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Objetivo

Estudar a prevaléncia e a evolugdo natural dos eventos arrit-
micos e distlrbios da condugao, correlacionar o defeito genético
com achados cardiovasculares, avaliar a mortalidade cardiaca,
freqliéncia e fatores preditivos de morte slbita, correlacionar a
gravidade do envolvimento neuromuscular e cardiaco e definir o
papel do estudo eletrofisiolégico (EEF), na distrofia miotdnica.

Métodos

Realizados periodicamente avaliacao clinica e exames comple-
mentares, exame genético, eletrocardiograma, ecocardiograma
e Holter (exceto exame genético) em 83 pacientes consecutivos
com tempo médio de seguimento de 42+30,63 meses, sendo o
estudo eletrofisiolégico realizado em 59 casos.

Resultados

Taquiarritmia atrial foi observada em 10 (12%) pacientes,
taquicardia ventricular ndo sustentada (TVNS) em 14 (17%), blo-
queio atrio-ventricular (BAV) 1° grau em 24 (29%), bloqueio de
ramo esquerdo (BRE) em 19 (23%), blogueio de ramo direito
(BRD) em 13 (16%). Sintomas, aumento do intervalo PR, alar-
gamento do QRS, fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE)
<60% e idade foram preditivos de ébito. Ocorreram 9 mortes (4
sUbitas; 2 insuficiéncia cardiaca; 3 outras). EEF: HV>70ms em
34% e >100ms em 11% (pds-procainamida).

Conclusao

A prevaléncia dos eventos arritmicos e distirbios da condugao
foi de 50% a 80% apds 6 anos, nao se correlacionando ao defeito
genético, sendo o flutter atrial, a arritmia sustentada mais freqtien-
te. O envolvimento cardiaco aumentou com a piora da doenca
neuromuscular, mas essa progressao foi mais rapida que a neuro-
muscular. A mortalidade total foi baixa (11%) e morte sUbita
ocorreu em metade dos casos. EEF identificou grupo de risco
para implante de marcapasso.
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Objective

To study the prevalence and natural evolution of arrhythmic
events and conduction disturbances in myotonic dystrophy; to
correlate the genetic defect with cardiovascular findings; to assess
cardiac mortality, frequency, and predictive factors of sudden
death; to correlate the severity of the neuromuscular and cardiac
involvement; and to define the role of the electrophysiological
study (EPS), in myotonic dystrophy.

Methods

Periodic clinical assessment and the following tests were
performed in 83 consecutive patients with a mean follow-up of
42+30.63 months: complementary examinations, genetic tests,
electrocardiography, echocardiography, and Holter; electrophy-
siological study was performed in 59 cases.

Results

Atrial tachyarrhythmia was observed in 10 (12%) patients,
NSVT in 14 (17%), first-degree AVB in 24 (29%), LBBB in 19
(23%), and RBBB in 13 (16%). Symptoms, an increase in the
PR interval, QRS enlargement, LVEF < 60%, and age were
predictive factors of death. Nine patients died (4 sudden deaths;
2 due to heart failure; 3 due to other causes). Electrophysiological
study: H-V interval >70 ms in 34% and > 100 ms in 11%
(postprocainamide).

Conclusion

The prevalence of arrhythmic events and conduction distur-
bances ranged from 50% to 80% after 6 years, and did not
correlate with the genetic defect. Atrial flutter was the most
common sustained arrhythmia. Cardiac involvement increased
as the neuromuscular disease became aggravated, but progres-
sion of the cardiac involvement was more rapid than that of the
neuromuscular disease. Overall mortality was low (11%) and
sudden death occurred in half of the cases. The EPS identified
a group at risk for pacemaker implantation.

Key words
myotonic dystrophy, arrhythmias, cardiac conduction system,
mortality
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A distrofia miotdnica (DM), também conhecida como doenca
de Steinert!? é a forma mais comum no adulto, com prevaléncia
estimada em 1 para 8.000 individuos®. E uma doenga primariamen-
te neurolégica®, com comprometimento multissistémico, transmi-
tida por heranca autossdmica dominante e caracterizada por mio-
tonia. O mecanismo molecular da doenga envolve a expansao do
trinucleotideo CTG localizada no cromossomo 19q13.35. Indivi-
duos normais podem ter de 5 até 37 repeticdes (CTG) . Repeti-
goes (CTG),, ,, correspondem a uma pré-mutacgao e os pacientes
afetados podem ter de 50 até 8.000 repeticoes®.

O envolvimento cardiaco®” é uma das caracteristicas princi-
pais da evolucao da doenca, sobretudo no que se refere aos distlr-
bios do ritmo e da condugdo®. Raramente ocorre insuficiéncia
cardiaca® ou morte!®!1.12 e a importancia das arritmias cardiacas
na distrofia miotdnica foi relatada em série de casos na literatura.
Alteracoes eletrocardiogréaficas podem incidir em 37 a 80% e,
freqlientemente, acompanham individuos assintomaéticos. O sis-
tema His-Purkinje parece ser o sitio mais freqiiente da lesdo® 321,

Poucos estudos longitudinais investigaram a histéria natural do
comprometimento cardiaco na distrofia miotonica'®?!22, Neste estu-
do, enfocamos aspectos essencialmente arritmogénicos com os
objetivos primérios: estudar a prevaléncia e a evolucdo natural dos
eventos arritmicos e disturbios da conducéo intracardiaca; correla-
cionar o defeito genético e os achados da avaliacdo cardiovascular
clinico, funcional e eletrocardiografico com os tipos de arritmia
documentados; avaliar a ocorréncia de mortalidade cardiaca e sibita
e identificar fatores preditivos de maior risco de comprometimento
do sistema de condugéo e os secundarios: estudar a correlagéo
entre a gravidade do comprometimento neuromuscular com o en-
volvimento cardiaco e avaliar a importancia do estudo eletrofisiolégico
(EEF) na indicagao dos procedimentos terapéuticos.

Métodos

Entre junho de 1989 e maio de 2000, 83 pacientes conse-
cutivos com diagnostico de distrofia miotdnica, forma cléssica,
foram encaminhados para avaliagao cardiovascular, vindos do am-
bulatério de Distrofias Neuromusculares e do Centro de Estudos
do Genoma Humano. A idade variou de 12 a 61 anos (média=
36,77+11,95), sendo 45 (54,22%) do sexo masculino e 38
(45,78%) do sexo feminino.

O diagndstico de distrofia mioténica baseou-se na histéria fa-
miliar, comprometimento da musculatura (fraqueza, amiotrofia)
distal e/ou facial, presenca de miotonia e medida da expansao do
trinucleotideo CTG. O diagnéstico genético foi obtido por analise
do DNA extraido dos leucécitos do sangue periférico. Na ocasido
da admisséo na Unidade Clinica de Estimulagao Cardiaca Artificial,
todos os pacientes com distrofia miotdnica classica foram submeti-
dos a avaliacao cardiolégica. A seqiiéncia das avaliacoes realiza-
das durante o estudo encontra-se na figura 1.

A avaliagao neuroldgica anual determinou o grau de disfuncéao
neuromuscular periférica. Criamos uma classificagdo para este
estudo, para correlacionar as alteragcdes neuromusculares com o
comprometimento cardiaco ja que as classicas de Walton e Gard-
ner-Medwin“ foram consideradas dirigidas, primordialmente, para
outras distrofias e de dificil manuseio. Os critérios da classifica-
¢ao adotados estao contidos na tabela I.

O exame genético constou das etapas: extracdo de DNA; ele-
troforese dos fragmentos; transferéncia dos fragmentos (método de
Southern??) e determinagao do tamanho do fragmento desconhecido.
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Na avaliagéo clinica cardiolégica foram investigados os sinto-
mas: palpitacao, sincope e dor precordial. As manifestacoes de
capacidade funcional também foram consideradas para avaliagéo
da classe funcional (CF) de insuficiéncia cardiaca (IC), segundo
critérios da NYHA - New York Heart Association™®.

Durante o seguimento observaram-se recorréncia dos sinto-
mas, comportamento evolutivo das arritmias e dos disttrbios da
conducao. Taxas, causas e tipos de ébitos também foram conside-
rados conforme os critérios de Hinkle!! e a morte stbita segundo
critérios de Kuller'2.

O inicio do seguimento correspondeu a data da primeira avalia-
cao e, o final, a Ultima observagao clinica ou 6bito.

Foram obtidos dados evolutivos, de pelo menos um ano, de todos
0s pacientes que iniciaram o estudo, portanto ndo houve perdas.

0 estudo de prevaléncia foi realizado pelo registro dos valores
absolutos das ocorréncias e seus percentuais. O comportamento
evolutivo foi avaliado pelo teste do qui-quadrado (parametros qua-
litativos) e analise de variancia de medidas repetidas complemen-
tadas pelo teste de Bonferrone (parametros quantitativos). As ana-
lises de correlagao foram realizadas pelo método de Pearson. Para
o célculo das curvas de sobrevida, a metodologia empregada foi a
de Kaplan-Meier e as diferengas entre elas foram avaliadas pelo
teste de Log-Rank. A busca de fatores preditivos de pior prognéstico
se deu, inicialmente, por anélise univariada (testes exato de Fisher
e qui-quadrado - parametros qualitativos e teste T de Student -
parametros quantitativos). Os parametros que apresentaram valo-
res de p<0,1 na analise univariada foram avaliados pela analise
de risco proporcional de Cox (analise multivariada) com o objetivo
de identificar fatores independentes de prognéstico. Em todas as
avaliacoes foi assumido o risco de significancia de 5%.

Resultados

Todos os pacientes tiveram, pelo menos, 1 ano de evolucao
clinica e eletrocardiogréfica e, apds 6 anos, 23 pacientes comple-
taram todo o protocolo do estudo. O tempo de seguimento variou
de 12 a 124 meses (média=42,17+30,63). Em funcao desses
achados expressivos da anélise evolutiva, o tempo de seguimento
de 6 anos, foi estabelecido como padréo para a analise das varia-
veis estudadas. O estudo eletrofisioldgico foi realizado em 59 pa-
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Fig. 1 - Desenho do estudo - Seqtiéncia de avaliacdes realizadas durante o
estudo, demonstradas de forma esquematica. Avaliacéo clinica cardiovascular e
neuroldgica e ECG anuais; Holter e ECO a cada 2 anos. * O estudo eletrofisiolégico
(EEF) foi realizado no momento da presenca de sintomas de baixo fluxo cerebral
ou na deciséo de avaliacéo de risco. UCECA - Unidade Clinica de Estimulacao
Cardiaca Artificial.
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cientes: 20 por palpitagao, sincope ou dor precordial e 39 para
avaliacao de risco. Os achados de prevaléncia e evolugao natural,
no inicio e final do seguimento acham-se na tabela II.

No primeiro ano, 3 pacientes tornaram-se assintomaticos, 2
apds reversao de taquiarritmia atrial sustentada e 1 apds implan-
te de marcapasso.

No inicio do seguimento, em um caso ocorreu associagao
com blogueio atrioventricular (BAV) de 2° grau tipo | e em 2 com
BAV avancado intermitente. Dentre os 24 pacientes que apresenta-
vam BAV, um evoluiu para BAV avancado e 9 (15,25%) pacien-
tes, sem BAV, evoluiram para BAV de 1° grau. De 54 (65,06%)
pacientes sem disturbio da condugao intraventricular (DCIV), 8
(14,81%) apresentaram algum tipo de distdrbio intraventricular e
dentre os 29 pacientes com qualquer tipo de BAV, 4 (13,79%)
evoluiram com piora do distdrbio da condugéo intraventricular.

Dentre as arritmias ocorridas no inicio do seguimento, em 4
(4,82%) pacientes houve manifestagado de arritmia atrial sustentada,
sendo em 3 (3,61%) flutter atrial e em 1 (1,20%) fibrilagao atrial.
Nenhum caso de taquicardia ventricular sustentada foi documentado.

O ndmero de repeticoes do trinucleotideo citosina-timina-gua-
nina (n° rep CTQ), referentes a toda a casuistica, variou de 100 a
2.333 repeticdes com média de 791,15 e desvio padrao de 439,92.

Os achados referentes ao subgrupo da casuistica com paren-
tesco, constituido por 8 pais e 12 filhos, sdo apresentados na
tabela IlI.

Nove (11%) pacientes faleceram durante o seguimento. Mor-
te sUbita representou 44% dos ébitos (4 pacientes: 2 pacientes
com BAV 1° grau, BRE e marcapasso definitivo; 1 com BAV 1°
grau e 1 com distdrbio de condugéo pelo ramo esquerdo). Dois
pacientes morreram em decorréncia de insuficiéncia cardiaca con-
gestiva (2 irmaos com BAV 1° grau, BRE, marcapasso definitivo
e disfungdo miocérdica) e outros 3 pacientes tiveram morte ndo
cardiaca (1 em conseqliéncia de melanoma e 2 de pneumonia). A
tabela IV contém a andlise univariada das variaveis qualitativas e
quantitativas em relacdo ao desfecho obito.

Com relagao a analise multivariada, a FEVE ao ecodoppler-
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cardiograma foi o Unico fator preditivo independente de evolugao
para 6bito (p<0,0001).

Para definir o ritmo dos 6bitos e fatores de influéncia foram
elaboradas curvas de sobrevida (fig. 2). A curva 1 demonstra a
taxa de sobrevivéncia de toda casuistica e a curva 2 conforme a
FEVE (60% e >60%).

Realizaram estudo eletrofisiolégico 59 pacientes, sendo que
23,73% (14 pacientes) apresentaram HV <55ms; 42,37% (25
pacientes) apresentaram HV entre 55 e 70ms e 33,90% dos
casos (20 pacientes) apresentaram HV > 70ms.

O intervalo HV, em condicdes basais, foi medido em todos os
pacientes que realizaram estudo eletrofisiolégico. Entretanto, sob
estresse farmacolégico (pos-procanainamida), o intervalo HV foi
medido em 46 pacientes e os valores médios desse intervalo fo-
ram 74,37+13,16 (para pacientes com HV <100ms) e 112+6,16
(para pacientes com HV >100ms). Em 13 pacientes nao foi
possivel a utilizagao da procainamida devido a hipotenséo ou bra-
dicardia acentuada.

Em funcdo desses achados associados as manifestacoes clini-
cas e ao comportamento clinico funcional, foram determinados
implantes de marcapasso em 15 pacientes. As caracteristicas
desse grupo, comparadas aos 44 pacientes que realizaram estudo
eletrofisiolégico e para o qual nao foi indicada a estimulacao artifi-
cial, acham-se na tabela V.

O estudo eletrofisiolégico também foi muito importante para
avaliacdo de taquiarritmias e para estabelecer correlacoes clini-
cas. Nao ocorreram taquiarritmias induzidas de relevancia. Em 5
pacientes foram induzidas taquicardia ventricular sustentada, 3
paciente com taquicardia rapida e mal tolerada, 1 com taquicardia
monomorfica e 1 com taquiarritmia ramo a ramo.

A andlise concomitante dos achados do intervalo HV e inducéo
de taquiarritmias ao estudo eletrofisiolégico permitiu estabelecer
a conduta terapéutica em 19 (32,20%) pacientes. Foram indica-
dos implante de marcapasso em 15 pacientes e cardiodesfibrilador
implantavel (CDI) em 4.

Os achados do estudo eletrofisiolégico, em relagéo a ocorrén-

Tabela | - Critérios adotados para classificar o comprometimento da doenca neuromuscular da distrofia miotonica
Atividade Grau Correr Andar Subir escada Levantar-se Alimentar-se
Leve Néo Sem apoio (postura anormal) Sem apoio Sem apoio Sozinho
Moderado Néao Com apoio Com apoio Com apoio Sozinho
Grave Nao Nao Nao Nao Com ajuda

Tabela Il - Prevaléncia e evolucao natural das variaveis analisadas

Tempo Seguimento Inicio (83 pacs) 6 anos (23 pacs) Valor de p
Sintomas n (% pac) 18(21,68) 13(56,52) < 0,0005
CF 1 de IC n (% pac) 82 (98,80) 22(95,65) ns
Intervalo PR>200ms n (%) 24(28,92) 10(43,48) < 0,0001
PR médio (ms) 196 + 35 212 + 31
Duragdo QRS>100ms n (%) 29(34,94) 11(47,83)
QRS médio (ms) 102 £ 26 111 =27 < 0,0001
Arritmias. atrais n (% pac) 10(12,05) - na
Arritmias Ventriculares n (%pac) 14(16,87) 1(3,0) ns
Area elétrica inativa n (% pac) 27 (32,52) 9(39,13) ns
FEVE (%) 71 6,11 68 + 6,29 ns
CNM leve n (% pac) 77(92,77) 16 (69,57) ns
CF - classe funcional; IC - insuficiéncia cardiaca; FEVE - fragao de ejecdo do ventriculo esquerdo; CNM - comprometimento neuromuscular; ns - ndo significativo;
na - nao aplicavel.
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Tabela 111 - Distribuicao do subgrupo de 8 familias conforme a média da idade do aparecimento de sintomas e do n° rep CTG, comprometimento
neuromuscular, idade média de inicio das alteracoes eletrocardiograficas, taquiarritmias e acometimento do sistema de conducao

Varidveis pac Idade média n° rep CTG média CNM Idade de inicio AA e/ou AV distlrbios da condugado
subgrupos (desvio padrao) (desvio padréao) da doenca Isolado BAV/DCIV  Associado BAV/DCIV
Pai 8 51,5(6,1) 433,4(326,5) 8L 41,75+ 4,98 3(37,5%) 3(37,5%) 2 (25%)

Filho 12 25,5(7,7) 1041,6 (583,5) 11L1M 20,25 + 3,93 4(33,3%) 2(16,67%) 6 (50%)

DCIV - disturbio da condugao intraventricular; L - leve; M - moderado.

N° rep CTG - nimero de repeticoes CTG; CNM - comprometimento neuromuscular; AA - arritmias atriais; AV - arritmias ventriculares; BAV - bloqueio atrioventricular;

Tabela IV - A analise univariada das variaveis qualitativas e quantitativas para os grupos de sobreviventes e de dbitos

Varidveis  Sintomas AE| AA AV CNM Idade (anos) Intervalo PR QRS FEVE n°rep CTG
Obitos
Nao (74) N-62 N - 59 N - 64 N-70 L-68 35,43+11,26 193,5+32,71 102,6+25,05 72,20+4,94 766,6+443,1
S-12 S-15 S-10 S-4 M-5
G-1
Sim (9) N-3 N-7 N-8 N-9 L-9 47,78+12,35 222,2+44,10 118,9+29,77 63,33+8,69 992,6+375,0
S-62 S-2 S-1 S-0 M-0
G-0
Valor p 0,0027 ns Ns ns Ns 0,0029 0,0191 0,0741 <0,0001 Ns

AEI - area elétrica inativa; AA - arritmias atriais; AV - arritmias ventriculares; CNM - comprometimento neuromuscular (L - leve; M - moderado; G - grave); FEVE -
fracdo de ejecéo de ventriculo esquerdo; n° rep CTG - nimero de repeticdes CTG; N - n&o; S - sim.
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Fig. 2 - (curva 1) sobrevida total em 6 anos de seguimento; (curva 2) sobrevida
conforme a FEVE (<60% e >60%).

cia de sintomas, na definicdo da terapéutica, foi absolutamente
distinto. Pacientes submetidos a implante de marcapasso (bra-
diarritmias) se associaram, mais freqlientemente, a ocorréncia
de sintomas (p=0,0142) com risco relativo=2,234 (0,986 —
5,061) e odds ratio=5,833 (1,485 — 22,91). Por outro lado,

pacientes sintomaticos submetidos ao implante de CDI (taquiar-
ritmias) nao apresentaram diferenca em relacao aos assintométicos
(p=0,3246).

Nao houve correlagao (anélise de correlagao de Pearson) en-
tre os resultados do estudo genético (n° de repeticoes CTG) e as
variaveis dos eventos arritmicos e disturbios da condugao: inter-
valo PR (R=0,2406), duragdo do QRS (R=0,2699), ocorréncia
de taquiarritmias atriais (R=0,0003) e ventriculares (R=0,0011)
e medida do intervalo HV (R=0,2349).

Discussao

Dentre as apresentagdes da distrofia miotdnica, a forma classica
€ a mais prevalente3?* e esta associada a expansao CTG no cro-
mossomo 19q13.35. Foi a primeira doenca de /oco Unico reconhe-
cida com o fendmeno de antecipagdo, o fendmeno genético de
aumento da gravidade da doenga e o inicio mais precoce em
geracOes sucessivas?+25,

Os achados deste estudo corroboram fielmente o conceito
proposto por Church® de que o coracdo é, mais cedo ou mais
tarde, um érgdo comprometido na distrofia miotonica.

Neste estudo, que avaliou o envolvimento cardiaco através do
comportamento dos eventos arritmicos e distlrbios da conducéo,
a inclusao consecutiva de 83 casos de distrofia miotonica, forma
classica, foi essencialmente por critérios neurolégicos e genéticos.

A avaliacéo clinica de nossos pacientes demonstrou que no
inicio do estudo apenas 22% dos pacientes apresentavam sinto-
mas do ponto de vista cardiovascular (10% palpitacoes, 6% pré-
sincope ou sincope e 6% dor precordial). Apés 6 anos de seguimen-
to, 56% eram sintomaticos (17% palpitacoes, 13% pré-sincope
ou sincope e 26% dor precordial), diferenga evolutiva significativa
(p<0,0005) e parece-nos que representa contribuicéo a literatu-
ra que até entdo nao havia documentado evolugao natural dessas
manifestacoes.

No inicio do estudo, 99% dos pacientes apresentavam-se em
CF | de insuficiéncia cardiaca e nenhum apresentava queixas ou
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Tabela V - Perfil dos grupos com e sem indicacao de marcapasso, de acordo com o EEF

Grave - 1pac

Indicacédo MP Variaveis Néo (44)
HV (ms) B (44)-63,09+11,40
PP (37)-73,22+12,88
Sintomas Nao - 35
Sim - 09
FEVE (%) 72,16+4,90
n° repeticoes CTG 761,24+438,97
BAV 1°/BRE e/ou DCRE 10pac
CNM Leve - 41pac

Moderado - 2pac

Sim (15) P
B(15)-84,38+10,40 <0,0001
PP (09)-102,67+12,84 <0,0001
Nao - 04 0,0004
Sim-11
67,01+8,81 0,0065
926,67+432,78 0,2111
11pac 0,0018
Leve - 12pac 0,1565
Moderado - 3pac
Grave - 0

FEVE - fragcao de ejecdo do ventriculo esquerdo; DCRE - distlrbio de condugéao pelo ramo esquerdo; BAV - bloqueio atrioventricular; BRE - bloqueio de ramo
esquerdo; CNM - comprometimento neuromuscular; B - basal; PP - pés-procainamida.

exame fisico caracteristico de descompensagao cardiaca, mas, com
a evolucéo, a insuficiéncia cardiaca foi responsavel por 2 6bitos.

Estudos demonstraram taxas de acometimento cardiaco, ex-
pressas por anormalidades eletrocardiograficas!’, variaveis entre
37 e 80%, envolvendo curtas séries de casos'®?1?2, A prevaléncia
total de distlrbios da condugéo, em nosso estudo, foi de 50% na
avaliacdo inicial e as maiores prevaléncias ocorreram para: bradi-
cardia sinusal em 20% dos casos, BAV 1° grau (29%), BDAS
isolado ou associado (23%), BRE (16%)/DCRE (9%) mais preva-
lentes que BRD (1%), dado este que discorda dos achados da
literatura que descreve maior prevaléncia do BRD. As discordancias,
provavelmente, se devam as diferencas de perfil da populagéo, ao
tempo de seguimento e conhecidas anormalidades cardiacas es-
tudadas, embora nem todos estudos especifiquem tais fato-
res!3141617.1822 Fm relacdo ao BRE, esses achados séo surpreen-
dentes porque esse disturbio costuma se associar, as doencas
sistémicas que acometem o sistema cardiovascular, a presenca
de disfuncao ventricular esquerda, nao observada em nossa ca-
suistica, no inicio do seguimento. Porém, dentre os pacientes que
faleceram durante o seguimento, 6 pacientes (66,7%) tinham
BRE ou DCRE.

Os achados eletrocardiograficos evolutivos demonstraram pro-
gressao significativa (p<0,0001) do intervalo PR e da duragéo do
QRS aos 6 anos de seguimento, correspondendo a um incremen-
to médio de 0,1ms e 0,03ms, respectivamente, a cada 3 anos. O
comportamento do intervalo PR nao foi avaliado pelo estudo ele-
trofisiolégico para identificar o sitio do acometimento do sistema
de conducao, entretanto, as caracteristicas eletrocardiograficas
(DCIV ou bloqueio de ramo com QRS alargado em 24 de 35
pacientes com BAV de 1° grau e as variacdes temporais considera-
veis) sugerem que o comprometimento nao fosse nodal atrioven-
tricular, revelando pior prognéstico.

Observamos, ainda ao eletrocardiograma, a presenca de area
elétrica inativa (ondas Q patoldgicas) em: 33% dos casos, que
apresentaram AEl em algum sitio ventricular com predominancia
das regioes septal e lateral. Essas alteragdes, possivelmente, séo
atribuiveis ao desarranjo das fibras miocardicas (alteracéo da se-
quéncia de ativacao) e ao comprometimento da musculatura pe-
rivascular. Esses achados elétricos, na auséncia de evidéncia cli-
nica de doenca arterial coronariana, sugerem lesdo miocérdica
focal®16262% Ademais, os resultados evolutivos de alguns pacien-
tes demonstraram, de um lado, reducdo da pseudonecrose, pro-
vavelmente devida ao agravamento dos distlrbios de conducéo
que podem mascarar esses aspectos ao eletrocardiograma®'® e,

por outro lado, o aumento do nimero de areas inativas sugere que
existe evolugdo da doenga miocardica, porém, de forma muito
mais insidiosa, quando comparada a evolucéo do comprometimento
do sistema de condugéo.

Nenhum episddio de taquicardia ventricular sustentada ocorreu
paroxisticamente ou foi identificado pelo Holter 24h. Entretanto,
arritmia ventricular (mais de 200 extrassistoles ventriculares por
hora e/ou TVNS) esteve presente em 17% dos nossos pacientes na
avaliacao inicial e apenas 3% aos 6 anos. Taquicardia atrial esteve
presente em 12% dos pacientes (5% sustentada, sendo 75% flutter
atrial e 25% fibrilacdo atrial). Todos os nossos pacientes, com
taquicardia atrial sustentada, foram mantidos em uso de medica-
¢ao antiarritmica apés reversao da arritmia e sem anticoagulacao,
pois nenhum paciente permaneceu em fibrilacao atrial.

E possivel que além dos distdrbios da condugéo intra-atrial e
intraventricular, a modificacao da refratariedade e o desarranjo
das fibras musculares participem do substrato arritmogénico des-
sas arritmias®131922.263031 = Ag anormalidades documentadas ao
eletrocardiograma e ao Holter, transitérias no inicio e se estabele-
ceram no decorrer do seguimento, foram representativas da insta-
bilidade na condugao e/ou geragao do estimulo.

Colleran e cols® descreveram que a prevaléncia de taquiarrit-
mias atriais, principalmente a fibrilagdo atrial, é maior nos porta-
dores da forma grave da doenca. Nossos resultados séao concor-
dantes com essa afirmagdo quando mostram taxas menores num
grupo de pacientes onde 93% apresentavam a forma leve da doenca
no momento da primeira avaliagao. Também, sao concordantes
quando demonstram a inducao de taquiarritmia atrial em 20%
(12/59) dos pacientes que se submeteram ao estudo eletrofisiol6-
gico. Nove desses 12 pacientes tinham mais de 3 anos de segui-
mento e, dentre esses, 55% evoluiram para formas mais graves
da doenga neuromuscular.

Contrastando com o que ocorre com o musculo esquelético,
raramente se identifica comprometimento miocardico na distrofia
miotOnica. Poucos casos de faléncia ventricular tém sido relata-
dos. Entretanto, anormalidades discretas da fungéo sistélica e
diastélica tem sido documentadas ao ecocardiograma®2°33. De
modo semelhante a esses achados, observamos que em 95% dos
casos a FEVE esteve > 60% e apenas em um < 50% (FEVE=
47%). Em 3 anos de seguimento 4 de 6 pacientes que apre-
sentaram reducédo da FEVE (< 60%) faleceram (2 mortes subitas
e 2 mortes por insuficiéncia cardiaca).

No periodo entre a primeira e a Ultima avaliagdo de cada
caso, 19% da casuistica apresentou piora da doenga neuromus-
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cular, ocorrida de forma insidiosa, dos quais 56% também apre-
sentaram piora dos disturbios da condugao e/ou eventos arritmicos.
A baixa prevaléncia de sintomas cardiovasculares no inicio da
doenca se deve ao raro comprometimento do miocéardio nessa
fase. Porém, com a evolucéo e a piora da doenca neuromuscular,
€ provavel que ocorra disfungdo miocardica subclinica®2°3,

Em nossa série, ficou demonstrada, mais uma vez, a presen-
¢a do fendmeno de antecipagao em relacdo a doenga neuromus-
cular. O tamanho do defeito genético em 8 pares de pai-filho é
pelo menos 2,4 vezes maior nos filhos, quando comparados com
0s pais. Nossos resultados demonstraram, pela primeira vez, que
o fendmeno de antecipagéo esta presente também para o compro-
metimento do sistema de condugao, pois em 5 dos 8 pares de
pai-filho (62%) as alteragoes relacionadas ao sistema de condu-
¢ao foram muito mais graves que o grau dos distdrbios presentes
nos pais. A idade de aparecimento das alteracoes relacionadas a
conducao cardiaca ocorreu pelo menos 20 anos antes em 80%
dos filhos, quando comparados com a idade de aparecimento nos
pais (p<0,0001).

Acreditamos que, na forma classica, quanto mais precoce (22
década de vida) ocorrerem as manifestagdes da doenga neuro-
muscular, ainda que sé a miotonia, maior deve ser o grau de
comprometimento do sistema His-Purkinje no adulto jovem, que
geralmente, apresenta os maiores valores de repeticoes. Por ou-
tro lado, quando o inicio dos sintomas da doenca neuromuscular
ocorrer tardiamente (32 e 42 décadas), as manifestagdes dos dis-
tdrbios da conducgéo cardiaca deverdo se correlacionar com o
tempo de evolucédo e o grau de variacéo fenotipica da doenca.

Em nossa série, nao observamos correlagao entre o numero
de repeticoes CTG e qualquer distlrbio de condugédo ou evento
arritmico, como: intervalo PR no inicio do estudo (R de Pearson
=0,2406); incremento do valor do intervalo PR apds 6 anos de
seguimento (R de Pearson=0,1972); duracédo do complexo QRS
(R de Pearson=0,2699) e incremento da duragao do QRS apds 6
anos (R de Pearson=0,02018). Também nao observamos nenhu-
ma correlacdo entre o nimero de repeticdes CTG com sintomas,
FEVE ao ecocardiograma e presenca de arritmias atriais (R de
Pearson=0,00032) e/ou ventriculares (R de Pearson=0,00107).

Neste estudo, observamos correlacao entre a doenga neuro-
muscular e o comprometimento do sistema de conducao. Todos
0s pacientes que apresentavam grau maior de comprometimento
da distrofia (moderado ou grave) tinham também disturbios mais
avancados da condugao e eventos arritmicos mais expressivos,
tanto na fase inicial quanto evolutiva da doenca. Entretanto, na
maioria dos pacientes que apresentava comprometimento leve da
doenca neuromuscular observou-se um espectro clinico que va-
riou de avaliagdo cardiovascular normal até alto risco de morte
suUbita, tanto para disttrbios da condugéo (18%) quanto para even-
tos arritmicos (6%). Vinte e um (25,3%) pacientes com comprome-
timento leve da doenca neuromuscular apresentaram, no segui-
mento, importante acometimento do sistema de conducéo e, dentre
esses, em 56% que apresentaram progressao da doenga neuro-
muscular, ocorreu piora do comprometimento cardiaco (sistema
de conducéo e/ou FEVE) concomitante.

A mortalidade total foi de 11%, sendo que morte cardiaca
ocorreu em 6%, ocorrida em 2 irmaos que apresentavam BAV de
1° grau associado a BRE, disfuncao de ventriculo esquerdo e
marcapasso definitivo, cuja causa mortis foi insuficiéncia cardia-

*

Distrofia Miotonica e Cardiopatia: Comportamento dos Eventos Arritmicos e dos Disttrbios da Conducéo

ca. Ocorreram 4 casos de morte subita: um com antecedente de
fibrose antero-septal e provavel morte arritmica; 2 de BRE associa-
do a BAV de 1° grau, sendo 1 com HV basal de 100ms e outro
com marcapasso; um assintomatico com eletrocardiograma nor-
mal. Essa associacdo de mortalidade subita com presenca de
areas de fibrose e distlrbios de conducédo demonstraram a importan-
cia dos conhecidos mecanismos fisopatologicos da arritmia fatal,
provavelmente implicados nesses casos.

Observamos por anélise univariada de fatores relacionados ao
prognostico, que a idade (p=0,0029), a presenca de sintomas
(p=0,0027), a medida do intervalo PR (p=0,0191), a duracéo
do complexo QRS (p=0,0741) e a fracao de ejecdo do ventriculo
esquerdo ao ecocardiograma (p=0,0001) sao fatores preditivos
de morte cardiaca. E ainda, a analise multivariada, através do
risco proporcional de Cox, demonstrou que a fragcao de ejecao do
ventriculo esquerdo foi o Unico fator preditivo independente de
evolugao para obito.

Alguns estudos tiveram o objetivo de identificar fatores preditivos
de risco, através do estudo eletrofisiolégico, correlacionando os
resultados das medidas do intervalo HV com os achados eletro-
cardiograficos de pacientes com distrofia miotonica343536,

Nossos pacientes foram submetidos ao estudo eletrofisiolégico
para esclarecimento de sintomas (34%) ou para avaliagao de
risco (66%). O intervalo HV esteve aumentado em mais de 50%
dos casos e foi 0 achado responsavel pela indicagédo terapéutica
das bradiarritmias (implante de marcapasso) em 15%. Dentre
esses, 73% apresentaram BAV de 1° grau associado a BRE e/ou
DCRE e esses achados foram estatisticamente diferentes (p<
0,0001) em relacao ao grupo sem indicacdo de marcapasso.
Portanto, foi identificado um grupo de risco, para BAV de 3° grau
e morte slbita nao relatado, até este momento pela literatura.

A indugéo de taquiarritmias ventriculares, ao estudo eletrofi-
sioldgico, com importancia clinica definiu alguns casos cujo meca-
nismo fisiopatoldgico foi esclarecido e a terapéutica definida: CDI,
ablacao de foco arritmogénico ou uso de antiarritmicos. Dentre
os sintomaéticos que apresentaram TVS induzida, 1 caso foi do
tipo fascicular (procedimento ablativo) e 2 foram de TVS rapida e
mal tolerada (implante de CDI).

Concluindo, em pacientes com distrofia miotdnica, forma classi-
ca, a prevaléncia dos eventos arritmicos ou distlrbios da condu-
¢ao foi 50%, piorou ap6s 6 anos de seguimento (80%) e consta-
tou-se ocorréncia significativa do BAV 1° grau e bloqueio intra-
ventricular. Flutter atrial foi a arritmia sustentada mais freqliente.
O comprometimento cardiaco aumentou com a gravidade do aco-
metimento neuromuscular, mas a doenga cardiaca piorou mais
rapidamente que a doenca neuromuscular. A mortalidade total e
cardiaca foram baixas (11% e 7% respectivamente) e a metade
foi stbita. Manifestacoes clinicas, idade, intervalo PR, duracéo
do QRS e FEVE foram preditivos de mortalidade cardiaca. FEVE
foi o Unico fator preditivo independente de prognéstico. O estudo
eletrofisiolégico definiu a terapéutica para bradiarritmias e identi-
ficou grupo de risco para implante de marcapasso.
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