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RESUMO

Introdugao: Morte subita representa a principal causa de dbito em chagésicos. Eventos fatais
em pacientes sauddveis, com anormalidades contriteis, foram documentados. O objetivo
deste trabalho é determinar a associagdo entre alteragdo contritil e arritmias ventriculares
complexas em pacientes chagésicos, classe funcional I, eletrocardiograma normal ou borderline
e fungao ventricular preservada. Métodos: Quarenta e nove pacientes com doenga de Chagas
e eletrocardiograma normal ou borderline realizaram ecocardiograma, teste ergométrico e
Holter. Avaliou-se a contratilidade global e segmentar dos ventriculos e a presenga de arritmias
ventriculares complexas induzidas no esfor¢o e espontéineas, respectivamente. A andlise
estatistica foi feita pelo modelo Log-Linear geral. Resultados: Idade média de 56 anos; 55%
mulheres. Alteragdes contrateis segmentares em 24,5% dos pacientes; 12% dos Holter e 18%
dos testes ergométricos positivos. Houve associagdo entre arritmia e alteragao segmentar
condicionada & presenga da disfungo sistdlica leve do ventriculo esquerdo. Conclusées:
Alteragdes contrateis, na presenca de disfungao global leve, indicam pacientes sob maior risco
de arritmias complexas.

Palavras-chaves: Doenca de Chagas. Eletrocardiograma normal ou borderline. Alteracio
segmentar. Arritmias ventriculares complexas.

ABSTRACT

Introduction: Sudden death is the major cause of death among chagasic patients. A
significant number of fatal events in patients without apparent heart disease and borderline
electrocardiogram, but with contractile ventricular dysfunction, have been documented. This
work aimed to determine the association between regional dysfunction and the presence of
ventricular arrhythmia in chagasic patients without apparent heart disease. Methods: Forty-
nine patients with normal or borderline electrocardiogram were submitted to echocardiogram,
exercise stress test and Holter. The presence of cardiac contractile alterations and complex
ventricular arrhythmia was analyzed. Statistic analysis used the general Log-Linear model.
Results: Mean age 56 years-old; 55% women. Regional ventricular dysfunction was verified
in 24.5% of patients; positive Holter in 12% and exercise stress test in 18%. An association
between complex ventricular arrhythmia and contractile abnormalities in the presence of
mild left ventricle dysfunction was verified. Conclusions: Regional contractile abnormalities
with mild left ventricle dysfunction in Chagasic patients indicate a group with higher risk of
complex ventricular arrhythmias, who require specific follow-up.

Key-words: Chagas disease. Normal or borderline electrocardiogram. Regional contractile
abnormalities. Complex arrhythmias.
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INTRODUCAO

A doenga de Chagas é considerada a quarta
moléstia de maior impacto médico-social na
Ameérica Latina. No Brasil, ainda constitui um dos

maiores problemas de satde publica’.

A doenga de Chagas na forma cardiaca tem
fases aguda e cronica, separadas por um periodo
indeterminado, sem manifesta¢des clinicas?, que
ocorre em, aproximadamente, 70% dos casos,
pode durar de 10 a 30 anos e, na maioria das vezes,
persiste por toda vida, com uma fisiopatologia de
curso varidvel e intrigante®. Os pacientes com a
forma indeterminada sao potenciais cardiopatas.
A cada ano, aproximadamente, 3% destes terdo
comprometimento cardiaco®.

Pacientes com cardiopatia chagdsica que
sofrem de insuficiéncia cardiaca tém alto risco para
morte subita elétrica. No entanto, a frequéncia de
morte subita nos pacientes com fungio ventricular
preservada também ocorre e, em valores absolutos,
é maior do que nos pacientes com disfungao
ventricular, uma vez que eles estio em nimero

significativamente superior.

Nao hd um consenso quanto a melhor estratégia
para defini¢ao de risco®, identificacao de marcadores
fisiopatoldgicos e prevengao primaria de morte stibita
elétrica em pacientes chagasicos sem cardiopatia

aparente.

Este estudo investiga a associagdo entre
anormalidade contratil segmentar e o perfil
arritmogénico ventricular dos pacientes chagasicos
sem cardiopatia aparente, com o eletrocardiograma
normal ou borderline, através da avaliacdo
cardiaca por meio de exames nao-invasivos: o
ecocardiograma de repouso, o teste de esforco e
o Holter de 24h.
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METODOS

Foram incluidos pacientes com idade entre 20 a 70 anos
admitidos no Ambulatério de Cardiopatia Chagdsica do Servigo de
Cardiologia do Hospital Universitdrio da Universidade Federal do
Rio de Janeiro (HUCFF/UFR]), com diagndstico sorolégico de
doenga de Chagas, que tiveram o eletrocardiograma de repouso na
admissao considerado normal ou borderline.

Pacientes com os seguintes critérios foram excluidos: nio
completaram o protocolo inicial de admissdo; outras doengas
cardfacas associadas j4 diagnosticadas previamente; pacientes
tratados especificamente para doenga de Chagas, obesidade morbida,
hipertensdo arterial grave com lesdo de 6rgaos-alvo, diabetes melito
de longa data com lesdo de 6rgaos-alvo, doenga renal crénica
avangada; doenga pulmonar obstrutiva cronica avangada; tabagismo
e doencas sistémicas avancadas.

Protocolo de avalia¢ao

Todos os pacientes pertencentes ao presente estudo realizaram,
no periodo de janeiro a dezembro de 2007, os seguintes exames:
eletrocardiograma convencional de repouso com 12 derivagoes,
monitorizagio eletrocardiogrifica ambulatorial dindmica de
24 horas (sistema Holter), ecocardiograma uni e bidimensional
com Doppler e teste de esforco. O intervalo entre os exames foi
de no méximo 30 dias.

Eletrocardiograma

O eletrocardiograma (ECG) foi analisado conforme os critérios
da NYHA, utilizando-se o c6digo de Minnessota® modificado para
a cardiopatia chagasica’.

Foram considerados: normal: auséncia de qualquer alteragao
com ritmo sinusal normal. Critérios aceitdveis: onda R apiculada
em V5 se nao associada com alteragao da onda T ou segmento ST e
Rr’ em V1 na auséncia de outros critérios para bloqueio incompleto
de ramo direito. Borderline: alteragio minima da onda Q; desvio
para direita do complexo QRS na auséncia de outros critérios para
bloqueio completo do ramo direito; ondas R precordiais apiculadas
sem alteragao da onda T ou do segmento ST; alteragdes inespecificas
do segmento ST e/ou da onda T; arritmia sinusal ou taquicardia
sinusal; bradicardia sinusal; extrassistole atrial ou juncional niao
repetitiva; ritmo juncional e onda p alargada se associada com
taquicardia sinusal.

Eletrocardiograma dinimico continuo (sistema Holter)

A andlise do tragado eletrocardiografico do Holter foi realizada
de maneira prospectiva. A leitura do Holter foi feita duas vezes, em
momentos diferentes, pelo mesmo observador.

Instabilidade elétrica ao Holter de 24h: arritmias ventriculares
complexas (extrassistoles ventriculares > 30/hora), taquicardia
ventricular monomorfica sustentada (mais de 3 batimentos
consecutivos com duragio >30 segundos) ou taquicardia ventricular
monomdrfica nao-sustentada (3 ou mais batimentos consecutivos
com duragio < 30 segundos);

Ecocardiograma uni e bidimensional com Doppler

Aavaliagao foi feita de acordo com os critérios preconizados pela
American Society of Echocardiography®. A fungao sistolica global do VE
foi quantificada através do calculo da fragao de ejecio do ventriculo
esquerdo pelo método de Teicholz e Kreulen, sendo classificada
em: normal (fragdo de ejegio > 55%), levemente deprimida (fragao

de ejecdo < 55% e > 45%), moderadamente deprimida (fracao
de ejecio < 45% e > 35%) ou gravemente deprimida (fragio de
ejecdo < 35%). A funcio diastdlica foi avaliada através da analise
do enchimento ventricular esquerdo pelo fluxo mitral®'® e Doppler
tecidual do anel mitral lateral'*'2.

Ecocardiograma anormal: presenga de qualquer anormalidade
contratil segmentar (hipocinesia, acinesia ou discinesia) e/ou
disfungao ventricular sistolica.

Teste de esforco

Teste de esforgo (esteira Funbec): protocolo de Bruce
modificado. Foram considerados para analise apenas os testes
de esfor¢o dos pacientes que atingiram 7 MET, limite definido
como nivel submaximo de exercicio (boa correlagio entre o limiar
anaerébio atingido e a carga atingida de 7 MET)". Foi valorizada a
andlise das arritmias ventriculares presentes com suas respectivas
morfologias.

Andlise estatistica

A anilise dos dados para detectar dependéncia entre as varidveis
estudadas, eliminando o confundimento de efeitos, foi realizada pelo
modelo log-linear geral'*. Para a anélise univariada, foi utilizado o
teste de Fisher.

Os dados demograficos e as medidas ecocardiogréficas foram
analisados através da média, mediana e desvio padrao.

A concordéncia intra e interobservador para anormalidade
contrétil e disfung¢ao ventricular ao ecocardiograma e das arritmias
ventriculares induzidas no esfor¢o foram mensuradas pelo método
estatistico Kappa, utilizando a classificagio proposta por Landis e
Koch®.

Etica
O projeto teve aprovagao do Comité de Etica em Pesquisa
local, sob Parecer CEP n° 208/07, atendendo as Diretrizes Eticas

Nacionais e Internacionais para Pesquisas Biomédicas Envolvendo
Seres Humanos'’.

RESULTADOS

Dados clinicos e demogriéficos

Do grupo de 308 pacientes chagdsicos, que sdo acompanhados no
Ambulatério de Cardiologia do HUCFF, 62 preencheram os critérios
definidos para inclusao no trabalho. Quarenta e nove pacientes
seguiram todo o protocolo.

As caracteristicas gerais da populagao encontram-se descritas na
Tabela 1. A média de idade do grupo foi de 56,4 + 12 anos (mediana
58 anos), sendo 57% da amostra constituida por mulheres.

Avaliacao ecocardiografica

Foram identificadas alteragdes contriteis segmentares em 24,5%
dos pacientes. Destes, 25% (n° = 3) tinham comprometimento leve da
funcio global do ventriculo esquerdo, 25% (n° = 3) tinham disfuncio
global leve do ventriculo direito e disfungao leve biventricular em 8%.

Dois pacientes apresentaram alteragdes em multiplos segmentos
miocédrdicos. Um paciente apresentava acinesia infero-posterior,
lateral e comprometimento do ventriculo direito. O outro apresentava
acinesia das paredes inferior e dntero-septal. Dos dez pacientes
restantes, 60% (n° = 6) apresentaram acinesia infero-posterior, 30%
acometimento do ventriculo direito e 10% discinesia apical. Foi
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TABELA 1 - Caracteristicas gerais da populacao.

Nuamero de pacientes estudados 49
idade (anos) 56,4+12,48
sexo masculino 21
sexo feminino 28
tempo para o diagndstico (meses) 218,98+152,62

Manifestacoes clinicas da doenga 11
megaesofago 6
megacdlon 3
megaesofago e megacolon 2

Doengas associadas
hipertensao arterial 4
dislipidemia 2
diabetes 2
esofago de Barret 2
dor precordial 1
doenga cérebro-vascular 1
vasculopatia periférica 1
outras 10

Drogas em uso
IECA 2§
betabloqueador 17
diurético 4
antagonista do cilcio 2
outros 4

IECA: inibidor da enzima conversora da angiotensina.

identificado aneurisma em dois (17%) pacientes, um acometendo
ponta do ventriculo esquerdo e outro o segmento infero-basal.

Avaliagao do Holter

Dos exames de Holter avaliados, 12% (n° = 6) apresentavam
alteragdes. Um paciente sé apresentou extrassistoles ventriculares
(30/h). O restante apresentou tanto taquicardia ventricular
(variando de 1 a 30 episodios ndo-sustentadas) quanto extrassistoles
ventriculares (variando de 60 a 289/h).

Avaliagao do teste ergométrico

Ocorreram alteracdes em 18% (n° = 9) dos pacientes. Seis
pacientes apresentavam extrassistoles ventriculares no repouso
e evoluiram com aumento no numero de arritmias ventriculares
(extrassistoles ventriculares e taquicardia ventricular monomoérfica
nio-sustentada) durante o esforco. Trés tinham. Dois pacientes
com eletrocardiograma de repouso sem arritmias ventriculares
apresentaram extrassistolia ventricular no esfor¢o e um apresentou
episddios de taquicardia ventricular monomérfica nao sustentada
durante o esforgo.

Fatores como idade, género, uso de medicagoes cardiolégicas
e presenga de disfun¢io diastdlica ndo mostraram significincia
estatistica em relagdo a ocorréncia de arritmias, tanto espontineas
ou induzidas (Tabela 2).

Confiabilidade da classificacao de arritmias ventriculares
esforgo induzidas e alteracoes contrateis segmentares

Na concordéncia interobservador para detec¢ao de arritmias
ventriculares no repouso, e no esfor¢o, obteve-se um valor Kappa de
0,85 (IC 95% =0,72-0,92). A concordancia intraobservador teve um
valor Kappa de 0,95 (IC 95% = 0,74-0,99).

TABELA 2 - Teste de Fisher.

Valor de p (A2)

Tempo de diagndstico x alteragao segmentar 0,512
Tempo de diagndstico x arritmia 0,133
Tempo de diagnéstico x arritmia 0,185
Género x disfunsio sistélica global 1
Género x alteragao segmentar 1
Género x arritmia 1
Género x arritmia 0,714
Idade x FSG 1
Idade x alteragao segmentar 0,182
Idade x arritmia 0,388
Idade x arritmia 0,488
Arritmia x uso de beta-bloqueador 0,467
Arritmia x uso de inibidores da enzima conversora da angiotensina 0,098
Alteragio segmentar x teste ergométrico (c/ e s/disfungao) 0,004
Alteracao segmentar x teste ergométrico (s/disfuncao) 0,211
Alteragao segmentar x Holter (c/ e s/disfuncao) 0,0001
Alteragao segmentar x Holter (s/disfungio) 0,028
Arritmia x disfuncao diastélica 1

Teste de andlise estatistica pareada, analisando as possiveis relagGes entre as varidveis destacadas
no estudo e seu poder estatistico em relagio a ocorréncia de arritmias cardiacas. Em destaque as

varidveis que apresentaram significincia estatistica.

Na concordancia interobservador para detecgdo de alteragoes
contréteis segmentares nos registros ecocardiograficos em repouso
obtendo-se um valor Kappa de 0,35 (IC 95% = 0,207-0,901).
A concordancia intraobservador teve um valor Kappa de 0,71
(IC 95% =0,332-1,086).

Modelo Log-linear

Devido a existéncia de multiplas varidveis com potencial
associagdo com a presenga de arritmias malignas e alteragdes
segmentares ao ecocardiograma, com graus de dependéncia variados
entre elas, utilizou-se a andlise multivariada seguindo o modelo Log-
Linear geral (Figura 1). Identificaram-se as seguintes relagdes entre
as varidveis: a linha pontilhada indica uma associagio mutua entre
idade, arritmia e disfun¢ao global do VE ao nivel de 0.10. Observe que
arritmia e alteragdo segmentar sao independentes e condicionadas
a disfungao global do VE, ou seja, indica dependéncia apenas na
presenca de disfungao leve.

Idade: (0 se < 54; 1 caso contrério), FSG: disfungio sistdlica global leve do VE

(0 =normal/1 = disfungio leve), AS: alteragio segmentar (0 = ausente/1 = presente),

DD: disfungio diastélica (0 = ausente/1 = presente), arritmia: (0 = negativo/1 = positivo).
A linha pontilhada indica uma associagio mutua entre idade, arritmia e disfungao

global do VE ao nivel de 0.10. Arritmia e alteragdo segmentar sdo independentes

condicionadas a disfungdo global do VE. Observa-se dependéncia apenas na

presenca de disfungio leve.

FIGURA 1 - Grifico apés anilise estatistica pelo modelo Log-Linear para p=0,10.
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DISCUSSAO

A doenga de Chagas permanece como relevante problema de
satde publica e causa fundamental de cardiomiopatia secundéria e
de morte subita no pais'”.

Do ponto de vista clinico, sabemos que pacientes com cardiopatia
chagésica avangada tém alto risco para morte subita elétrica'®** No
entanto, a morte subita nos pacientes com funcio sistolica preservada
também ocorre® e, em numeros absolutos, é maior do que nos
pacientes com disfuncao sistdlica, uma vez que eles estao em numero
significativamente superior.

Aassociagdo entre arritmias cardiacas e morte subita foi prevista
no modelo biolégico de Myerburg®. No paciente chagasico, é
possivel identificar claramente trés fatores: substrato arritmogénico
(alteragdes segmentares contrateis), eventos deflagadores (arritmias
ventriculares) e alteracdes funcionais (disfungdo simpdtica e
parassimpética).

Investigando o papel das arritmias ventriculares complexas como
preditor independente de mortalidade dos pacientes chagésicos,
um estudo® incluindo 424 pacientes avaliados por métodos nao-
invasivos identificou seis fatores prognésticos independentes:
Classe III/IV de NYHA, cardiomegalia, alteragao segmentar ou
global ao ecocardiograma, taquicardia ventricular nao-sustentada no
Holter, baixa voltagem no Holter e género masculino. A presenca de
taquicardia ventricular ndo-sustentada aumentou em 2,15 o risco de
morte. A mesma sobe para 15,1 se for combinada com a presenca de
disfungao ventricular global.

Pazin-Filho e cols? mostraram que pacientes chagisicos com
alteracoes segmentares contrateis do ventriculo esquerdo no
ecocardiograma basal, seguidos por um periodo médio de 4,6 anos,
apresentam progressio mais rapida da disfuncao ventricular do que
aqueles sem alteragoes de mobilidade das paredes ventriculares. No
contexto de uma doenca inflamatéria, como a doenga de Chagas,
deve-se considerar o portador de alteragdes segmentares como sendo
um cardiopata, inferindo que tais pacientes sio potenciais candidatos
para morte subita?’.

O dado mais expressivo deste estudo é que pacientes chagdsicos
com fungio sistélica preservada (FE > 45%) com eletrocardiograma
normal oubordeline tiveram uma frequéncia significativa de alteragoes
segmentares contrateis e estas somente se associaram com arritmias
ventriculares complexas condicionadas & presenca de disfungao
ventricular sistolica leve. A andlise dos dados pelo modelo Log-linear
mostrou uma forte associa¢do entre a disfuncao ventricular leve e as
alteragdes segmentares. Foi observada uma interdependéncia entre
a disfuncio ventricular leve e a presenca de arritmias ventriculares
complexas e esta associagao era totalmente independente da presenca
de disfungao diastolica ou da idade. Concluimos que as alteragoes
contrateis, na presenca de disfuncio global leve, indicam pacientes
sob maior risco de arritmias complexas

Segundo Leveque & de Muynck®®, o grupo populacional
chagasico com potencial de desenvolver uma complicagao cardiaca
(assintomatico com fungio sistdlica preservada e eletrocardiograma
borderline) é suficientemente grande para justificar estratégias
diagnosticas que identifiquem grupos de risco, num processo de
discriminagdo positiva. Na medida em que os fatores determinantes
queinfluenciam o aparecimento da cardiopatia sao identificados, com
quantificagao do risco atribuivel a cada varidvel, estratégias no sentido

de se eliminar ou controlar cada fator podem ser estabelecidas.
Assim, considerando na doenga de Chagas de que todo individuo
infectado pelo T. cruzi tem um potencial para desenvolver cardiopatia®
a conduta frente ao chagédsico sem cardiopatia aparente nao pode
continuar sendo a observagio passiva, aguardando a instalagio da
cardiopatia.

A necessidade de continuar a busca por um perfil de risco
individual ndo limitado a extensdo do comprometimento miocérdico
se impde neste grupo de pacientes, como a combinac¢io com outros
marcadores de risco tais como aqueles que refletem a disfuncio
autondmica® o perfil do estresse oxidativo® e a presenca de
inflamac¢ao subclinica®*®. Virios trabalhos demonstraram, em
chagasicos sem insuficiéncia cardiaca, a presenga de lesdes na
inervacio do coragdo, e outros evidenciaram déficits no controle
autonodmico da freqiiéncia cardiaca e pressio arterial®.

Estratégias no sentido de se definir grupos de risco devem
ser estabelecidas, utilizando-se dados clinicos, epidemioldgicos e
aqueles obtidos através da avaliacdo cardiaca nao-invasiva. Existem
evidéncias significativas de que o tratamento etioldgico pode
prevenir a progressao da doenga de Chagas, indicando que é hora de
se redefinir o papel do tratamento especifico no paciente chagéasico
sem cardiopatia aparente®.

Implicacao clinica

O principal achado desse estudo pode contribuir de maneira
importante para a prética clinica no manuseio dos pacientes
chagésicos. A identificagio precoce de alteragdes segmentares
contréteis associadas a disfun¢do ventricular sist6lica leve em
pacientes chagdsicos sem alteracdes eletrocardiogréficas significativas
pode direcionar esse grupo de pacientes para andlise mais criteriosa.
O teste ergométrico e Holter de 24h estratificariam o risco de
arritmias complexas e potencial complicagdes em uma fase precoce
da doenga de Chagas. E necessario avaliar o custo-beneficio e a
acessibilidade de cada.

Limita¢des do estudo

O uso de recursos ecocardiograficos mais avangados e certamente
um numero maior de pacientes poderia tornar os valores de
concordancia interobservador encontrados neste estudo aceitaveis,
diminuindo o caréter subjetivo e aumentando a confiabilidade no
método.

No presente trabalho, apesar de nao podermos afastar
definitivamente o diagndstico de insuficiéncia coronariana como um
fator de confundimento importante, dados clinicos (auséncia de sinais
e sintomas de doengas cardiovasculares), dados eletrocardiograficos
e teste de esfor¢o nos permitem inferir pela auséncia de doenga
coronariana obstrutiva funcionalmente significativa. Baseados em
trabalhos publicados sobre o estudo cineangiocoronariogréfico
nesse grupo de pacientes, com invariavelmente corondrias normais,
achou-se pertinente nao realizar cinecoronariografia.

Neste trabalho, nio foi testada a reprodutibilidade da arritmia
esfor¢o induzida uma vez que esta varidvel foi motivo de observagao.
Dados na literatura sdo inexistentes. Entende-se a necessidade da
realizagio do mesmo.

Nao existe associagao entre anormalidades contrateis segmentares
e arritmias cardiacas complexas espontaneas e esfor¢o induzida. A
relacdo de interdependéncia estd condicionada a presenca de
disfuncao ventricular sistolica leve.
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