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Artigo Original

Objetivo - Estudar a variabilidade espontâ-
nea do número de extrassístoles ventriculares to-
tal (EEVV) e pareadas (EEVV-P) em portadores
de cardiopatia chagásica crônica (CCC).

Casuística e Métodos - Vinte portadores de
CCC, 14 homens, em classe funcional I/II, com
EEVV freqüentes (49 a 413/h) pareadas e livres
d a ação d e drogas antiarrítmicas, foram subme-
tidos a gravação contínua do ECG durante qua-
tro dias consecutivos. Foi utilizada a “técnica
dos modelos lineares” para estudo da variabili-
dade “entre pacientes “, “entre dias “, “entre
períodos” e “entre horas”, usando o processo de
Poisson. Determinou-se, para diferentes números
de horas, a percentagem mínima de redução no
número de EEVVe EEVV-P/h, para-se admitir
efeito antiarrítmico maior do que a variação es-
pontânea, com nível de significância de 0,05.

Resultados—a) o número de EEVV/h apre-
senta caráter circadiano e tende a se relacionar
com as variações da FC média por hora; b)
eliminando-se o efeito da FC, o número de EEVV/
h comporta-se de forma aleatória; c) as percen-
tagens de redução mínima no número de
EEVV/ h para se admitir efeito antiarrítmico mai-
or do que variação espontânea foram, respecti-
vamente 121.86%, 58.42% e 38.45%, quando
comparadas entre si duas gravações de 7, 21 e
42 horas; d) as percentagens de redução mínima
no número das EEVV-P/h foram respectivamen-
te 133,60%, 63,21% e 41,3%, quando compara-
das entre si duas gravações de 7, 21 e 42 horas.

Conclusão - A grande variabilidade do nú-
mero de EEVV na CCC durante o ciclo de um dia
recomenda observações maiores do que esse pe-
ríodo, na avaliação de drogas antiarrítmicas,
sendo necessária diminuição maior do que

SPONTANEOUS VARIABILITY OF SINGLE AND
COUPLED VENTRICULAR PREMATURE

CONTRACTIONS IN PATIENTS WITH CHRONIC
CHAGASIC MYOCARDITIS.

Purpose - To study the spontaneous
variability of single (VPCs) and coupled (CVPCs)
in patients with chronic Chagas’ disease (CCD).

Patients and Methods - Twenty patients with
CCD, 14 male, in class I and III NYHA, with
frequent VPCs and VCPCs, free of drug therapy
were studied.21 hour Holter monitoring was
done for 4 subsequent days.

The data analysis assessed the variation in
the frequency of VPCs and CVPCs between
patients, seven hour periods one hour periods in
a hierarchical model by a Poisson process.

Results - a) the frequency of VPCs follows a
circadian rhythm, closely related to the hourly
variations of the mean heart rate; b)
disregarding the heart rate influence on the
variability of the ventricular arrhythmia, its
behavior was at random and unpredictable; c)
the minimal percentual reduction in VPCs/h that
discriminated between antiarrhythmic effect and
spontaneous between antiarrhythmic effect and
spontaneous variability was 121.86% for
sevenhour, 58.42% for 21-hour and 38.45% for
42-hour electrocardiographic monitoring
periods; d) the same approch for the VCPCs
revealed values of 133,8%, 63.21% and 41.3%
respectively.

Conclusion - The large variability of
ventricular arrhythmia in CCD during a 24 hour
period makes necessary observations always
longer. The minimal percentual reduction
in VPCs/h that discriminated between
antiarrhythmic effect and spontaneous variability
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BDAS: bloqueio divisional ântero superior,BRD:bloqueio de ramo direito; AIS: área inativa septal; AIIAL: área inativa inferior anterior lateral;NL: normal;
P:palpitação; C: dispnéia; T: tontura; AA: angina atípica; As: assintomático; E: edema; Pri: intervalo PR; M: mascuino; F: feminino.
F: feminino.

TABELA I — Dados clínicos — eletrocardiográficos — radiológicos.

Caso Sexo Idade (anos) Manifestações clínicas Classe Funcional PRi(s) Eletrocardiograma Radiografia de tórax

1 M 45 P I 0,16 BDAS + BRD + AIS +
2 M 57 P - C II 0,16 BDAS + BRD +
3 F 60 P - D II 0,18 BDAS + BRD +
5 M 55 C II 0,16 BDAS + BRD + + +
7 F 29 P - T I 0,24 BRD NL
8 M 41 AA I 0,14 SVE +
9 M 42 C - D - E II 0,14 BDAS + BRD + + +
10 F 36 T I 0,16 BDAS + BRD NL
11 M 28 C D II 0,16 AIIAL + +
13 M 40 T - P - C II 0,14 BDAS + BRD +
14 M 51 P I 0,14 BDAS + BRD NL
15 F 26 P - C - D II 0,16 BDAS + BRD +
16 M 40 T - P - AA II 0,16 BDAS + AIS NL
17 M 30 As I 0,16 NL NL
18 M 34 T - D II 0,18 BDAS + BRD + +
19 M 35 C - E II 0,24 BRD + + +
20 F 46 D - T II 0,20 BRD NL
21 M 32 T - D - P II 0,16 BDAS NL
22 M 47 T - P I 0,20 BDAS + BRD + +
23 F 42 C - E II 0,16 NL +

58,4% entre dias consecutivos para a relacionar
a uma intervenção.

Palavras-chave—variabilidade da arritmia,
cardiopatia chagásica, arritmia ventricular.

might be 58.42% for two 21-hour
electrocardiography monitoring periods.

Key words—arrhythmia variability;
Chagasic myocarditis; ventricular arrhythmia.
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O potencial de letalidade da arritmia ventricular
na cardiopatia chagásica crônica (CCC) justifica es-
tudos sobre o seu comportamento16,

Uma característica da arritmia ventricular é sua
variação espontânea, já verificada em diversas
cardiopatias7-16, porém pouco conhecida na CCC-4 17-19

A demonstração da eficácia de drogas
antiarrítmicas, ou de outro procedimento, sobre as
extrassistoles ventriculares (EEVV) requer modifica-
ções convincentemente maiores do que as admitidas
como exclusivamente espontâneas. Ela deve ser fei-
ta para cada paciente, de forma a separar o que res-
ponde à droga daquele que não 0 faz9,11,13, 20-30.

Neste contexto, Morganroth e col9 estabelece-
ram limites de referência sobre variação no número
de EEVV em cardiopatias variadas, excluindo a
CCC.

Analisamos a variabilidade espontânea de
EEVV na CCC, objetivando fundamentar avaliações
da eficácia de drogas anti-arrítmicas.

CASUÍSTICA E MÉTODOS

Foram selecionados 20 pacientes, 14 homens,
com idades entre 26 e 60 (média = 40) anos, porta-
dores de CCC com EEVV freqüentes e pareadas
(EEVV-P), clinicamente estáveis e em classe funci-
onal (NYHA)31 I/II.

Doença arterial coronária foi afastada em 10
pacientes pela coronariografia normal e em dois pela
necrópsia. O eletrocardiograma de esforço foi nega-
tivo em onze pacientes.

Os dados clínicos, eletrocardiográficos e
radiográficos estão apresentados na tabela I.

Foi realizada gravação continua do
eletrocardiograma durante quatro dias consecutivos,
em duas derivações simultâneas bipolares
precordiais (CM5 e CM1), após suspensão de dro-
gas anti-arrítmicas, e de digital, por período mínimo
de cinco meias-vidas biológicas. De modo particular,
a suspensão de amiodarona foi realizada 50 dias an-
tes dos registros. Durante este tempo, os pacientes
permaneceram exercendo suas atividades habituais.

As fitas foram analisadas pelos mesmos obser-
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vadores, e de forma semi-automática. Os dados fo-
ram avaliados através de observação em monitor ou,
quando necessário, através de registro em papel
eletrocardiográfico.

O erro relativo (diferença de porcentagem en-
tre a análise em tempo real e os dados fornecidos
pelo sistema) foi avaliado pela contagem em tempo
real em 20 segmentos de uma hora, selecionados ale-
atoriamente entre as 80 gravações realizadas e com-
paradas com os dados obtidos pelo sistema, tendo
sido determinada média de 9,2 e desvio padrão de
6,8.

Para facilitar os cálculos e homogeneizar a
comparação, os horários inicial e final de cada gra-
vação foram 10:00 e 7:00 h (desprezando-se frações
de hora), resultando em 21 horas de gravação/dia.
Neste intervalo foram definidos os seguintes perío-
dos: a) de sono (das 22:00 às 5:00 h); b) matutino
(das 5:00 às 7:00 h e das 10:00 às 15:00 h) e c) ves-
pertino (das 15:00 às 22:00 h).

As variáveis estudadas foram: 1) freqüência
cardíaca média/hora (FC); 2) número de EEVV/ hora
e 3) número de EEVV-P/hora.

Os procedimentos estatísticos foram aplicados,
considerando os seguintes pontos: a) o conjunto de
gráficos de auto-correlações e auto-correlações par-
ciais da série original e da série filtrada pela freqüên-
cia cardiaca32; c) verificação e utilização do processo
de Poisson como aproximação para contagem de
extrassístoles33 35; d) utilização da “técnica dos mode-
los lineares” para obtenção da estimativa dos com-
ponentes da variância em função dos fatores Paci-
ente (Pac), Dia (Dia), Período (Per) e Hora (H),
usando:

Y
ijkl

 =m + PAC
i
 + DIA

j(i)
 + PER

k(ij)
 + H

l(ijk)
, +

e
ijkl

 sendo m = média geral, Y
ijkl

 = número de EEVV
e número de EEVV-P, Pac

1
 = paciente; Dia

j(i)
, = dia;

Per
k(ij)

 = período; H
l(ijk)

 = hora e e
ijkl

 = erro causal não
observável, em que os componentes são todos supos-
tos aleatórios, não correlacionados entre si36-37. Esti-
mamos os componentes de variancia do modelo, to-
dos os fatores considerados aleatórios. Estabelece-
mos a percentagem minima de redução do número
de EEVV/h necessária para atribui-la à intervenção
e não a uma variação espontânea, da seguinte for-
ma: a diferença minima que rejeita ao nível = 0,05,
é

D = 2        (s2 1/c + 1/t)  em que S2 = S2
dia

 + S2
Per

 / P+ S2
H
/ph

em que p é o número de períodos de sete horas; h

o número de horas por período; c o número de dias
monitorizados no periodo controle e T o número de
dias monitorizados no periodo de teste. A percenta-
gem mínima de redução nos dados não transforma-
dos é dada por 100 (eD-1); e) teste “t” de Student
para comparação das médias horárias das EEVV e
EEVV-P nos períodos pré-estabelecidos.

Os cálculos foram executados utilizando-se os
“softwares” estatísticos SAS (Statistical Analysis
System) e BMPD (Biomedical Computers
Programs)38.

RESULTADOS

A análise das séries temporais da FC revelou
forte evidência circadiana, com ciclo de um dia. sen-
do estacionária através dos dias (fig. 1). A das
EEVV/h identificou comportamento circadiano com
ciclo de um dia. acompanhando o da FC (fig. 2).

A análise dos resíduos das séries do número de
EEVV/h, filtrada pela FC mostrou distribuição do
tipo “ruido branco” (observações não relacionadas
de média zero)35.

O número de EEVV pode ser avaliado por um
processo de Poisson com parâmetro FC dependen-
te da FC.

A percentagem mínima de redução requerida na
média horária das EEVV, a nível de confiança de
95% de uma gravação de controle para uma de teste,
com durações de sete, 14 e 21 h foi, respectivamen-
te, de 121.86, 75.68 e 58.42%. De duas gravações
de controle para duas de teste foi, respectivamente,
75.68, 48.95 e 38.45%. De três gravações de con-
trole para três de teste foi, respectivamente,
58.42,38.45 e 30.43%. De duas gravações de con-
trole para uma de teste foi, respectivamente,
90.40,62.90 e 48.95% (tab. II).

A comparação da média horária das EEVV
entre os períodos de sono e vigília mostrou diminui-
ção significativa durante o sono (p < 0.0001), cons-
tante nos quatro dias em 12 pacientes, intermitente
em quatro e ausente em quatro deles.

A análise das séries temporais das EEVV-P/h
revelou comportamento circadiano pouco expressivo
com ciclo de um dia. A dos resíduos das séries do
número de EEVV-P/h, filtrada pela FC mostrou dis-
tribuição do tipo “ruido branco” (observações não
relacionadas de média zero)35.

O número de EEVV-P pode ser avaliado por
processo de Poisson com parametros FC dependente
da FC.

A porcentagem mínima de redução requerida na
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TABELA II — Porcentagem mínima de redução na média horária das
extra-sístoles ventriculares requerida para demonstrar efeito atribuível a
intervenção e não a variação espontânea (nível de confiança de 95%).

Dias Percentagem de
         Horas de        monitorizados                   redução
     monitorização

Teste Controle Isoladas Pareadas

7 1 1 121,86 133,60
14 1 1 75,68 82,20
21 1 1 58,42 63,21
21 2 2 38,45 41,39
21 3 3 30,43 32,68
21 2 1 48,95 52,84

média horária das EEVV-P a nível de confiança de
95%, de uma gravação de controle para uma de tes-
te, com duração de 7, 14 e 21 h foi, respectivamen-
te, 133.60, 82.80 e 60.21%. De duas de controle
para duas de teste foi , respectivamente, 82.08, 52.84
e 41.39%. De duas de controle para três de teste foi,
respectivamente 63.21, 41.39 3 32.68%. De duas de
controle para uma de teste foi, respectivamente
108.15, 68.13 e 52.85%. (tab. II).

A comparação da média horária das E EVV-P
entre os períodos de sono e vigília mostrou diminui-
ção significativa (p < 0.0001).

DISCUSSÃO

A observação das séries dos dados (EEVV e
EEVV-P) de cada paciente sugeriu a presença de
ritmo circadiano acompanhando a FC. Este foi então
filtrado de EEVV e EEVV-P através de ajustes por
mínimos quadrados.

Os correlogramas dos resíduos desses ajusta-
mentos mostraram que o processo de Poisson pode-
ria ser razoável para modelar as séries de EEVV e
EEVV-P, filtradas pela FC. Portanto, concluímos
que EEVV e EEVV-P são processos de Poisson
não homogêneos, com função de médias dependen-
do linearmente da FC.

Este fato tem conseqüências importantes. Por
exemplo, se considerarmos dois intervalos disjuntos
no tempo: I1 = (t1, t2) e I2 = (t2, t4) (t1 < t2 < t3 <
t4) as variáveis aleatórias número de EEVV
(EEVV-P) em I1 e número em I2 são independen-
tes. Por outro lado o número de EEVV (EEVV-P)
em um intervalo depende linearmente do comprimen-
to do mesmo.

Não foi possível ajustar um só processo para
todos os pacientes, porque as funções de média
apresentaram grandes variações entre eles. Para
prosseguir na análise e quantificar os efeitos dos vá-
rios fatores intervenientes (paciente, dia. período e
hora), trabalhamos com modelos lineares ajustando
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Fig. 1 - Freqüência cardíaca média/hora nos quatro dias consecutivos de estudo.
bpm - batimentos por minuto.

Fig. 2 - Número de extra-sístoles ventriculares/hora nos quatro dias consecutivos
de estudo.
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TABELA III — Análise das fontes de variância na média  horária das extra-sístoles ventriculares (EEVV) e extra-sístoles ventriculares
pareadas (EEVV - P).

Percentagem de Percentagem de
                                           Soma de     Estimativa da                               variância no variância em

Graus de                               quadrados variância grupo              paciente
    individual

liberdade EEVV EEVV-P EEVV EEVV-P EEVV EEVV P EEVV EEV-P

Paciente 19 200,20 368,33 0,1220 0,2233 45,00 51,67
Dia (Pac)  60 17,42 37,60 0,0 0,0 0,00 0,00 0,0 0,0
Período (Pac Dia) 160 88,91 100,78 0,0678 0,0702 25,00 16,23 45,5 33,6
Hora(Pac Dia Per) 1.440 117,06 199,75 0,0813 0,1387 30,00 32,10 54,5 66,4

Pac: paciente; Per: período.

TABELA IV — Percentagem de redução das extrassístoles  ventriculares por hora (EEVV/H), em relação ao método estatístico utilizado
 nas diversas publicações da literatura.

Autor N Diagnóstico EEVV/H % Redução Método

Morgauroth e col (9) 15 Vários 30 83 Hierarquizado
Sami e col (25) 21 I.Co. 48 65 Regressão linear
Shapiro e col (41) 162 Vários 30 70 Hierarquizado

110 Vários 663 78
Pratt e col (16) 57 I.Co. 528 84 Hierarquizado

53 Não I. Co. 807 64
Toivonen (45) 20 Vários 60 69 Regressão linear
Pratt e col (29) 88 Vários 103 95 Hierarquizado
Reader e col (44) 45 Vários 350 65 Regressão linear
Schmidt e col (43) 100 Vários 322 63 Regressão linear
Anastasiou-Nana e col (40) 47 Vários 30 55 Hierarquizado

I Co.: insuficiência coronária; N : número de pacientes.

EEVV (EEVV-P). Usamos log EEVV + 1 (log
EEVV-P + 1), pelas propriedades de distribuição
destas variáveis.

Seguimos Morganroth e col9 e estimamos os
componentes de variância do modelo, todos os fato-
res considerados aleatórios (tab. III).

A seguir, considerando que existia um período
de monitorização antes de qualquer intervenção (pe-
ríodo controle) e um após a intervenção (período tes-
te), estabelecemos a percentagem mínima de redu-
ção do número de extra-sístoles necessária para atri-
buir tal redução a intervenção e não a uma variação
espontânea da arritmia ventricular, conforme descrito
em métodos.

Os limites da variação espontânea da extra-
sistolia ventricular na CC ainda não foram analisados
utilizando-se método tão exigente.

Nossos resultados sobre o comportamento das
EEVV e EEVV-P na CCC permitiram verificar
tratar-se de modelo com variações numéricas impor-
tantes entre pacientes e dentro do dia. Foram de
58,5% e 60,2% respectivamente os limites mínimos
de redução exigidos para se demonstrar o efeito de
um procedimento sobre as EEVV e EEVV-P mais
do que sua variação espontânea, a nível de confian-
ça de 95% entre duas gravações de 21 horas.

O comportamento das EEVV apresenta padrão
circadiano, acompanhando a FC, com maior núme-

ro de eventos no período matutino e menor no do
sono, resultado encontrado também em outras
afecções 9,16,18, 26, 24,

O método mais comumente utilizado por outros
pesquisadores (tab. IV) foi derivado do proposto por
Morganroth e col9, sendo que permite estimar as
fontes de variância dentro do dia. Porém, indepen-
dentemente do método a variabilidade observada foi
sempre muito grande (55 a 95%). Além disso,
nota-se que, quando os critérios de seleção e de aná-
lise estatística são semelhantes, seus valores são
muito próximos.

Com relação à importância da cardiopatia de
base na variabilidade das EEVV, Sami e col9 anali-
saram pacientes com cardiopatia isquêmica e Pratt
e col16 compararam grupos com cardiopatia
isquêmica e com múltiplos diagnósticos. Eles encon-
traram, nos pacientes com insuficiência coronariana,
variabilidade de dia para dia menor, 84% contra 64%
nos não coronarianos. Em todas as outras publicação
os pacientes apresentaram diversos diagnósticos e
classe funcional variável. Embora não se tenha com-
parado alguns, julgamos ser provável a associação da
magnitude da variabilidade das EEVV com a
cardiopatia de base, o que exige padrões diferenci-
ados para cada diagnóstico.

Em conclusão o “modelo hierarquizado” usan-
do como parâmetro o processo de Poisson parece
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ser de valor na avaliação da variabilidade da arritmia
ventricular. Reduções superiores a 58,5% na ocor-
rência de EEVV, em observações maiores do que
21:00 h, são necessárias para se demonstrar o efei-
to de um procedimento.
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