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OBJETIVOS

Estudar a evolucao das lesdes do sistema de conducao
do coragao, por meio de estudos eletrofisiologicos (EEF)
invasivos, o impacto dessas alteragbes nos eventos
cardiovasculares (ECV) e a freqliéncia desses eventos em
pacientes com cardiopatia chagasica cronica.

MErobos

Estudo prospectivo iniciado em 1979, com seguimento
clinico até 2000, com participacdo de 28 pacientes
chagasicos croénicos, com idade entre 18 e 65 anos,
portadores de bloqueios de ramo e/ou bloqueios
atrioventriculares (AV). Os pacientes foram submetidos
a dois EEF, com intervalo de tempo minimo de 4 anos,
sendo estudados 5 parametros eletrofisiolégicos, que
foram correlacionados com ECV. Holter de 24 horas e
ecocardiograma foram realizados.

REsuLTADOS

O tempo médio de seguimento apds o 1° EEF foi de
154,5 meses, enquanto o intervalo entre os EEF foi de
107,5 meses. A idade variou entre 25 e 65 anos. Vinte e
sete pacientes apresentavam bloqueio completo de ramo
direito, associado ou ndo a blogueio divisional antero-
superior esquerdo. O ecocardiograma foi alterado em 12
pacientes. Ao Holter de 24 horas e a estimulagao ventricular,
apenas um paciente apresentou TVS. Nove apresentaram
ECV e somente o intervalo HV >70 ms apresentou relagao
estatisticamente significante com esses eventos.

CONCLUSOES

a) A forma cronica da doenca de Chagas apresenta
diferentes porcentagens de anormalidades evolutivas
nas variaveis eletrofisiologicas, sendo a mais freqliente a
alteracao no PW. b) Entre os achados eletrofisiolégicos,
somente o intervalo HV > 70 ms relacionou-se com ECV.
c) A incidéncia de ECV foi de 31,1% seguimento médio
de 154,5 meses.
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OBJECTIVES

To study the evolution of lesions in conduction system
using invasive electrophysiological studies (EPS), the
impact of these alterations on cardiovascular events
(CVE), and the frequency of these events in chronic
chagasic patients.

METHODS

Prospective study, initiated in 1979 with clinical follow-
up until 2000, with the participation of 28 chronic chagasic
patients that were 18 to 65 years old, with bundle branch
and/or atrioventricular blocks. The patients were submitted
to two EPS with a minimum interval of four years between
the studies in order to assess five electrophysiologis
parameters that were correlated with CVE. A 24-hour Holter
and echocardiogram were performed.

REsuLTs

The average follow-up time after the first EPS was 154.5
months while the interval between EPS was 107.5 months.
Ages ranged from 25 to 65 years. Twenty seven patients
presented complete right bundle branch block associated
with a left anterior hemiblock. The echocardiogram showed
alteration in twelve patients. During the 24-hour Holter
and ventricular stimulation, only one patient presented
sustained ventricular tachycardia (SVT). Nine presented
CVE during the study and only the HV interval > 70ms
presented a significant statistical relationship with CVE.

ConcLusIions

a) The chronic form of Chagas disease presents
different progressive abnormality percentages for the
electrophysiological variables and WP alterations are
the most common. b) Among the electrophysiological
findings, only the HV interval > 70ms was associated
with CVE. c) The incidence of CVE was 31.1% during
the average follow-up period of 154.5 months.
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ESTUDOS ELETROFISIOLOGICOS SERIADOS DO SISTEMA EXCITO-CONDUTOR DO CORAGAO DE PACIENTES COM

CARDIOPATIA CHAGASICA CRONICA

Na doenca de Chagas, eventos cardiovasculares
(ECV) como taquicardia ventricular sustentada (TVS),
morte sUbita (MS), tromboembolismo e morte cardiaca
tardia (MCT) tém sido amplamente estudados!.
O eletrocardiograma (ECG) pode mostrar sinais de
comprometimento miocardico significativo, como a
presenca de blogueio completo de ramo direito, associado
ou néo a bloqueio da divisao antero-superior esquerda. A
presenca de areas inativas, blogqueio completo de ramo
esquerdo, fibrilagcao atrial e taquiarritmias ventriculares
indica pior prognose em razao de extensa fibrose
miocardica presente nessas situagoes.

O estudo eletrofisioldgico (EEF) e a angiografia do
ventriculo esquerdo realizados em pacientes sintomaticos
ou nao, e com ou sem distlrbios da condugdo, mostraram
pior evolugao em chagasicos cronicos. Essa evolugao
esteve relacionada com disfungao miocérdica e, em menor
proporcao, pela presenca de distdrbios de condugao®,
provavelmente pelo fato de a primeira estar associada a
presenca de arritmias ventriculares complexas®.

Vérios relatos de EEF repetidos em pacientes nao-
chagéasicos foram publicados, todos acompanhando as
mudancas no sistema de condugao com intervalo maximo
de 35 meses entre os estudos’®. Em relagdo a doenca
de Chagas, nao se encontram trabalhos utilizando EEF
repetidos no mesmo paciente, acompanhados por longo
periodo de tempo e relacionando as alteracoes desse
exame com ECV. O presente trabalho teve como objetivo
estudar o comportamento evolutivo das lesoes do sistema
éxcito-condutor do coragdo por meio de EEF invasivos, o
impacto dessas alteragdes sobre os ECV e a frequiéncia de
ECV nesses pacientes seguidos em longo prazo.

METobos

Trata-se de um estudo prospectivo, aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa da Instituicao. Foram estudados
28 pacientes com as seguintes caracteristicas ao entrar no
estudo: ter pelo menos duas provas sorolégicas positivas
para a doenca de Chagas, idade entre dezoito e 65 anos,
serem assintomaticos ou oligossintométicos até a classe Il
da NYHA, sem outra cardiopatia prévia, com ECG alterado
por blogueio de ramo ou bloqueio atrioventricular, com
radiografia de térax mostrando area cardiaca normal
ou com aumento de até ++ (em 4+). Ecocardiograma
foi realizado por ocasiao do 2° EEF, sendo observadas
a contratilidade miocéardica e a fracao de ejecao. A
analise da contratilidade miocéardica era considerada
alterada quando apresentava hipocontratilidade difusa ou
segmentar de qualquer grau, e a fracao de ejecao quando
fosse inferior a 0,65. O Holter de 24 horas também foi
realizado junto ao 2°EEF, com a finalidade de se detectar
extra-sistoles ventriculares, TVS e TVNS.

Todos os pacientes aceitaram, por escrito, se submeter
ao EEF. O inicio do estudo correspondia a data da primeira
avaliacao eletrofisiolégica e nenhum paciente fazia uso

de medicagado que pudesse alterar as medidas avaliadas.
Foram realizados dois EEF com técnicas ja descritas,
bem como seus valores normais®!°. Foram considerados
elevados os valores que se apresentavam acima do normal
no 1°e 2° EEF ou quando aumentavam do 1° para o 2°
estudos. Os achados do intervalo HV foram subdivididos
em maior ou igual e menores que 70 ms para avaliar
um possivel grupo de maior risco para ECV. Os valores
elevados no 1° estudo, que se normalizaram no 2°, fato
observado com o intervalo AH e com o PW pela flutuagao
vagal, foram considerados normais.

Estimulagdo ventricular foi realizada em todos os
pacientes com extra-estimulo até o periodo refratério.
Holter de 24 horas e ecocardiograma foram realizados por
ocasiao do 2° EEF para observacao de arritmias e avaliagao
da fungédo ventricular, respectivamente (tabela 1). O
seguimento ambulatorial era realizado a cada trés ou seis
meses, na dependéncia do aparecimento de sintomas.

A andlise estatistica foi realizada por meio do teste
exato de Fisher, sendo considerado estatisticamente
significante quando p < 0,05.

REesuLTADOS

A idade variou entre 25 e 65 anos, média de 42,3
anos e mediana de quarenta anos no 1° EEF, e entre 34
e oitenta anos, com média de 52,2 anos, no 2° EEF,
sendo dezesseis do sexo masculino. Com excecao de
um, todos os demais apresentavam bloqueio completo
do ramo direito (BCRD), sendo associados a blogueio
divisional antero-superior esquerdo (BDAS) em dezessete.
Uma paciente, Unica com complexos QRS normais,
apresentava bloqueio AV de 2° grau tipo I. O padrao
eletrocardiogréfico ndo se alterou na maioria dos pacientes
durante o estudo, notando-se apenas mudanga para
blogueio AV total em dois deles, um com BCRD e o outro
com BCRD associado a BDAS quando do 1° EEF. Uma
paciente que apresentava bloqueio AV de 2° grau tipo I,
sem distdrbio na conducao intraventricular, desenvolveu
BCRD, sem piora do bloqueio AV. O intervalo médio entre
os estudos foi de 107,5 (50 a 199) meses e o tempo
médio de seguimento apés o 1° EEF foi de 154,5 (81
a 233) meses.

Eventos cardiovasculares - Foram observados em
nove pacientes (31,1%), dos quais quatro tiveram MS,
quatro acidente vascular cerebral isquémico (AVCI), um
TVS, um embolia pulmonar e trés MCT. Um paciente
apresentou AVCI e morte subita, e aqueles com MCT
tiveram outro evento adicional (embolia pulmonar, TVS
e AVCI) precedendo o 6bito. Os dados obtidos no 1° EEF
e os ECV estao dispostos na tabela 2, bem como a figura
1 mostra as alteragdes do 1° e do 2° EEF e as respectivas
proporcoes de aumento.

Ecocardiograma - A contratilidade miocardica foi
normal em dezesseis pacientes e alterada em doze, com
hipocinesia difusa em sete e segmentar em cinco. Destas,
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Tabela 1 - Ecocardiograma e Holter de 24 horas dos pacientes chagasicos cronicos estudados

Ecocardiograma

FE contr. Mioc.

0,61 Hipoc difusa +/4+
0,60 Hipoc difusa +/4+
0,70 NL

0,70 NL

0,58 Hipoc infbasal

0,66 Hipoc infbasal

0,77 NL

0,70 NL

0,42 Hipoc. difusa +++/4+
0,69 NL

0,78 NL

0,71 NL

0,74 NL

0,68 NL

0,65 Hipoc inferior +/4+
0,89 NL

0,45 Hipoc antero-apical+/4+
0,68 NL

0,28 Hipoc difusa +++/4+
0,66 NL

0,52 Hipoc difusa +/4+
0,38 Hipoc difusa +++/4+
0,35 Hipoc difusa ++ +/4+
0,62 Hipoc infbasal +/4+
0,74 NL

0,82 NL

0,70 NL

0,76 NL

Tabela 2 — Descri¢ao dos parametros eletrofisioldgicos obtidos no 1° EEF e suas correlagoes com ECV

Parametros EEF Com ECV Sem ECV
AH-N 7
AH-A 2
HV-N 5)
HV-A 4

HV<70 5)
HV +70 4
TCRS-N 8
TCRS-A
PW-N 6
PW-A 3
Curva AV-N 8
Curva AV-A 1

Total
16

17

18

14

11

14
5

Holter de 24 horas

RS, EV POLI>30/H, TVNS

RS, EV POLI>30/H, TVNS

RS, EV POLI<30/H

RS, EV MONO<30/H

RS,EV POLI>30/H, TVNS

RS, EV POLI>30/H,TVNS

RS,EV MONO<30/H

RS,EV POLI>30/H, TVNS

RS, EV POLI >30/H, TVNS, TVS
RS, EV MONO< 30/H

RS, EV MONO < 30/H

RS, EV POLI <30/H

RS, EV POLI <30/H

RS, EV POLI <30/H

RS, EV POLI >30/H

RS, EV MONO<30/H

RS, EV MONO E POLI >30/H, TVNS
RS, EV POLI<30/H

RS, EV POLI >30/H, TVNS

RS, EV POLI <30/H

RS, EV POLI<30/H, BAV2° G,TIPO |
RS, EV POLI>30/H, BAV 2° G, TIPO |
RS, EVPOLI>30/H

RS, EV POLI >30/H, TVNS

RS, EV POLI<30/H

RS, EV POLI >30/H, TVNS

RS, EV POLI<30/H

RS, EV POLI<30/H, BAV 2° G, TIPO |

ECV (%) Valor de p
23 30,4
5) 40,0
22 22,7
6 66,6
23 21,7
5) 60,0
22 36,3
6 16,6
17 35,2
11 27,2
22 36,3
6 16,6

1,00

0,06

0,025

0,63

1,00

0,63
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Fig. 1 — Ndmero de pacientes com medidas elevadas no 1° e 2° EEF e respectivas proporcoes de aumentos. Em A observa-se o numero de pacientes
com parémetros eletrofisiolégicos considerados aumentados ou alterados no 1° (cinza) e 2° (preto) EEF. Em B, proporcdo do nimero de pacientes com

o0s parédmetros aumentados ou alterados no 2° EEF em relacéo ao 1° EEF

quatro eram inferobasais e uma antero-apical (tabela 1).

Holter de 24 horas - A presenca de TVS foi observada
em somente um paciente e TVNS em nove. Extra-sistoles
ventriculares > 30/ h e < 30/ h foram observadas em
quatorze pacientes (tabela 1).

Estudo eletrofisiolégico - Intervalo AH - Mostrou-se
aumentado em cinco pacientes (17,8%), sendo quatro
(14,2%) deles no 1° estudo, e dois apresentaram ECV
(NS). A proporcao de novos aumentos do 1° para o 2°
EEF foi de 4,16% (tabela 2).

Intervalo HV — Observou-se aumento em seis
pacientes (21,4%), sendo dois deles no 1° estudo e
quatro apresentaram ECV (NS). A propor¢éo de novos
aumentos do 1° para o 2° EEF foi de 15,38%. Cinco
pacientes (17,8%) apresentaram intervalo HV >70 ms,
sendo quatro com ECV (p = 0,025) (tabela 2).

Tempo corrigido de recuperacdo do nédulo sinusal
— Esteve aumentado em seis pacientes (21,4%), trés dos
quais no 1° estudo, sendo observado ECV em apenas um
(NS). A proporgéao de novos aumentos do 1° para o 2°
EEF foi de 12% (tabela 2).

Ponto de Wenckebach — Mostrou-se aumentado em onze
pacientes (39,2%) sendo sete no 1° estudo, observando-se
ECV em quatro (NS). A proporcao de novos aumentos do
1° para o 2° EEF foi de 19,04% (tabela 2).

Alteracao da curva de funcdo do nédulo AV — Presente
em seis pacientes (21,4%), sendo quatro deles (14,3%)
no 1° estudo, observando-se ECV em apenas um (NS).
A proporcao de novos casos com esta alteragao foi de
8,3% (tabela 2).

Estimulacao ventricular — Observou-se TVS em um
paciente e batimentos repetitivos em cinco (tabela 2).

DiscussAo

A cardiopatia chagésica cronica com freqiiéncia
apresenta evolugao prolongada, porém muitas vezes
esta se torna abreviada pelo aparecimento de ECV. Tais
complicagoes freqlientemente se associam a um substrato

histologico, mostrando degeneracéo das fibras miocardicas
e proliferacao de fibroblastos, com formacgao de pequenas
placas fibréticas distribuidas pelo miocardio. Para compensar
a deficiéncia funcional das fibras miocérdicas e para manter
a dinamica circulatéria, ocorre dilatacdo dos ventriculos?!.
Assim, o tamanho do coragao na miocardiopatia chagésica
cronica guarda uma relacédo estreita com o grau de les@o
miocardica, predispondo maior incidéncia de ECV de origem
arritmica'?14 e tromboembdlica*!516,

Recentemente, a microscopia confocal tridimensional
pbde evidenciar importante e difusa dilatacao e tortuosidade
das arteriolas, causando uma perfusao tecidual inadequada
com miltiplos infartos. As areas de fibrose resultantes
podem também causar obstrucdo no trajeto dos
vasos provocando lesdes isquémicas!’. Outro estudo
correlacionou a disfungdo miocérdica diretamente com a
quantidade de colageno no intersticio do miocardio®®.

O EEF é um método importante para detalhar as
possiveis alteragdes no sistema éxcito-condutor presentes
na doenca de Chagas. Assim, o significado do intervalo
AH foi estudado em pacientes nao-chagasicos com
BCRD associado a BDAS, observando-se uma maior
incidéncia de doenca cardiaca orgéanica e disfungéo
miocardica quando apresentavam um aumento desse
intervalo!®. Apesar disso, em seguimento de trés anos
nao houve diferenca estatistica em relagéo ao nimero de
MS e mortalidade geral, ao serem comparados pacientes
com intervalo AH normal e aumentado. No presente
trabalho, o aumento do intervalo AH ocorreu em 17,8%
dos pacientes, incidéncia proporcionalmente similar as
observadas em nao-chagasicos!'®?!, ndo sendo apreciada
uma relagdo estatisticamente significante entre ECV e
valores do intervalo AH. Em trés pacientes foi observada
normalizacao do intervalo AH no 2° EEF, provavelmente
em razao da flutuacao vagal.

O aumento do PW ocorreu em maior niimero de
individuos, confirmando essa freqiiente alteracdo na
doenca de Chagas, parecendo ser mais sensivel na
identificacdo do disturbio da conducao nodal, visto
mostrar-se alterado em vérios pacientes com intervalo
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AH normal. Apenas quatro individuos apresentaram ECV,
nao havendo uma relacdo estatisticamente significante
com o aumento do PW.

O disturbio da conducdo no sistema His-Purkinje é
freqliente em chagésicos, sendo geralmente a causa
do bloqueio AV total. Varios estudos em pacientes
ndo-chagasicos relacionaram aumento do intervalo HV
com eventos cardiacos!®?223, Um deles avaliando 517
individuos nao-chagésicos com bloqueio bifascicular
e com seguimento médio de 3,4 anos observou uma
relagao entre intervalo HV prolongado e maior incidéncia
e gravidade de doenga cardiaca orgéanica, notando-se
com maior freqiiéncia insuficiéncia cardiaca com classe
funcional mais avangada, angina do peito e infarto do
miocéardio prévio®?. Além disso, mortalidade geral e MS
foram significativamente mais freqiientes no grupo em
que se evidenciava aumento do intervalo HV. Dois outros
estudos com trés anos e oito meses, respectivamente,
confirmaram a maior incidéncia de bloqueio AV e
mortalidade em individuos nao-chagasicos com essas
alteracoes!'®?3. Outras observagdes?2°, no entanto,
nao reproduziram esses resultados. Neste trabalho,
em chagasicos, a correlagao entre ECV e intervalo HV
aumentado sé mostrou significancia estatistica quando
o calculo foi realizado com valores desse intervalo iguais
ou superiores a 70 ms.

0 tempo de recuperagao do nédulo sinusal pode ser
influenciado por idade, doenca associada, metodologia
empregada e principalmente pelo comprimento do
ciclo de repouso, razao pela qual foi utilizado o
TCRS. A comparacdo entre pacientes nao-chagéasicos
portadores de bloqueio bi ou trifascicular com outros
que apresentavam complexos QRS normais mostrou
porcentagem claramente superior de anormalidades
eletrofisiolégicas no nédulo sinusal e no atrio no primeiro
grupo?®. Em individuos chagésicos, a funcdo do nédulo
sinusal foi avaliada em varios estudos, havendo alteragao
no TCRS em porcentagens variaveis, dependendo da
sintomatologia, da forma da doenca (indeterminada ou
nao), da sua avaliagdo com ou sem bloqueio autondmico
ou por meio do uso de atropina isoladamente®1027-32,
O mecanismo da disfuncao sinusal freqlientemente é
misto, havendo comprometimento do automatismo e da
conducao sinoatrial. Em individuos com a forma cronica
da doenca de Chagas, com e sem insuficiéncia cardiaca,
o TCRS ¢ anormal em porcentagem significativa, variando
de 18,1% a 45%193132 observando-se os menores valores
em assintomaticos. O estudo de pacientes chagéasicos
cronicos assintomaticos com BCRD e nao-chagasicos com
BCRD ou blogueio completo de ramo esquerdo mostrou
que o TCRS alterado foi importante indicador de disfungao
sintomatica do nédulo sinusal, havendo, porém, uma
correlagdo com mortalidade de causa cardiaca apenas
em individuos ndo-chagésicos®®. No presente estudo, a
incidéncia de alteragao no TCRS foi proporcionalmente
similar aos menores resultados da literatura, possivelmente
pelo grande nimero de pacientes assintomaticos presentes
na amostra. A relacdo desse parametro alterado com ECV
nao mostrou significancia estatistica.

CARDIOPATIA CHAGASICA CRONICA

A incidéncia de ECV observada ao final do estudo foi
de 31,1%. A fisiopatologia da MS permanece incerta,
mas sabe-se que a miocardite fibrosante cronica iniciada
e perpetrada por alteragdes na microcirculagdo miocérdica,
fatores auto-imunes, conjuntamente com lesao no sistema
nervoso autdbnomo3®* e disfungdo ventricular esquerda
aumentam claramente o seu risco. Uma revisao realizada
recentemente reafirma os preditores de MS, apontando a
variabilidade da freqiiéncia cardiaca e a analise da dispersao
do intervalo QT como novos métodos para estratificacdo
de risco®®. Dos pacientes com MS, nenhum apresentava
insuficiéncia cardiaca descompensada, reforcando a
hipotese de arritmia cardiaca como causa do evento.

Tromboembolismo pulmonar e sistémico é freqliente
na doenca de Chagas*!5. No primeiro, em geral nota-se
a presenca de trombose intracavitaria e nao trombose
venosa periférica como origem do foco emboligénico. O
acometimento sistémico costuma ser mais amitde nos
rins e bago, sendo mais raro no cérebro*!®, tornando-se
comum nos casos em que ha lesao apical®®. No presente
estudo, dos cinco casos de tromboembolismo, quatro
deslocaram-se para o cérebro e apenas um para o pulmao.
Tal fato pode dever-se ao pequeno nimero de pacientes
com insuficiéncia cardiaca descompensada, que seria o
fator predisponente para embolia pulmonar.

A TVS na doenca de Chagas € indicativo de gravidade,
observando-se mortalidade de quase 100% em cinco
anos®’. Sua inducao por meio de estimulagéo ventricular
programada € um importante preditor de morte cardiaca
de origem arritmica e mortalidade geral em pacientes
com taquicardia ventricular nao-sustentada®®. Pacientes
que apresentam TVS com repercussao hemodinamica
mostram prognose nhitidamente pior que os assintomaticos
ou aqueles que nado apresentaram TVS3°. Predomina
na regidao basal seguida da regido septal e apical“°,
sendo a reentrada o mecanismo da arritmia*!. No grupo
estudado, s6 um paciente apresentou TVS ao Holter de
24 horas e ao EEF, possivelmente pelo grande niimero
de pacientes assintomaéticos, e também pelo fato de
os protocolos de estimulacdo ventricular na época do
inicio do estudo serem menos agressivos, em razao de
problemas éticos.

A MCT pode ser causada por insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC), porém nao raramente o curso da
doenca é abreviado por taquiarritmia ventricular maligna
ou episddio de embolia pulmonar. Este estudo mostrou
que os trés pacientes que faleceram em ICC ja tinham
apresentado previamente um ECV, embolia pulmonar,
TVS ou AVCI.

Assim, as alteracdes evolutivas do sistema éxcito-
condutor do coragdo mostraram-se lentas, progressivas
e difusas, permitindo identificar a importancia e a
freqliéncia do comprometimento de cada um de seus
segmentos, revelando quais deles apresentavam relagao
com os ECV. Essas informacdes sao de grande valia para
0s pacientes, reservando para aqueles com pior prognose
um acompanhamento mais rigoroso com exames clinico
e laboratorial mais freqlientes.
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