada
nenhuma morbidade ou mortalidade por arritmia durante
seguimento de 32 = 15 meses®.

Abaixo de 18

A TWA foi avaliada em 100 voluntdrios normais (8-17
anos, sem histéria de doenca cardiaca, com exames clinicos
e ECGC de repouso normais). O ruido excessivo prejudicou
o registro adequado de dados durante o exercicio de 16
voluntarios e o repouso de outros 24 voluntdrios, porém todos
os outros 76 voluntdrios tiveram TWA negativa em repouso.
Nove voluntdrios (11% dos testes vélidos) tiveram alternancia
sustentada, todos com frequéncias cardiacas iniciais mais altas
que os critérios adultos usuais: eles tiveram variagao de 120
a 158 bpm, enquanto o limiar usual de frequéncia cardiaca
inicial € menor ou igual a 110 bpm?".

Populacao em geral

Um subestudo do FINCAVAS (Finnish Cardiovascular Study)
descreveu a avaliacio da TWA em uma coorte de 1.037
pacientes (61,4% homens, 58 = 13 anos), extraida de uma
populagao geral, todos encaminhados para teste de stress
por exercicio. As indicagoes clinicas para o teste de exercicio
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inclufam diagndstico de doenga cardiaca coronariana
(46%), vulnerabilidade a arritmia induzida por exercicio
(18%), avaliagao de capacidade de trabalho cardiaco (19%),
adequacao do tratamento para doenca cardiaca coronariana
(24%), levantamento de perfil de paciente antes de operagao
invasiva (13%) e avaliagao apds infarto do miocardio (10%). A
TWA induzida por exercicio, com ponto de corte em 47 uV
ou 65 uV, foi fortemente preditora de MSC (RR = 2,9, P =
0,02 e RR = 7,4, P < 0,001, respectivamente), bem como
de morte cardiovascular (RR = 2,6, P = 0,01 e RR = 6,0, P
< 0,001), produzindo excelentes valores preditivos negativos,
ambos préximos de 98%2%.

Atletas

Jogadores de futebol amadores com e sem prolapso de
valva mitral e sujeitos sedentarios, pareados por idade (trés
grupos de 20 individuos), nao tiveram qualquer teste positivo
de TWA em protocolos normais de stress por exercicio®. TWA
e estudos eletrofisiolégicos (EEF) também foram realizados em
atletas de competicao profissionais, de diversos esportes, tanto
saudaveis (n = 48) quanto com arritmias importantes, porém
sem patologia arritmogénica (n = 52). Nenhum atleta saudavel
teve teste positivo ou qualquer evento durante seguimento
médio de 36 meses.

Por outro lado, 7 em 52 (13,5%) atletas com arritmias
tiveram teste positivo de TWA, 5 dos quais também tiveram
teste positivo de EEF para TV e 1 positivo para taquicardia
supraventricular grave (o outro recusou-se a fazer EEF). No
grupo de atletas arritmicos, todos os 42 testes negativos de TWA
foram também acompanhados por EEF negativa, com excecao
de um, especificamente em tratamento com amiodarona.
Entretanto, este sujeito com TWA negativa/EEF positiva nao
teve nenhum evento durante seguimento de 25,3 meses®.

Estudo recente em atletas com arritmias ventriculares (n=
85, 61 homens) enfatizou a boa correlagio entre resultados
de TWA e EEF nessa populagao. Nimeros semelhantes foram
descritos para testes positivos de TWA (15 em 85, 18%), com
menor frequéncia de testes negativos de TWA (57/85, 68%)
e mais testes indeterminados (13/85, 14%). Todos os atletas
com TWA positiva tiveram resultado de EEF positivo e todos os
atletas com TWA negativa tiveram resultado de EEF negativo.
Nao se encontrou qualquer correlacao entre resultados
indeterminados de TWA e EEF. Com relagdo a ocorréncia
de eventos, atletas com TWA negativa nao tiveram nenhum
evento durante seguimento médio de 30 meses, porém 5
sujeitos com TWA positiva, bem como 2 sujeitos com TWA
indeterminada, relataram eventos nesse prazo*'.

A TWA podera se tornar um bom estratificador de risco
em individuos normais, porém ainda sao necessarios estudos
mais aprofundados, com amostras de tamanhos adequados,
para que se possa contar com dados confidveis a respeito
destas populagoes.

Metodologias analiticas de TWA

A TWA é um exame que depende essencialmente da
tecnologia usada, uma vez que as oscilages tipicas de sua
amplitude (com magnitude da ordem de poucos 1/50 mm

em ganho normal de 10 mm/mV) estdo além da resolugao
visual do médico. Como mencionado no histdrico, ha
diversas metodologias distintas de avaliagdo da TWA. Assim,
a escolha da metodologia terd um impacto direto sobre os
valores medidos e as limitagdes clinicas da TWA, mesmo
que os diferentes algoritmos de TWA tenham desempenho
clinico semelhante?*?2, Esta se¢ao tem a intengao de resumir
os conceitos basicos, além de distinguir as caracteristicas
e as limitagdes clinicas das mais relevantes metodologias
desenvolvidas para analise de TWA. Desta forma, foram
considerados relevantes os dois tinicos algoritmos de analise de
TWA disponiveis comercialmente (método espectral e média
modificada mével) e as mais semelhantes metodologias de
pesquisa (demodulagao complexa e média intra-batimentos).

Como é medida a TWA?

Relembrando a definicdo de TWA, o conceito bésico é
a frequéncia. Quando presente, a TWA ocorre sempre na
metade da frequéncia cardiaca ou, em outras palavras, a uma
frequéncia de 0,5 ciclo por batimento (cpb). Sempre que
pensamos em deteccao automdtica de TWA, esta é a lnica
informagdo disponivel a priori, uma vez que ninguém sabe
de antemao se ela estara presente ou nao, ou qual parte do
complexo ST-T se alternard, ou mesmo que magnitude terd a
alternancia registrada. E bem parecido com sintonizarmos uma
estagdo num radio estéreo de carro: sabemos a frequéncia
de radio que interessa, mas nao podemos predizer se havera
qualquer informagao relevante nela, ou apenas ruido.

A partir dessa caracteristica distintiva da TWA - frequéncia
fixa - pareceu bastante I6gico (ou natural) que as primeiras
formas de andlise de TWA tenham se baseado no rastreamento
dessa frequéncia de 0,5 cpb. Essa abordagem atualmente é
encontrada no método espectral (SM) e na demodulagao
complexa (CD).

Método espectral (SM - spectral method)

O SM mede flutuagoes da onda T através da computagao
de diferengas ponto a ponto entre 128 locais equidistantes
no ST-T numa série de 128 batimentos consecutivos alinhados
(ja descartados os batimentos ectépicos e com ruido)**. Em
outras palavras, ha 128 tacogramas semelhantes aqueles
usados na andlise da variabilidade da frequéncia cardfaca.
Depois, sdo computados 128 espectros de frequéncia (daf o
nome da metodologia - SM), sendo calculada a média deles.
O valor da TWA é entdo avaliado na frequéncia de 0,5 cpb
(Fig.1). Em 1994, foi publicada pela primeira vez a adaptagao
dessa técnica a pacientes humanos®*. Desde entdo, ela é o
método de analise de TWA mais usado, com a mais ampla
gama de aplicagdes.

Demodulacao complexa (CD - complex
demodulation)

O método CD foi apresentado mais tarde que o SM*®, como
um algoritmo alternativo. Basicamente este método avalia
somente a energia na vizinhanga préxima da frequéncia de
alternancias de 0,5 cpb, ao invés de calcular as flutuagoes ao
longo de uma ampla faixa de frequéncias, como faz o SM.
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Fig. 1- As quatro etapas principais da metodologia SM. A) Selegéo de 128 pontos equidistantes no complexo ST-T de uma série de 128 batimentos do ECG. B) Descrigdes
gréficas da variagdo de amplitude ao longo dos 128 batimentos do ponto ST-T | ao ponto ST-T 128 (128 tacogramas). C) Cada tacograma tem seu espectro calculado
pela Transformada de Fourier, em um total de 128 espectros. D) E calculada a média de todos os 128 espectros para criar um espectro composto. Desse espectro
composto, é calculada a energia de alternancia como sendo a energia em 0,5 cpb menos a média da energia de ruido medida. A amplitude de TWA correspondente é

a raiz quadrada da energia de alternancia®.

A medida que o campo de pesquisa de TWA amadureceu,
uma nova familia de algoritmos surgiu, todos baseados na
comparagao de padrées de batimentos. Essa abordagem
atualmente é encontrada na média modificada mével (MMA)
e na média intra-batimentos.

Média modificada movel (MMA - modified
moving average)

A MMA cria, recursivamente, dois padrées (modelos) de
batimentos, a partir de qualquer sequéncia de batimentos
vélidos (sendo um padrao associado somente aos batimentos
pares, e o outro aos batimentos impares). Para explicitar
cada um dos padrées de batimentos o algoritmo iterativo é
o seguinte: as diferengas de amplitude entre o padrao atual
(de batimentos pares ou impares) e o préximo batimento
vélido (par ou impar) sao medidas ao longo de diversos locais
equidistantes no ST-T. Cada uma dessas diferencgas é dividida
em X partes iguais (onde X pode ser 8, 16, 32 ou 64) e a
contribuicdo do batimento atual valido na atualizagcao do
batimento-padrao é entdo limitada a 1/X (chamado de fator de
atualizacao ou fracao limitante) das diferencas entre modelo
e batimento (Fig.2). Finalmente, os valores da TWA sao
disponibilizados a cada 15 segundos, como a diferenga entre
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os dois padroes representativos (e continuamente atualizados)
dos batimentos pares e batimentos impares®’.

Média intra-batimentos (IBA - intrabeat
average)

O conceito e as caracteristicas da média intra-batimentos
(IBA) sao muito semelhantes aqueles apresentados no método
MMA. Sua marca distintiva é a reparticdo do complexo ST-T
em trés intervalos de tempo (T-inicial a T-pico - que inclui o
segmento ST; T-pico a T-final; T-inicial a T-final) e a computagao
de valores distintos da TWA para cada um deles**'.

Fatores que modulam a TWA

Alteracoes fisiologicas e patofisiolégicas

Achados iniciais obtidos em estudos de Holter afirmaram
que a magnitude da TWA responde a flutuagdes circadianas
e alteragbes fisiologicas**#2*3. Andlises multivariadas de ECGs
ambulatoriais de 24 horas, registrados em pacientes da base
de dados do ensaio ATRAMI (Autonomic Tone and Reflexes
After Myocardial Infarction - Tonus Autonoémico e Reflexos
Ap6s Infarto do Miocérdio), apontaram que niveis de TWA
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Fig. 2 - llustragéo das etapas principais do algoritmo MMA. Reproduzida da Figura 1 em Verrier RL et al (2003)%.

acima do percentil 75 as 8:00 h da manha, ou na frequéncia
cardiaca méxima (cerca de 47 uV) foram relacionados a
chances mais altas de ataque cardiaco (FV documentada) ou
de morte arritmica durante o periodo de seguimento (OR
variou de 4,2 a 7,9, dependendo da derivagdo [eletrodo] e
do periodo de tempo)*®. Mais tarde, Stein e cols.** notaram
que, na média, os niveis mais altos de TWA acompanharam
o ciclo circadiano de aumento de risco de morte stibita em
pacientes com insuficiéncia cardiaca. Além disso, descobriu-se
que niveis de TWA acima de 47 uV estao associados a risco
aumentado de MSC.

Sobre processos patolégicos que afetam a magnitude
de TWA, Shusterman e cols.*® demonstraram um aumento
na magnitude de TWA precedendo o inicio espontdneo de
taquiarritmias ventriculares (TAV). Registros de Holter (n=>59)
com TAV espontanea foram selecionados do banco de dados
do ensaio clinico ESVEM (Electrophysiologic Study Versus

Electrocardiographic Monitoring - Estudo Eletrofisiol6gico
versus Monitoramento Eletrocardiografico). Seus resultados
mostram que a magnitude da TWA aumentou continuamente
da linha basal até um pico de 25%, 10 minutos antes do
evento. Pesquisadores do estudo TOVA (Triggers of Ventricular
Arrhythmias - Deflagradores de Arritmias Ventriculares)
também verificaram a existéncia de magnitude de TWA
significante antes do inicio de arritmia, usando eletrogramas*.
Também foram registradas alteragdes temporais de TWA
pos-infarto durante os primeiros 6 meses ap6s o evento,
provavelmente apds remodelamento ventricular depois de
infarto agudo do miocardio*. Eventualmente, a TWA em
niveis patolégicos foi fortemente associada a denervacao
simpdtica cardiaca e a atividade nervosa simpatica
acelerada em pacientes com cardiomiopatia idiopatica
dilatada, em avaliacao por exame com lodo-123 (I-123)
metaiodobenzilguanidina (MIBG) e ecocardiograma®’.
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Outros estudos investigaram os efeitos de stress mental
agudo (por recapitulagao de lembrangas que induziram
raiva ou por aritmética mental) sobre a TWA. Kop e cols.*®
concluiram que isso aumenta a amplitude da TWA em
pacientes com CDI, com doencga arterial coronariana
documentada (n = 23), em frequéncias cardiacas mais baixas
que as dos protocolos de exercicio usados atualmente na
avaliacao de TWA®. Lampert e cols.*® nao somente registraram
TWA aumentada devido a stress mental em pacientes com
CDI (n = 33), mas também descobriu que as alteragoes da
TWA se correlacionaram bem com alteragbes na frequéncia
cardfaca, pressao arterial sistdlica e catecolaminas*, na mesma
linha das evidéncias anteriores de que o stress mental altera
tanto o comprimento de ciclo quanto a cessagao de TV em
pacientes com CDI sem isquemia®’.

Finalmente, algumas influéncias externas também
podem afetar a TWA. Estimulacao da medula espinal (SCS)
é usada atualmente em pacientes com angina nao tratavel
e se cogita que ela tenha um efeito antiarritmico sobre o
substrato arritmogénico. O estudo dos padrées de TWA
para avaliar alteragées no substrato arritmico indica que
pacientes que originalmente tiveram testes positivos de TWA
de alta amplitude quando o estimulador estava desligado,
experimentaram um rebaixamento dos valores de TWA
(porém ainda com teste positivo de TWA) ap6s 2 horas da
SCS. Ap6s 24 horas da SCS, todos os pacientes se tornaram
TWA-negativos. Nesta amostra, todos os pacientes estavam
ja em pleno tratamento com beta-bloqueadores e nenhuma
alteragao da frequéncia cardiaca basal ou da conducao
atrioventricular foi observada em testes consecutivos de
TWA. Esses achados sugerem um efeito de remodelamento
dependente do tempo sobre o substrato arritmogénico
(avaliado por TWA) independente de remogao simpatica®.

Outra influéncia externa - choques de CDI durante teste
de desfibrilagdo normal (n = 65 pacientes) - aumentou
agudamente a magnitude da TWA, mediada em parte por
estimulagao simpdtica®. Além disso, sao necessarios estudos
para demonstrar se esse aumento da TWA pode ser associado
ao mecanismo mais comum de morte stibita em pacientes com
CDF*, i.e., a dissociagao eletromecanica pés-choque que se
segue a uma TV/FV tratada. Sobre este tépico, um aspecto
chave a ser considerado é que problemas no ciclo celular de
célcio - ja associados a disfungao ventricular mecanica - sao
fortemente relacionados a APD-alternans*'>"7,
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Consideracoes finais

O papel prognéstico da TWA na estratificagdo de risco
clinico é cada vez mais claro, mas ainda comporta algumas
controvérsias. Por um lado, a literatura atualmente disponivel
apresenta fortes evidéncias de um bom desempenho
prognéstico (notavelmente, seu valor preditivo negativo) em
populagoes clinicas especificas, tais como doenga cardiaca
isquémica, ap6s IAM, cardiomiopatia nao-isquémica. A TWA
também igualaria, ou teria exatidao prognéstica superior ao
EEF em outras populagoes (por ex., atletas com arritmias). Por
outro lado, o valor clinico da avaliagdo de TWA ainda é assunto
para investigacao mais profunda em muitos dos seus aspectos,
particularmente: outras populagoes clinicas de relevancia (p.
ex., Chagas) devem ser estudadas; outros protocolos de estudo
(p. ex., comparacbes entre a TWA em Holter e a TWA induzida
por esforgo ou estresse farmacolégico) devem ser incluidos;
as tecnicalidades de cada metodologia de medigdo de TWA
devem ser consideradas corretamente nos protocolos clinicos
a serem delineados.

Os proximos passos na criagdo de novos protocolos e
aplicagdes, na exploragdo mais profunda das possibilidades
clinicas da TWA, ou no preenchimento das lacunas atuais
na base de conhecimento da TWA, seguem uma diregao:
médicos e pesquisadores devem explorar melhor as
caracteristicas tecnolégicas das diversas tecnologias disponiveis
para avaliagdo da TWA disponiveis - cada uma com seus
proprios pontos fortes e fraquezas - conscientes do fato de
que os valores de TWA obtidos respondem a diversos outros
fatores além de medicacoes.
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