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“These same questions that disturb and puzzle and confound us have in their turn occurred to
all the wise men; not one has been omitted; and each has answered them, according to his
ability, by his words and his life.”

Henry David Thoreau



RESUMO

A morte subita é o mecanismo de 6bito mais comum na doenca de Chagas, responsavel pela
morte de 55 a 65% dos pacientes com cardiopatia chagasica crénica (CCC). Os mecanismos
eletrofisiologicos mais frequentemente envolvidos séo a taquicardia ventricular e a fibrilagéo
ventricular. A utilizacdo do cardioversor-desfibrilador implantavel (CDI) tem impacto na
reducdo da mortalidade por arritmias ventriculares malignas em cardiopatias de diversas
etiologias. O implante de CDI para prevencao secundaria de 6bito é bem aceito na CCC, mas
seu uso na prevencdo primaria ainda ndo é bem estabelecido. E necessaria a correta
identificacdo de individuos sob risco de 6bito por arritmias ventriculares para o uso racional
dessa terapia na prevencdo primaria em pacientes com CCC. A microalternancia de onda T
(MTWA) é um teste ndo invasivo que mede flutuacGes da morfologia e amplitude da onda T
batimento a batimento. A associacdo do teste ndo negativo (positivo e indeterminado) com o
aparecimento de taquiarritmias ventriculares fatais foi avaliada em diferentes condicGes
clinicas, com elevado valor preditivo negativo para identificacdo de pacientes sob risco. O teste
de MTWA ¢ pouco estudado em pacientes com cardiopatia chagasica cronica e seu papel na
identificacdo de pacientes sob risco de evolucdo para arritmias ventriculares malignas parece
promissor, mas ainda incerto. Objetivo: Avaliar a associacao entre a MTWA e a ocorréncia de
arritmias ventriculares malignas em pacientes com CCC. Métodos: Trata-se de um estudo
observacional, caso controle. Foram selecionados pacientes com CCC em acompanhamento no
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais. Os pacientes foram agrupados
de acordo com a historia prévia de arritmias ventriculares malignas em grupo caso, em uso de
CDI, e em grupo controle, sem histdria conhecida de arritmias. O teste de MTWA foi realizado
e classificado em negativo e ndo negativo. Resultados: Foram recrutados 96 pacientes com
CCC, 45 no grupo caso (46,8%) e 51 no grupo controle (53,1%). Os grupos eram heterogéneos,
apresentando diferencas quanto a idade, fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo e uso de beta-
blogueador. O teste de microalternancia de onda T apresentou resultado ndo negativo em 51
pacientes (53,1%), destes, 36/45 pacientes no grupo caso (80%) e 15/51 no grupo controle
(29,4%), OR=9,60 (1C95%: 3,41 — 27,93). ApoOs ajuste para fatores de confusdo conhecidos
num modelo de regressao logistica, a presenca de resultado ndo negativo da MTWA continuou
associada a historia de arritmias ventriculares malignas, com OR = 5,17 (1C95%: 1,05 — 25,51).
Concluséo: Na CCC, pacientes com historia de arritmias ventriculares malignas apresentam
maior frequéncia de MTWA ndo negativa quando comparados a pacientes sem a ocorréncia
prévia de tais arritmias

Palavras-chave: Doenca de Chagas. Cardiopatia chagasica cronica. Cardioversor-desfibrilador
implantavel. Microalternancia de onda T.



ABSTRACT

Sudden death is the most frequent death mechanism in Chagas disease, responsible for 55 to
65% of the death in patients with Chagas cardiomyopathy. The most often involved
electrophysiological mechanisms are ventricular tachycardia and ventricular fibrillation. The
implantable cardioverter defibrillator (ICD) has a beneficial role in preventing sudden death
due to malignant ventricular arrhythmias in cardiomyopathies of several etiologies. The ICD
implant in secondary prevention of sudden death is well established in Chagas cardiomyopathy,
but the implant in primary prevention is not. A correct patient selection and proper identification
of patients at risk of sudden death is important to allow an adequate use of this therapy. The
microvolt T wave alternans (MTWA) is a non-invasive test that measures fluctuations in T
wave amplitude and morphology. The non-negative test (positive or indeterminate) associates
with ventricular arrhythmias in different clinical conditions, with a high negative predictive
value for identifying patients at risk. The role of MTWA in patients with Chagas
cardiomyopathy is uncertain, although it seems to be promising. Objective: To evaluate the
presence of association between MTWA and ventricular arrhythmias in patients with Chagas
cardiomyopathy. Method: This is an observational, case-control study. The recruitment
occurred in a tertiary hospital in Brazil. Patients with Chagas cardiomyopathy and history of
ventricular arrhythmias were the group of cases and patients with Chagas cardiomyopathy and
no history of ventricular arrhythmias were the control group. We performed MTWA tests in all
patients and the result classified as negative and non-negative. Results: We recruited 96
patients, 45 cases (46.8%) and 51 controls (53.1%). The groups were heterogeneous, presenting
difference in gender, age and left ventricular ejection fraction. The tests were non-negative in
51 patients (53.1%), of those 36/45 (80%) belonged to the case group and 15/51 (29.4%) to the
control group, OR=9.60 (CI95%: 3.41 — 27.93). The non-negative result, after adjusted for
known confounding factors in a logistic regression model, continued to be associated with
malignant ventricular arrhythmias, with OR=5.17 (C195% 1.05 — 25.51). Conclusion: Patients
with Chagas cardiomyopathy and a history of malignant arrhythmias presents a higher
frequency of non-negative MTWA when compared with patients with no history of previous
arrhythmia.

Keywords: Chagas disease. Chagas cardiomyopathy. Implantable cardioverter defibrillator.
Microvolt T wave alternans.
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1 Introducéo

A doenga de Chagas, apos mais de cem anos de sua descricdo?, ainda permanece uma
doenca desafiadora e de grande importancia médico-social no Brasil, na America Latina e,
devido a correntes migratorias, uma preocupacdo emergente na América do Norte e paises
europeus?. A doenca possui curso clinico variavel, sendo a cardiomiopatia chagasica cronica
(CCC) a apresentacdo mais importante por sua elevada frequéncia, pela sua gravidade e seu por
grande impacto na morbimortalidade do individuo. A cardiopatia chagésica possui amplo
espectro de manifestacGes, incluindo insuficiéncia cardiaca, bloqueios de conducéo, eventos
tromboembdlicos e morte stbita®4. A morte stbita é o mecanismo de Obito mais frequente
destes pacientes e pode ocorrer na presenca ou auséncia de cardiopatia avancada. Os
mecanismos eletrofisiolégicos mais comumente envolvidos na morte subita em pacientes

chagésicos sdo arritmias ventriculares: taquicardia ventricular e fibrilagdo ventricular®®,

A utilizacdo do cardioversor-desfibrilador implantavel (CDI) apresenta grande impacto
na prevencdo de morte stbita por arritmias ventriculares malignas®’. O implante de CDI para
prevencdo secundaria é bem aceito na CCC, apesar da auséncia de grandes estudos com
pacientes chagasicos, baseado em resultados obtidos em outras populagdes®®. Entretanto, seu
uso na prevencdo primaria ainda é controverso devido aos custos elevados, riscos intrinsecos
ao implante e efeitos adversos. Para utilizacdo adequada desta estratégia terapéutica na
prevencdo primaria de eventos arritmicos fatais, faz-se importante a identificacdo dos pacientes

sob risco deste desfecho.

O teste de microalternancia de onda T (MTWA) é um teste ndo invasivo e sua associacdo
com o aparecimento de taquiarritmias ventriculares foi avaliada em diferentes condicGes
clinicas, com elevado valor preditivo negativo para identificacdo de pacientes sob risco®4, A
microalternancia de onda T caracteriza-se por flutuacGes da morfologia e amplitude da onda T
batimento a batimento, refletindo a heterogeneidade espago-temporal de repolarizacéo
ventricular. O sistema HearTwave® Il identifica a microalternancia de onda T, medida em

microvolt, ndo visualizada em eletrocardiograma convencional.

A MTWA desponta nas duas ultimas decadas como um preditor de arritmias malignas

em diversas condi¢des clinicas, mas poucos estudos que incluem pacientes com cardiopatia
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chagésica cronica. Neste estudo, serd avaliada a possivel associacdo da microalternancia de

onda T com arritmia ventricular maligna na doenca de Chagas.
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2 Revisdo da literatura

2.1 Doenca de Chagas

A doenca de Chagas foi descrita em 1909 pelo pesquisador e médico brasileiro Carlos
Chagas®. Estima-se que cerca de 6 a 7 milhdes de pessoas estejam infectadas em todo o mundo
com o parasita®® e que a doenca contabilize cerca de 12.000 dbitos por ano*®. A maioria desses
doentes encontra-se na América Latina, onde a doenca € considerada endémica em 21 paises,
incluindo o Brasil. A doenga de Chagas acomete cerca de um milh&o e duzentos mil brasileiros,
sendo estimadas duzentas e cinquenta mil pessoas com cardiopatia chagasica cronical’. A
populacdo mundial sob risco de infeccdo é de 70 milhGes de pessoas e a populacao brasileira
sob este risco é de cerca de 25 milhdes de pessoas?’.

A doenga é causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi e € transmitida via vetorial pelas
fezes de insetos triatomineos hematofagos e por ingestdo de alimentos contaminados com as
fezes infectadas desses insetos. Menos comumente ocorrem transmissdo congénita, por
hemotransfuséo, por acidentes laboratoriais e por transplante de 6rgdos®. A doenca de Chagas
ocorria classicamente nas areas rurais e pobres da América Latina, onde existia grande
proliferacdo vetorial em habitacdes com condicGes precariast. Aconteceu, nas ultimas décadas,
uma mudanca em sua distribuicdo epidemioldgica devido a urbanizacdo das areas rurais e a

correntes migratérias, que levaram a distribuicdo mais urbana e global da doenga*8,

A doenca de Chagas apresenta-se inicialmente com uma fase aguda com duracéo de cerca
de 6 a 8 semanas, seguida, entdo, pela fase cronica. A fase cronica inclui a forma indeterminada,
na qual se encontra a maior parte dos doentes. Esta forma pode evoluir para as formas cardiaca,

digestiva ou ambas, anos apds o contato com o parasita.

A fase aguda, na grande maioria dos casos, é assintomatica ou oligossintomatica. Pode se
manifestar com febre, inflamacéo no local de inoculacdo — chagoma de inoculacdo e sinal de
Romafia, mialgia, linfadenomegalia e esplenomegalia**°. O envolvimento cardiaco ocorre em
mais de 90% dos casos diagnosticados e pode se manifestar por alteracdes no
eletrocardiograma, como baixa voltagem do complexo QRS, alteracdo difusa de repolarizacao
ventricular e distirbios de conducdo®. Extra-sistoles ventriculares, fibrilago atrial ou bloqueio

de ramo direito sdo raros e associados a pior prognostico?’. Formas graves da fase aguda



16

ocorrem em menos de 1% dos casos e incluem casos de miocardite aguda, derrame pericardico
e meningoencefalite’®. A fase aguda possui recuperacio espontanea em 95% dos pacientes,
apesar da auséncia de cura sem tratamento especifico®. Exames laboratoriais comumente
apresentam linfocitose?® e a sorologia permanece negativa durante as primeiras semanas, mas
0 parasita pode ser visualizado no exame de esfregaco sanguineo®. Muitos pacientes ndo sdo
diagnosticados pela escassez de manifestacdes clinicas e pelas manifestacGes pouco especificas
que podem n&o ser reconhecidas, sendo a maioria diagnosticada apenas na fase cronica da

doenca.

Apos o término da fase aguda, inicia-se a forma indeterminada da doenca que pode durar
entre 10 a 30 anos ou por toda a vida. Caracteriza-se pela auséncia de manifestac@es clinicas
associada a auséncia de anormalidades eletrocardiograficas e de alteracbes em estudo
radiologico de torax, esdfago e colon, que identificariam acometimento de 6rgéos alvo?. Os
pacientes podem apresentar acometimento subclinico do trato gastrointestinal e acometimento
cardiaco subclinico, detectado em exames como Holter de 24 horas, ecocardiograma, teste
ergometrico, estudo eletrofisioldgico e bidpsia endomiocardica, mas essas alteracdes ainda ndo
apresentam significado prognostico bem definido®!3%°, Cerca de 60% dos pacientes nunca
desenvolvem sintomas, permanecendo na forma indeterminada da doenca indefinidamente.
Estes pacientes apresentam, em médio prazo, estimativa de vida semelhante a dos individuos
sem doenca de Chagas. Os demais infectados, cerca de 40%, apresentam as formas cronicas
sintomaticas da doenca e evoluem com manifestacdes cardiacas ou digestivas, com impacto na

morbimortalidade dos pacientes*®.

Cerca de 15 a 20% dos pacientes infectados em area endémica desenvolvem a forma
digestiva da doenca, que se manifesta como dismotilidade em eséfago, cdlon ou ambos
secundaria a lesdo dos plenos mioentérico e submucoso, podendo evoluir com megaesdfago e
megacolon chagasicos?’. A doenca esofagica pode ser assintomatica, diagnosticada em
avaliacdo radioldgica de rotina, ou pode apresentar-se com disfagia, tosse, regurgitacéo e perda
de peso. O acometimento coldnico apresenta como sintomatologia constipacdo intestinal

crbnica, que pode se complicar com fecaloma, volvo e isquemia intestinal.
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2.2 Cardiopatia Chagasica Cronica

Cerca de um terco dos pacientes infectados pelo Trypanosoma cruzi progride para
cardiopatia chagéasica crénica (CCC). Os sinais mais precoces sao usualmente alteracdes no
sistema de conducdo, que sdo as manifestacfes mais comuns da cardiopatia chagéasica crénica.
Ocorrem mais frequentemente bloqueio de ramo direito e/ou hemi-bloqueio anterior esquerdo
e extra-sistoles ventriculares®?2, Cerca de 1,8% a 5% dos pacientes na forma indeterminada da
doenca desenvolvem anormalidades eletrocardiograficas por ano®8, evoluindo para cardiopatia
chagésica, com piora do prognostico.

Outras manifestacBes precoces sdo alteracBes segmentares do ventriculo esquerdo e
disfungéo diastolica, que usualmente precede a disfuncdo sistolica. A insuficiéncia sistolica do
ventriculo esquerdo € um dos principais preditores de 6bito da doenca, sendo a miocardiopatia
chagasica dilatada a manifestacdo mais grave. A insuficiéncia cardiaca é frequentemente
biventricular. A insuficiéncia do ventriculo direito pode se desenvolver precocemente e também
é um fator de risco independente de 6bito®. A presenca de aneurisma apical ¢ um achado
caracteristico, podendo ser encontrado em 8,5% dos pacientes assintomaticos e 45% dos
pacientes com insuficiéncia cardiaca®. A insuficiéncia cardiaca secundaria a cardiopatia
chagasica apresenta prognastico pior do que a insuficiéncia cardiaca por outras etiologias, por
motivos ainda ndo completamente definidos, mas que inclui, possivelmente, a ocorréncia mais

frequente de arritmias nesses doentes!®?,

A classificacdo proposta pela I Diretriz Latino-Americana para o diagndstico e tratamento
da cardiopatia chagasica®* divide os pacientes quanto a disfuncédo de ventriculo esquerdo e a
sintomatologia. Esta classificacdo € baseada na classificacdo de cardiopatias de outras

etiologias, adaptada a etiologia chagasica (quadro 1):
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Quadro 1: Classificacdo da cardiopatia chagasica cronica - | Diretriz Latino-Americana®*

Forma Forma cardiaca sem Forma cardiaca com disfungéo ventricular
indeterminada disfuncdo ventricular
A Bl B2 C D
Pacientes sem Pacientes com Pacientes com Pacientes | Pacientes com
cardiopatia cardiopatia estrutural, cardiopatia com sintomas
estrutural com alteracOes estrutural, com | disfuncéo refratarios de
(eletrocardiograma | eletrocardiogréficas e disfuncao ventricular | insuficiéncia
e radiografia de com funcao ventricular global e com | cardiaca em
torax normais) e ventricular global global, mas sintomas repouso,
assintomaticos preservada, mas sem sinais e prévios ou apesar de
podendo apresentar sintomas atuais de tratamento
alteracOes prévios ou insuficiéncia clinico
ecocardiograficas atuais de cardiaca. otimizado,
discretas e insuficiéncia | (NYHA I, II, | necessitando
anormalidades de cardiaca Il ou IV) intervencdes
contratilidade especializadas
regional, sem sinais e e intensivas
sintomas atuais ou
prévios de
insuficiéncia cardiaca.

A cardiopatia chagésica cronica é considerada uma das cardiopatias mais arritmogénicas®,
podendo ocorrer tanto bradiarritmias e taquiarritmias. Bradicardias podem ser secundérias a
doenca do né sinusal e a bloqueios atrioventriculares. O grau de disfuncdo ventricular se
relaciona com a ocorréncia de arritmias graves, mas pacientes com funcdo ventricular

preservada podem apresentar bloqueio atrioventricular total e taquiarritmias ventriculares®®,

Fibrilacéo atrial € observada em 4 a 12% dos pacientes®, sendo mais comum em pacientes
com insuficiéncia cardiaca pelo aumento atrial secundario a disfuncdo ventricular. Extra-
sistoles ventriculares, monomarficas ou polimdrficas, e taquicardia ventricular ndo sustentada
sdo frequentes. O aparecimento de TV ndo sustentada (TVNS) no Holter de 24 horas esta
relacionado a pior prognéstico com aumento da mortalidade!®. As arritmias ventriculares
malignas, taquicardia ventricular sustentada e fibrilacdo ventricular, parecem mais comuns na

doenca de Chagas do que em cardiopatias de outras etiologias®.

Morte subita € 0 mecanismo de morte mais comum na doenca de Chagas, responsavel
pelo dbito de 55 a 65% dos pacientes com a forma cronica da doenca cardiaca®. Na grande

maioria dos casos, a causa de morte sUbita é evento arritmico®. Os mecanismos mais
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frequentemente envolvidos sdo taquicardia ventricular e fibrilagdo ventricular®®. A morte stibita
pode ser a primeira manifestacdo clinica da doenca e ocorrer inclusive em pacientes na forma
indeterminada®. A identificacdo de pacientes sob risco é importante e, apesar de conhecidos
alguns fatores de risco, ndo existem escores validados para se estimar probabilidade de
mortalidade arritmica, apenas para se estimar mortalidade geral na doenca de Chagas?.

2.3 Cardioversor-desfibrilador implantavel

A utilizacdo do cardioversor-desfibrilador implantavel (CDI) é a terapia com real impacto
na reducdo da mortalidade por arritmias ventriculares malignas em diversas cardiopatias.
Grandes estudos prospectivos foram conduzidos?’?° para avaliagdo do implante do CDI na
profilaxia secundaria de morte subita em pacientes com cardiopatia isquémica e de outras
etiologias. A metanalise que inclui os trés grandes estudos multicéntricos randomizados para
avaliacdo do implante de CDI na prevencdo secundaria de morte-subita — AVID, CASH,
CIDS?"?% - gvidencia reducdo de morte arritmica em cerca de 50% e reducio da mortalidade

geral em 28% em comparagdo com tratamento farmacolégico com amiodarona®.

Diversos estudos prospectivos e randomizados foram realizados para avaliacdo do
implante de CDI na prevencdo primaria em pacientes com alto risco de morte subita cardiaca.
Observou-se em pacientes com fracdo de ejecdo (FEVE) reduzida apds infarto agudo do
miocardio uma diminuicéo estatisticamente significativa da mortalidade com o implante de CDI
em comparacdo a terapia farmacolégica convencional’*°. A metanalise de Ezekowitz et al.
incluiu estudos para avaliagdo do impacto do implante de CDI na morte stbita cardiaca®3°-33,
totalizando 4909 pacientes avaliados para prevencao primaria e secundaria. O implante de CDI
reduziu morte subita cardiaca (RR 0,43 IC 95% 0,35-0,53) e mortalidade geral (RR 0,74 IC
95% 0,67-0,82) quando comparado ao cuidado habitual. A associacdo foi reavaliada apos a
divisdo dos pacientes quanto a indicacdo do implante e se manteve em ambos 0S grupos, nos
paciente com indicacdo de prevencao secundaria (1963 pacientes, RR 0,50 IC 95% 0,38-0,66)
e nos pacientes com indicacdo para prevenc¢do primaria (2946 pacientes RR 0,37 1C 95% 0,27-
0,5)%. Praticamente todos os estudos incluidos na metanalise avaliaram pacientes com doenga
arterial coronariana, com excecdo do estudo CAT, que avaliava pacientes com cardiopatia

dilatada idiopatica®3.
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Na avaliacéo da prevencdo primaria em pacientes com insuficiéncia cardiaca de etiologia
ndo isquémica, os resultados sao menos uniformes. O estudo AMIOVIRT ndo mostrou reducéio
de mortalidade geral em acompanhamento por 3 anos de 103 pacientes com IC com FEVE <
36% ao comparar o uso de amiodarona e o implante de CDI®*. O estudo DEFINITE
acompanhou 458 pacientes com insuficiéncia cardiaca de etiologia ndo isquémica com fracdo
de ejecdo < 36% divididos em terapia farmacoldgica habitual e implante de CDI, mostrando
reducdo da mortalidade por morte stbita cardiaca, mas sem reducdo de mortalidade total®.
Bardy et al. no estudo SCD-HeFT randomizaram mais de 2500 pacientes com insuficiéncia
cardiaca de etiologia diversa com fracdo de ejecdo menor ou igual a 35% e NYHA Il / 11l em
trés bragos —amiodarona, CDI e placebo para avaliacdo de mortalidade. Apds acompanhamento
médio de 45 meses, ocorreram 244 ébitos (29%) no grupo placebo, 240 ébitos (28%) no grupo
amiodarona e 182 obitos (22%) no grupo CDI. Os grupos placebo e amiodarona apresentaram
risco de 6bito semelhante (HR 1,06 — 1C97,5% 0,86-1,3) e 0 grupo CDI apresentou reducéo da
mortalidade geral em 23% em comparagdo aos outros dois grupos (HRO0,77 - 1C97,5% 0,62-
0,96). Os resultados se mantiveram independentemente da etiologia da cardiopatia®®.

Recentemente, os beneficios do CDI na prevencdo primaria da morta subita cardiaca de
etiologia ndo isquémica tem sido questionados a partir dos resultados do estudo DANISH®'.
ApoOs a otimizacdo do tratamento da insuficiéncia cardiaca, incluindo o uso terapia de
ressincronizacdo cardiaca, Kgber et al. randomizaram 1116 pacientes com cardiopatia de
etiologia ndo isquémica com FEVE<36% para avaliacdo do implante de CDI na prevencédo
priméaria de mortalidade geral (desfecho primério). Metade dos pacientes recebeu implante de
CDI e a outra metade o tratamento usual. Apos seguimento médio de 67,6 meses, ndo houve
diferenca na mortalidade geral em ambos os grupos (HR 0,87 — 1C95% 0,68-1,22), apesar da

reducdo na ocorréncia de morte stbita cardiaca no grupo caso (HR 0,50 — 1C95% 0,31-0,82)%".

As recomendacdes atuais para implante de CDI em prevencdo primaria e secundaria
segundo a Diretriz da Sociedade Americana de Cardiologia, Sociedade do Ritmo Cardiaco e

Associacdo Americana de Cardiologia®.
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Classe 1:

- Pacientes que sobreviveram & parada cardiorrespiratoria secundaria a fibrilacdo
ventricular (FV) ou a taquicardia ventricular (TV) sustentada com instabilidade hemodin&mica,

apos exclusdo de causas reversiveis.

- Pacientes com doenga cardiaca estrutural com TV sustentada, com ou sem instabilidade

hemodinamica.

- Pacientes com sincope de origem indeterminada com relevancia clinica ou TV e FV

induzidas em estudo eletrofisioldgico.

- Pacientes cardiopatia de etiologia isquémica com mais de 40 dias ap0s infarto agudo do
miocardio (IAM) com FEVE menor ou igual a 35% e NYHA Il ou I1l ou FEVE menor ou igual
a30% e NYHA

- Pacientes com cardiopatia de etiologia ndo isquémica, com FEVE menor ou igual a 35%
e NYHA Il e lll.

- Pacientes com TVNS por |AM prévio, FEVE menor ou igual a 40% e TV sustentada ou

FV em estudo eletrofisiologico.

A doenca de Chagas € incluida pela Diretriz como indicacdo de implante de CDI com
recomendacéo classe Ila, mas nao existe especificactes sobre as situacdes de uso do dispositivo
na CCC.

No Brasil, as indicac@es prioritarias para implante de CDI incluem, segundo a portaria
152, de 8 de margo de 2007%°:

- Recuperados de parada cardiaca documentada devido a taquicardia ou fibrilacdo
ventricular de causa ndo reversivel, com fracdo de menor ou igual a 35% ou com cardiopatia

estrutural.

- Taquicardia ventricular sustentada, espontanea, de causa nao reversivel, com FEVE

menor ou igual a 35%.
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- Sincope de origem indeterminada com inducdo ao estudo eletrofisiologico de
taquicardia ventricular sustentada, hemodinamicamente instavel ou fibrilacdo ventricular,

clinicamente relevante, com fracdo de menor ou igual a 35% ou com cardiopatia estrutural.

As indicacbes de uso do cardioversor-desfibrilador implantdvel no Brasil foram

recentemente revistas através da portaria 1, de 2 de Janeiro de 2014*° (Quadro 2).

Quadro 2: Indicag@es de implante de CDI no Brasil*°

IndicagOes para profilaxia secundéaria — pacientes com historia de FV ou TV mal tolerada sem

alternativa terapéutica eficaz:

Miocardiopatia isquémica com disfuncao ventricular

Miocardiopatia hipertréfica

Miocardiopatia dilatada

Miocardiopatia chagasica

Canalopatias e doengas elétricas primarias com historia familiar de morte subita

Displasia arritmogénica do ventriculo direito com sincope inexplicavel ou TV ndo
sustentada.

Miocardiopatia isquémica sem disfuncdo ventricular — indicacdo individualizada,
favorecendo pacientes com: apresentacdo com morte subita abortada; idade menor que 60
anos e auséncia de comorbidade(s) significativa(s); auséncia de isquemia miocardica aos
testes funcionais cardiacos; inducdo de taquicardia ventricular sustentada monomorfa ao
estudo eletrofisioldgico, quando indicado; existéncia de substrato arritmico documentado
(zonas de inatividade elétrica ao eletrocardiograma [ECG], presenca de potenciais tardios ao
ECG-AR [ECG de alta resolucdo], defeito fixo a cintilografia ou contraste tardio por
gadolinio a ressonancia nuclear magnética).
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IndicacBes para profilaxia primaria:

Canalopatias e doencas elétricas primarias.

Miocardiopatia hipertrofica com espessura septal acima de 30mm ou histéria de morte stbita
em familiar de primeiro grau ou sincope inexplicavel.

Displasia arritmogénica do ventriculo direito com historia de morte stbita em familiar de
primeiro grau.

Sindrome do QT longo com intervalo QT corrigido maior que 500ms.

Né&o € indicado o implante para profilaxia primaria em pacientes com:

Doenca arterial coronariana com disfungédo ventricular.

FV ou TVS nas primeiras 48 horas apds IAM.

Sincope de origem indeterminada em pacientes sem taquiarritmias espontaneas ou induzidas.
TV incessante.

FV ou TV resultantes de arritmias passiveis de ablag&o.

FV ou TV consequentes a disturbios transitorios ou reversiveis.

Doenca psiquiatrica grave/deméncia avancada ou sobrevida esperada menor de um ano.

2.4 Cardioversor-desfibrilador implantavel e a doenca de Chagas

A doenca de Chagas se destaca por ser uma doenca altamente arritmogénica e por ter a
morte sUbita cardiaca como principal causa de mortalidade. Apesar disso, o implante de CDI
nestes pacientes apresenta menor nivel de evidéncia devido a auséncia de grandes estudos com

pacientes chagasicos.

Em 1997, Muratore et al. acompanharam 28 pacientes, dentre eles 10 com cardiopatia

chagasica cronica ap6s implante de CDI para profilaxia secundaria. Concluiram, apds cerca de



24

20 meses de acompanhamento, que existe seguranca no implante de CDI em pacientes
chagasicos e que ndo existiu diferenca estatisticamente significativa entre a ocorréncia de

terapia apropriada entre os chagasicos e os pacientes com doengca arterial coronariana®.

A partir de entdo, diversos estudos avaliaram pacientes com cardiopatia chagésica cronica
e indicacdo de implante de CDI para profilaxia secundaria de morte subita. Rabinovich et al.,
em 1999, e Martinelli et al., em 2000, concluiram que pacientes com doenca de Chagas
apresentavam maior nimero de recorréncia de arritmias ventriculares e terapia apropriada
quando comparados a pacientes com cardiopatia de outras etiologias e também um menor
tempo decorrido do implante até a primeira terapia®?#3. Em 2006, Cardinalli Neto et al.
concluiram que 80% dos pacientes com cardiopatia chagasica cronica apresentaram terapia
apropriada durante o seguimento e que 0s pacientes com fracdo de ejecdo reduzida
apresentaram menor tempo entre o implante e a terapia**. Outros estudos também
acompanharam pacientes com cardiopatia chagasica cronica apés implante de CDI, com
elevada porcentagem de terapia apropriada entre os pacientes incluidos durante o
acompanhamento*°, Gali et al. compararam pacientes com CCC e arritmia ventricular
tratados apenas com amiodarona — recrutados entre 1996 e 2001 — e pacientes tratados com CDI
e amiodarona - recrutados entre 2006 e 2011, ambos 0s grupos com terapia otimizada para
insuficiéncia cardiaca, e concluiram que pacientes tratados com CDI apresentaram reducéo da
mortalidade. A reducdo da mortalidade foi significativa apenas para pacientes com fracéo de

ejecdo de ventriculo esquerdo menor que 40%°?.,

Né&o existem evidéncias sobre o implante de CDI na prevencao primaria de morte subita
na doenca de Chagas. A identificacdo do paciente sob risco deste evento ainda nao esta bem
estabelecida. Alguns fatores parecem associados a maior ocorréncia de arritmias ventriculares,
como dilatacdo de ventriculo esquerdo e alteracdo segmentar de contratilidade, alterac6es
eletrocardiogréficas, incluindo ondas Q patoldgicas, hemi-bloqueio anterior esquerdo, extra-
sistoles ventriculares frequentes, dispersdo do intervalo QT e TVNS®, mas ndo existe
estratificacdo do risco e identificacdo do paciente que se beneficiaria do implante do CDI. O
estudo randomizado em andamento CHAGASICS pretende avaliar o uso do CDI em
comparacdo a amiodarona para prevencdo primaria de morte subita em pacientes com

cardiopatia chagasica crénica com TVNS no Holter de 24 horas®.

O uso indiscriminado do CDI ndo é custo-efetivo e é economicamente inviavel, além de

submeter o paciente a riscos intrinsecos ao implante e efeitos adversos, que podem ocorrer em
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até um tergos dos pacientes com cardioversor-desfibrilador implantavel®®>*. O uso racional
desta importante estratégia terapéutica nos pacientes com cardiopatia chagésica cronica requer

a identificacdo dos pacientes sob risco de morte subita por arritmias ventriculares malignas.

2.5 Microalternancia de onda T

A microalternéncia de onda T (MTWA) foi descrita em 1984 por Adam et al. em estudo
com animais no qual se evidencia a presenca da alternancia medida em microvolt com a
ocorréncia de arritmias ventriculares®®. Em alguns anos, a medicao foi possibilitada em seres

humanos e desde entdo é estudada sua relagio com arritmias ventriculares malignas®®.

A alternéncia de onda T (TWA) consiste na variagao periodica da morfologia e amplitude
do segmento ST ou da onda T, que se repete em batimentos alternados, no padrdo ABAB®’. A
perda de cardiomidcitos e substituicdo por tecido fibroso causa desarranjo arquitetural do tecido
miocardico e pode levar a desacoplamento intercelular, estabelecendo, assim, mecanismo de
alternancia entre a repolarizacdo da membrana dos cardiomiocitos (diferenca duracédo de seus
potenciais de acdo). Ocorre surgimento de zonas de tecido miocardico refratarias a
despolarizacdo, tendendo a fracionar a corrente de despolarizacdo, mecanismo pelo qual a
alternancia estaria ligada a arritmogénese, favorecendo bloqueios de conducéo e inducdo do
fendmeno de reentrada®. A heterogeneidade espacial da repolarizacdo ventricular é implicada
como condicdo predisponente para o inicio e perpetuacdo de arritmias ventriculares. Essa
heterogeneidade de repolarizacdo pode ser medida de modo ndo invasivo pela alternancia da

onda T no eletrocardiograma®.

m B
A
A B A B A B

Figura 1: Alternancia de onda T Vvisualizada em derivacdo precordial do

eletrocardiograma — V4 — com padrdo ABAB?'.
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A avaliacdo da alternancia de onda T em microvolt pode ser feita por mais de um método,
0 mais estudado sendo o método espectral®’. Este método analisa sequencialmente 128 pontos
relacionados a 128 complexos QRS e mede a amplitude do segmento ST e da onda T. S&o
computados 128 espectros de frequéncia pela transformada de Fourier sendo calculada a sua
média. Desse espectro composto é calculada a energia de alternancia como sendo a energia em
0,5 ciclos por batimento menos a média da energia de ruido medida. A amplitude da MTWA

corresponde & raiz quadrada da energia de alternancia®®.

O sistema HearTwave® Il da Cambridge Heart, Inc. identifica microalternéncia de onda
T por meio do método espectral, com analise das 12 derivacdes do eletrocardiograma padréo e
de trés derivagdes ortogonais, X, Y e Z. Eletrodos de alta resolugdo sdo usados para minimizar
ruidos. Para atingir a frequéncia cardiaca necessaria, o teste é realizado durante o esforgo ou
com infusdo de agente cronotropico. A alternancia de onda T ndo pode ser aferida com
propor¢do maior que 10% de extra-sistoles devido a interferéncia na medicéo da alternancia®’.

O paciente deve atingir uma frequéncia cardiaca (FC) entre 100 e 110 batimentos por
minuto (BPM) com o objetivo de sustentd-la por 2 minutos e 30 segundos. Seguido deste
periodo, dever ser atingida e sustentada a FC entre 110 e 120 BPM por 1 minuto e 30 segundos.
A TWA pode ocorrer em individuos normais com frequéncia cardiaca maior que 120 BPM.

Rotineiramente mantém-se os medicamentos de uso domiciliar para a realiza¢do do exame.

O teste € classificado como positivo, negativo ou indeterminado. O teste é positivo
quando existe TWA com amplitude maior ou igual a 1,9 uV, com proporc¢édo de voltagem sobre
o0 ruido maior que 3, sustentada por pelo menos um minuto, iniciada em uma FC inicial menor
que 110 BPM ou em repouso, sustentada para as frequéncias cardiacas superiores a frequéncia
cardiaca de surgimento, em uma derivacdo ortogonal ou em duas precordiais adjacentes. O teste
é negativo quando ndo € detectada alternancia significativa por um minuto engquanto a
frequéncia cardiaca foi de > 105 BPM, se o tragado ndo for prejudicado por ruido e se ndo
apresentar mais de 10% de batimentos ectdpicos®%-%2, Os resultados que ndo preenchem nenhum
destes critérios sdo considerados indeterminados. O teste indeterminado por fatores do paciente,
como impossibilidade de manter a frequéncia cardiaca entre 105 a 110 BPM, extra-sistoles
frequentes e microalternancia ndo sustentada por até um minuto, apresenta associacdo

semelhante ao teste positivo com ocorréncia de arritmias ventriculares®?,
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O valor da alternéncia de onda T apresenta relacdo de proporcionalidade com o risco da
ocorréncia de arritmias malignas. A alternancia aumenta com o aumento da frequéncia cardiaca,
extra-sistoles, isquemia e reperfusdo, estimulacdo adrenérgica; e se reduz com o uso de beta-

bloqueadores, denervacio simpatica e estimulagio vagal®’.

2.6 Microalternancia de onda T e arritmias ventriculares

Em 1994, Rosenbaum et al avaliaram a presenca de alternéancia da morfologia da onda T
medida em microvolt em 83 pacientes com indicacdo prévia de realizacdo de estudo
eletrofisioldgico. Concluiram que os pacientes com alternancia da onda T apresentaram maior
risco de arritmias induzidas em estudo eletrofisiologico (EEF) e menor sobrevida livre de
evento arritmico durante o seguimento de 20 meses. A sobrevida em 20 meses sem evento
arritmico foi de 19% nos pacientes com alternancia positiva e de 94% nos pacientes sem
alternancia ao teste®. Desde entdo, inimeros estudos buscam associacdo entre a MTWA e

arritmias malignas em cardiopatias de etiologias diversas!®:6465,

Em 2005, a metanalise de Geri et al. incluiu 19 estudos prospectivos e mais de 2600
pacientes com cardiopatia de etiologia isquémica e ndo isquémica e individuos sem cardiopatia.
Concluiu que o valor preditivo negativo do teste de MTWA para arritmias ventriculares
malignas era de 97,2% (Cl 95% 96,5% - 97,9%) e era consistente entre cardiopatias de etiologia
isquémica e nao isquémica, mas que o valor preditivo positivo era baixo e muito variavel de
acordo com etiologia da cardiopatia®!. Resultado semelhante apresentou a metanalise de Ferrari
e Sanzo, que incluiu 8 estudos com mais de 1400 pacientes com cardiopatia de etiologia ndo
isquémica e fracdo de ejecdo reduzida e que evidenciou valor preditivo negativo de 96,2%, com
grande capacidade do teste de identificar pacientes que ndo se beneficiariam do uso de CDI por

seu bom progndstico®®.

Chow et al. recrutaram pacientes com insuficiéncia cardiaca de etiologia isquémica com
fracdo de ejecdo <36%, sem histdria prévia de arritmias ventriculares, os quais 50% receberam
CDI para prevencdo priméaria ap6s EEF com indugdo de arritmia, Holter com taquicardia

ventricular ndo sustentada ou QRS >119ms. Nos pacientes com MTWA nédo negativa, 0
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implante de CDI reduziu mortalidade geral (HR 0,45, 1C95% 0,27-0,76), e mortalidade
arritmica (HR 0,30, 1C95% 0,13-0,68), o que ndo foi observado nos pacientes com MTWA
negativa (HR 0,85, IC95% 0,33-2,20)*>%¢. O estudo ALPHA avaliou pacientes com cardiopatia
de etiologia ndo isquémica com fracdo de ejecéo reduzida e concluiu que existe associacao entre
teste ndo negativo e arritmia ventricular e dbito, com elevado valor preditivo negativo — entre
97.3% e 98.6%*2. Ikeda et al. avaliaram pacientes com cardiopatia isquémica e fracéo de ejecdo
preservada, concluindo que a MTWA positiva apresentava associagcdo com ocorréncia de morte
por arritmias ventriculares nesta populagcdo — HR 19,7, 1C95% 5,5-70,4, sendo o marcador com

maior associacdo com ocorréncia de arritmias nos pacientes estudados®’.

O estudo Master, que acompanhou pacientes com cardiopatia de etiologia isquémica e
fracdo de ejecdo reduzida com indicacdo de implante de CDI para prevencdo primaria’, nio
apresentou diferenca estatisticamente significativa entre pacientes com MTWA negativa ou ndo
negativa quanto ao desfecho arritmico, mas pacientes com MTWA ndo negativa apresentaram
maior mortalidade®. Por sua vez, o estudo ABCD acompanhou o mesmo perfil de pacientes e
0s submeteu a estudo eletrofisiolégico e MTWA. Os pacientes com MTWA positiva ou EEF
alterado foram submetidos ao implante de CDI. O estudo considerou o teste de MTWA néo
inferior a0 EEF para detecgdo de futuros eventos arritmicos®®. Honhloser et al. compararam
estudos que avaliavam MTWA e arritmias ventriculares os separando em dois grupos: com
pequena porcentagem de pacientes com CDI e com grande porcentagem de CDI implantado.
Os desfechos dos estudos incluiam eventos arritmicos definidos por arritmias ventriculares e
terapia apropriada pelo CDI — o segundo desfecho com papel mais importante no segundo
grupo. O primeiro grupo, com mais de 3600 pacientes, apresentou associacdo entre a ndo
negatividade da MTWA e eventos arritmicos (HR 13,6, 1C95% 8,5-30,4) e a baixa incidéncia
anual de 0,3% de eventos arritmicos nos pacientes com MTWA negativa. No segundo grupo,
com 2200 pacientes, essa associacao foi menos clara (HR 1,6, 1C95% 1,2-2,1), com cerca de
5,4% dos pacientes com MTWA negativa apresentando desfecho de arritmias ventriculares ou
terapias apropriadas. O desfecho de terapia apropriada seria, segundo conclusdo, fator
confundidor, podendo subestimar a relacdo da MTWA com eventos arritmicos. O nimero de
terapias apropriadas excederia 0 nUmero de eventos arritmicos que levariam a morte subita e
seriam distribuidos igualmente entre os pacientes com MTWA negativa e ndo negativa,
subestimando a associagdo do teste com a morte stbita por arritmias ventriculares’®. Devido a
inconsisténcia de resultados, com estudos que apresentam resultado favoravel’*"® e outros sem

diferenca estatistica entre os grupos de MTWA nio negativa e negativa®:’®, o teste de MTWA
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ainda ndo apresenta recomendacéo atual para seu uso no auxilio de identificagdo dos pacientes

que se beneficiariam de implante de CDI para profilaxia de morte stbita cardiaca’”.

A utilizacdo da microalternéncia de onda T para a identificacdo de pacientes com alto
risco para ocorréncia de arritmias ventriculares malignas e para guiar condutas terapéuticas

parece promissora, mas ainda nao foi estabelecida.

2.7 Microalternancia de onda T na Doenga de Chagas

O papel da microalternancia de onda T na cardiomiopatia chagéasica ainda ndo foi
totalmente esclarecido pela auséncia de inclusdo desses pacientes em grandes estudos. A
alternancia da amplitude de onda T medida em ECG-AR foi relacionada com maior risco de
Obito em pacientes com cardiopatia chagasica crénica apds acompanhamento de 113 pacientes
ambulatoriais por 106 meses, com HR 5,76 (IC 95% 1,31-25,23)"8,

A primeira avaliacdo do teste de MTWA em um paciente com CCC é um relato de caso
de um paciente com fracdo de ejecédo de ventriculo esquerdo de 35% e submetido a implante de
CDI que apresentou positividade quando testado para microalternancia de onda T7°.
Raadschilders et al. realizaram teste de MTWA em 45 pacientes chagasicos com cardiopatia,
33 pacientes chagasicos sem cardiopatia e 39 pacientes com sorologia negativa para doenca de
Chagas. Concluiram que os pacientes com cardiopatia chagasica crénica apresentavam maior
ocorréncia de MTWA ndo negativa quando comparado aos outros dois grupos, com frequéncias

de teste ndo negativo de 22,2%, 12,1% e 2,6%, respectivamente, com p=0,0278°.

Barbosa et al. realizaram o teste de MTWA em pacientes com indicacdo de implante de
CDI, incluindo 33 doentes com cardiopatia chagéasica cronica. O estudo buscou avaliar a
associacdo entre a microalternancia de onda T e a ocorréncia do desfecho terapia apropriada e
6bito. Evidenciou relacdo entre a microalterndncia de onda T ndo negativa (positiva e
indeterminada) com maior ocorréncia de terapia apropriada durante o periodo de segmento nos
pacientes chagasicos, 0 que ndo ocorreu para pacientes com cardiopatia de outra etiologia. O
teste apresentou, para os pacientes com CCC, sensibilidade e valor preditivo negativo de
100%°%.
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Assim, a utilidade da microalterndncia de onda T na cardiopatia chagésica cronica ainda
ndo esta totalmente esclarecida, embora evidéncias recentes sugiram um papel promissor do

teste no auxilio da estratificacdo do paciente com risco de arritmias ventriculares malignas.
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3 Objetivo

Avaliar a associagdo entre a ocorréncia de arritmias ventriculares malignas e o resultado

da microalternancia de onda T em pacientes com cardiomiopatia chagésica cronica.
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4 Método

4.1 Estudo

Trata-se de um estudo observacional, caso-controle, aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais — COEP 7918/12. Os pacientes foram
recrutados entre 2011 e 2014 por pesquisadores relacionados a linha de pesquisa de cardiopatia
chagésica cronica do Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncias da Saude: Infectologia e
Medicina Tropical.

4.2 Pacientes

A amostra consiste em pacientes diagnosticados com cardiopatia chagéasica cronica em
acompanhamento no Ambulatério de Doencas Infecto Parasitarias do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG) ou internados no HC-UFMG. Foram
alocados no grupo caso pacientes com cardiopatia chagasica cronica com histéria de arritmia
ventricular — TV sustentada e FV, com indicacdo de implante de CDI e implante autorizado
pela comissao de alta complexidade do SUS, segundo a portaria nimero 152, de 8 de Marco de
2007, atualizada pela portaria nimero 1, de 2 de Janeiro de 2014. Pacientes com cardiopatia
chagasica cronica sem histOria pregressa de arritmias ventriculares foram alocados no grupo

controle.

Para inclusdo no estudo, os individuos concordaram com a participacao e assinaram termo
de consentimento livre e esclarecido. Os pacientes deveriam ter mais de 18 anos de idade,
apresentar sorologia positiva para doenca de Chagas e preencher critérios diagndsticos para
cardiomiopatia chagasica crénica. Cardiopatia chagasica cronica foi definida por cardiopatia
estrutural assintomatica com alteracéo eletrocardiografica tipica?* ou insuficiéncia cardiaca

com fragdo de ejecdo preservada ou reduzida com sintomas atuais ou prévios.

Foram excluidos do estudo individuos com dificuldade de locomocdo na esteira, com
insuficiéncia cardiaca classe funcional IV da NYHA, com fibrilacdo atrial ou flutter atrial e
dependentes de marca-passo. Os critérios de exclusdo do estudo também incluiram

contraindicagbes absolutas para realizacdo de teste ergométrico, como arritmias cardiacas
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conferindo instabilidade hemodinamica, insuficiéncia cardiaca descompensada e enfermidades

agudas n&o cardiacas que poderiam ser agravadas pelo exercicio fisico®.

4.3 Teste de microalternancia de onda T

Os individuos incluidos foram submetidos a entrevista médica, com preenchimento de
questionério padronizado, exame fisico e realizacdo de ecocardiograma transtorécico. A fracao
de ejecdo foi calculada pelo método de Simpson. Posteriormente, os pacientes foram
submetidos ao teste para avaliacdo da microalternancia de onda T, realizado no setor de marca-
passo do Hospital das Clinicas da UFMG.

Para a realizacdo do exame, foram usados eletrodos de alta resolucdo Micro-V Alternans
Sensors™ da Cambridge Heart, que minimizam ruido e artefatos, o software da Cambridge
Heart para analise e laudo do exame e esteira. Os medicamentos de uso cronico foram mantidos

antes da realizacdo da MTWA.

O teste de microalternancia de onda T consiste na preparacdo adequada da pele, com
limpeza e retirada da camada superficial de células mortas com superficie abrasiva, colocacéo
dos eletrodos nas 12 derivagdes no eletrocardiograma padréo e em trés derivacdes ortogonais,
X, YeZ

A coleta de informacGes do tracado eletrocardiografico ocorreu em repouso, na fase de
esforco na esteira e de recuperacdo. Na fase de esforco, o paciente deveria atingir uma
frequéncia cardiaca entre 100 e 110 batimentos por minuto com o objetivo de sustenta-la por 2
minutos e 30 segundos. Seguido deste periodo, deveria ser atingida e sustentada uma frequéncia
cardiaca entre 110 e 120 batimentos por minuto por 1 minuto e 30 segundos. Para que o teste
fosse considerado valido, a frequéncia cardiaca alvo deveria ser mantida por, pelo menos, 60%

do periodo determinado.

O software fornece uma analise com a medi¢cdo da microalternancia de onda T,

caracterizando o teste como positivo, negativo ou indeterminado.
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4.4 Célculo amostral

O célculo amostral foi realizado através do programa Power and Sample Size
Calculations. Considerando que Barbosa et (2016) encontraram resultados ndo negativos em
81,8% dos chagasicos em uso de CDI, estimando-se que aqueles sem arritmia ventricular
maligna teriam 30% a menos de ndo-negatividade da MWTA (57%), para um poder de 80% e
erro alfa de 5%, encontramos 50 pacientes em cada grupo®?,

4.5 Andlise estatistica

Os dados clinicos foram introduzidos em banco de dados e a amostra caracterizada por
estatistica descritiva. Inicialmente, os grupos caso e controle foram comparados quanto as suas
caracteristicas clinicas por meio do teste exato de Fisher. As variaveis testadas foram sexo,
idade (maior ou menor que 60 anos), fracdo de ejecdo reduzida ou preservada e uso de beta-
blogueador. Como houve notada disparidade entre os grupos, a fim verificar a associagéo entre
a MTWA e a ocorréncia de arritmias ventriculares malignas, foram ajustados modelos de
regressdo logistica multipla incluindo as potenciais covariaveis confundidoras (sexo, idade,
fracdo de ejecdo, uso de beta-blogueador). As covariaveis idade e fracao de ejecdo entraram no
modelo na forma continua. A calibracdo do modelo foi verificada por meio do teste de Hosmer-
Lemeshow. Os resultados foram apresentados como odds ratio (OR), com seus respectivos
intervalos de confianca. Foi considerado nivel de significancia a=0,05. Todas as analises foram

realizadas no software estatistico R, versdo 3.3.2%,
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5 Resultado

5.1 Artigo submetido a revista Arquivos Brasileiros de Cardiologia

Associacao entre microalternancia de onda T e arritmias ventriculares malignas na doenga de
Chagas

Association between microvolt T-wave alternans and malignant ventricular arrhythmias in
Chagas disease

Autores: Barbara Carolina Silva Almeida, André Assis Lopes do Carmo, Marco Paulo Tomaz
Barbosa, José Luiz Padilha da Silva, Antonio Luiz Pinho Ribeiro

Resumo

Fundamento: A morte subita cardiaca € 0 mecanismo de morte mais comum na doenca de
Chagas, responsavel pelo 6bito de 55 a 65% dos pacientes com cardiopatia chagasica crénica
(CCC). Os mecanismos mais frequentemente envolvidos séo as taquiarritmias ventriculares. O
cardioversor-desfibrilador implantavel (CDI) apresenta impacto na reducdo da mortalidade por
arritmias ventriculares e faz-se necessaria a correta identificacdo de pacientes sob risco. A
microalternancia de onda T (MTWA) é um teste cuja associagdo com 0 aparecimento de
arritmias ventriculares foi avaliada em diferentes cardiopatias. O papel da MTWA na
identificacdo de pacientes sob risco na CCC permanece incerto.

Objetivo: Avaliar a associacdo entre MTWA e ocorréncia de arritmias ventriculares malignas
na CCC.

Método: Trata-se de um estudo caso controle, que incluiu pacientes com CCC em uso de CDI,
com histéria prévia de arritmias ventriculares malignas (casos) ou sem histéria prévia
(controles). Os resultados do teste foram classificados em negativo e ndo negativo (positivo e
indeterminado).

Resultado: Foram recrutados 96 pacientes, 45 no grupo caso (46,8%) e 51 no grupo controle
(53,1%). O teste de MTWA apresentou resultado ndo negativo em 36/45 pacientes no grupo
caso (80%) e 15/51 no grupo controle (29,4%), OR=9,60 (IC95%: 3,41 — 27,93). Ap0s ajuste
para fatores de confusdo num modelo de regressao logistica, o resultado ndo negativo continuou
associado a presenca de arritmias ventriculares malignas, com OR = 5,17 (IC95%: 1,05 —
25,51).
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Conclusdo: Na CCC, pacientes com historia de arritmia ventricular maligna apresentam maior
frequéncia de MTWA ndo negativa quando comparado a pacientes sem ocorréncia prévia de
arritmias

Palavras-chave: Doenca de Chagas. Cardiopatia chagasica cronica. Cardioversor-desfibrilador

implantavel. Microalternancia de onda T.

Abstract

Background: Sudden death is the most frequent death mechanism in Chagas disease,
responsible for 55 to 65% of the death in patients with Chagas cardiomyopathy. The most often
involved electrophysiological mechanisms are ventricular tachycardia and ventricular
fibrillation. The implantable cardioverter defibrillator (ICD) has a beneficial role in preventing
sudden death due to malignant ventricular arrhythmias. A correct patient selection and properly
identifying patients at risk of this outcome is important to an adequate use of this therapy. The
microvolt T wave alternans (MTWA) has a high predictive value for identifying patients at risk
of ventricular arrhythmias. The role of MTWA is mostly unknown in patients with Chagas
cardiomyopathy.

Objectives: To evaluate an association between MTWA and the occurrence of ventricular
arrhythmias in patients with Chagas cardiomyopathy.

Method: This is a case-control study. Patients with Chagas cardiomyopathy and history of
ventricular arrhythmias consisted in case group and patients with Chagas cardiomyopathy and
no history of ventricular arrhythmias were the control group. We classified the MTWA tests
results as negative and non-negative (positive and indeterminate).

Results: We recruited 96 patients, 45 cases (46.8%) and 51 controls (53.1%). The tests were
non-negative in 51 patients (53.1%), of those 36/45 (80%) belonged to the case group and 15/51
(29.4%) to the control group, OR=9.60 (CI95%: 3.41 — 27.93). The non-negative result after
adjusted for known confounding factors in a logistic regression model, continued to be
associated with malignant ventricular arrhythmias, with OR = 5.17 (C195% 1.05 — 25.51).
Conclusion: Patients with Chagas cardiomyopathy and a history of malignant arrhythmias
presents a higher frequency of non-negative MTWA when compared with patients with no

history of previous arrhythmia.
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Keywords: Chagas disease. Chagas cardiomyopathy. Implantable cardioverter defibrillator.

Microvolt T wave alternans.

Introducéo

A doenga de Chagas permanece uma doenca desafiadora e de grande importancia no
Brasil, na America Latina e uma preocupacdo emergente na América do Norte e paises
europeus®. A doenca é considerada endémica em 21 nag@es, infecta entre 6 a 7 milhdes de
pessoas em todo 0 mundo? e é responsavel pelo 6bito de cerca de 12.000 pacientes por ano3.

A cardiomiopatia chagéasica cronica (CCC) é a apresentacdo mais importante da doenca
de Chagas por sua elevada frequéncia, sua gravidade e pelo grande impacto na
morbimortalidade do individuo. A CCC possui amplo espectro de manifestacdes, incluindo
insuficiéncia cardiaca, bloqueios de conducio, eventos tromboembdlicos e morte stbita*®. A
morte subita € o mecanismo de Obito mais comum destes pacientes, ocorre na presenca ou
auséncia da cardiopatia avancada e pode ser a primeira manifestacdo da doenca. Os mecanismos
eletrofisiolégicos mais frequentemente envolvidos sdo arritmias ventriculares: taquicardia

ventricular sustentada e fibrilagio ventricular®®.

O cardioversor-desfibrilador implantavel (CDI) apresenta grande impacto na prevencao
de morte subita por arritmias ventriculares malignas™®. O emprego do CDI na prevencio
secundaria é bem aceito na CCC, apesar de auséncia de grandes estudos, baseado em resultados
obtidos em outras populages’®. Entretanto, seu uso na prevengao primaria ainda é controverso
devido a custos elevados, riscos intrinsecos ao implante e efeitos adversos'®!!. Faz-se, entdo,
necessaria a identificacdo dos pacientes com CCC sob risco de morte subita por arritmias

ventriculares malignas.

O teste de microalternancia de onda T (MTWA) é um teste ndo invasivo, cuja associacdo
com o aparecimento de taquiarritmias ventriculares foi avaliada em diferentes condicGes
clinicas, com elevado valor preditivo negativo para identificacio de pacientes sob risco!?’. O
teste de MTWA reconhece flutuacfes da morfologia e amplitude da onda T batimento a
batimento, medida em microvolt. Essa flutuacdo reflete heterogeneidade espaco-temporal de
repolarizacdo ventricular, que é implicada como condi¢do predisponente para 0 inicio e

perpetuacéo de arritmias ventriculares.
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A MTWA se destaca pela associagdo com arritmias malignas em diversas condicdes
clinicas, mas poucos estudos incluem pacientes com CCC. Este estudo tem como objetivo
avaliar a possivel associagdo entre MTWA e arritmias ventriculares malignas na doenga de
Chagas.

Método
Estudo

Trata-se de um estudo observacional, caso-controle, aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais — COEP 7918/12. Os pacientes foram
recrutados entre 2011 e 2014.

Pacientes

A amostra consiste em pacientes diagnosticados com cardiopatia chagasica cronica em
acompanhamento no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-
UFMG). Os individuos concordaram com a participacao e assinaram termo de consentimento
livre e esclarecido. Os pacientes deveriam ter mais de 18 anos de idade, apresentar sorologia
positiva para doenca de Chagas e preencher critérios diagndsticos para cardiomiopatia
chagasica cronica, que incluem cardiopatia estrutural assintomatica com alteragédo
eletrocardiografica tipica'® ou insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada ou

reduzida, com sintomas atuais ou prévios.

Foram alocados no grupo caso pacientes com CCC e histdria de arritmia ventricular
maligna, com indicacdo de implante de CDI para profilaxia secundaria e autorizacdo pela
comissdo de alta complexidade do SUS, segundo a portaria nimero 152, de 8 de Mar¢o de
2007, atualizada pela portaria 1, de 2 de Janeiro de 2014%. Pacientes com cardiopatia
chagasica cronica sem histdria pregressa de arritmias ventriculares malignas foram alocados no

grupo controle.

As indicacdes prioritarias para implante de cardioversor-desfibrilador implantavel no

Brasil incluem, segundo a portaria 152, de 8 de margo de 2007%°:
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- Recuperados de parada cardiaca documentada devido a taquicardia ou fibrilagcdo
ventricular de causa ndo reversivel, com fracdo de menor ou igual a 35% ou com cardiopatia

estrutural.

- Taquicardia ventricular sustentada, espontanea, de causa nao reversivel, com FEVE

menor ou igual a 35%.

- Sincope de origem indeterminada com inducdo ao estudo eletrofisiologico de
taquicardia ventricular sustentada, hemodinamicamente instavel ou fibrilacdo ventricular,

clinicamente relevante, com fragdo de menor ou igual a 35% ou com cardiopatia estrutural.

Foram excluidos do estudo individuos com dificuldade de locomogéo na esteira, com
insuficiéncia cardiaca classe funcional 1V da NYHA, com fibrilacdo atrial ou flutter atrial e
dependentes de marca-passo. Os critérios de exclusdo do estudo também incluiram
contraindicagbes absolutas para realizacdo de teste ergométrico, como arritmias cardiacas
conferindo instabilidade hemodinamica, insuficiéncia cardiaca descompensada, enfermidades

agudas n3o cardiacas que poderiam ser agravadas pelo exercicio fisico 2.

Teste de microalternancia de onda T

Os individuos incluidos foram submetidos a entrevista médica, com preenchimento de
questionariso padronizado, exame fisico e realizacao de ecocardiograma transtoracico. A fracao
de ejecdo foi calculada pelo método de Simpson. Posteriormente, os pacientes foram
submetidos ao teste para avaliacdo da microalternancia de onda T, realizado no setor de

ergometria do Hospital das Clinicas da UFMG.

Para a realizacdo do exame, foram usados eletrodos de alta resolucdo Micro-V Alternans
Sensors™ da Cambridge Heart, que minimizam ruido e artefatos, o software da Cambridge
Heart - HearTwave para analise e laudo do exame e esteira para esforco. Os medicamentos de

uso cronico foram mantidos.

O teste de microalternancia de onda T consiste na preparacdo adequada da pele, com

limpeza e retirada da camada superficial de células mortas com superficie abrasiva, colocacdo
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dos eletrodos nas 12 derivagdes no eletrocardiograma padréo e em trés derivagdes ortogonais,
X, Yel

A coleta de informacdes do tracado eletrocardiografico ocorreu em repouso, na fase de
esforco na esteira e recuperacdo. Na fase de esforco, o paciente deveria atingir uma frequéncia
cardiaca entre 100 e 110 batimentos por minuto (BPM) com o objetivo de sustenta-la por 2
minutos e 30 segundos. Seguido deste periodo, deveria ser atingida e sustentada a frequéncia
cardiaca entre 110 e 120 BPM por 1 minuto e 30 segundos. Para que o teste fosse considerado
valido, a frequéncia cardiaca alvo deveria ser mantida por, pelo menos, 60% do periodo

determinado.

O software fornece uma analise com a medi¢cdo da microalternancia de onda T,
caracterizando o teste como positivo, negativo ou indeterminado. O teste positivo consiste em
alternancia com amplitude maior ou igual a 1,9 pV sustentada por pelo menos um minuto, com
uma FC inicial menor que 110 BPM ou em repouso, em uma derivacdo ortogonal ou em duas
precordiais adjacentes. O teste negativo ndo detecta alternéncia significativa por um minuto
com frequéncia cardiaca > 105 BPM, se néo existe prejuizo ao tragado por ruido ou mais de
10% de batimentos ectdpicos 2223, Os resultados que ndo preenchem nenhum destes critérios
sdo considerados indeterminados. Os testes considerados indeterminados por motivo de ruido
foram repetidos. Os testes foram agrupados posteriormente em negativos e ndo-negativos
(positivos e indeterminados), baseando-se em estudos sobre o impacto do valor do teste
indeterminado sobre o desfecho de arritmias ventriculares. O teste indeterminado por fatores
do paciente, como impossibilidade de manter a frequéncia cardiaca entre 105 a 110 BPM, extra-
sistoles frequentes e microalternancia ndo sustentada por até um minuto, apresenta associacao

semelhante ao teste positivo com ocorréncia de arritmias ventriculares®*,

Calculo amostral

O calculo amostral foi realizado através do programa Power and Sample Size
Calculations. Considerando que Barbosa et (2016) encontraram resultados ndo negativos em
81,8% dos chagéasicos em uso de CDI, estimando-se que aqueles sem arritmia ventricular
maligna teriam 30% a menos de ndo-negatividade da MWTA (57%), para um poder de 80% e

erro alfa de 5%, encontramos 50 pacientes em cada grupo 2°.
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Analise estatistica

Inicialmente, os grupos caso e controle foram comparados quanto as suas caracteristicas
clinicas por meio do teste exato de Fisher. As variaveis testadas foram sexo, idade (maior ou
menor que 60 anos), fracdo de ejecdo reduzida ou preservada e uso de beta-bloqueador. Como
houve notada disparidade entre os grupos, a fim verificar a associacdo entre a MTWA e a
ocorréncia de arritmias ventriculares malignas, foram ajustados modelos de regressao logistica
multipla incluindo as potenciais covariaveis confundidoras. As covariaveis idade e fragdo de
injecdo entraram no modelo na forma continua. A calibragcdo do modelo foi verificada por meio
do teste de Hosmer-Lemeshow. Os resultados foram apresentados como odds ratio (OR), com
seus respectivos intervalos de confianca. Foi considerado nivel de significancia 0=0,05. Todas

as analises foram realizadas no software estatistico R, versdo 3.3.2%.

Resultado

Foram recrutados 96 pacientes com cardiopatia chagasica crdnica, 45 destes com
implante de CDI constituem o grupo caso (46,8%) e 51 sem CDI e sem histéria conhecida de
taquiarritmias ventriculares constituem o grupo controle (53,1%). Ao todo, 48 pacientes
pertenciam ao sexo masculino (50%), 42,2% do grupo caso e 53,1% do grupo controle,
p=0,220. 57,8% dos pacientes com CDI apresentaram idade acima de 60 anos a e apenas 1,96%
dos pacientes sem implante de CDI, p<0,001. Ao todo, 37 pacientes apresentaram fracdo de
ejecdo reduzida (38,5%). Entre os casos, 31 pacientes (68,9%) e, entre os controles, 6 pacientes
(19,6%), p<0,001.

O grupo caso também apresentava maior proporcdo de uso de beta-bloqueador — 37

pacientes do grupo caso (82,2%) e 10 pacientes do grupo controle (19,6%), p<0,001.



Tabela 1: Caracteristicas da amostra

Todos (96) Casos (45) Controles (51)
Numero de pacientes 96 45 51 -
Sexo masculino 48 19 29 0,220
Idade média* 55 62 49 -
|dade >60 anos** 27 26 1 <0,001
Fragdo de ejecdo média t 488 39 58 -
Frag&o de ejeco reduzida (<45%) ** 37 31 6 <0,001

47 37 10 <0,001

Uso de beta bloqueador **

*Em anos
**Numero de pacientes
TEm %

42
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Figura 1: Fragado de eje¢do nos frupos caso e controle
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O teste de microalternancia de onda T apresentou resultado ndo negativo em 51
pacientes (53,1%). Destes, 36/45 pacientes do grupo caso (80%) e 15/51 dos pacientes do grupo
controle apresentaram teste ndo negativo (29,4%), OR=9,60 (1C95%: 3,41 — 27,93). Devido a
diferenca de caracteristicas entre os grupos, foi realizado modelo de regresséo logistica na
tentativa de corrigir as disparidades entre eles, incluindo os fatores idade, sexo, fragcdo de ejecéo

e uso de beta-bloqueador.

Tabela 2: Fatores relacionados a presenga de arritmias ventriculares ao modelo multivariado de regressao logistica

p OR L195% LS 95%
MWTA 0,044 517 1,05 25,51
BETA BLOQUEADOR 0,139 3,73 0,65 21,40
SEXO 0,118 0,27 0,05 1,39
FEVE 0,011 0,91 0,85 0,98
IDADE 0,005 1,13 1,04 1,22

MWTA: Microalternancia de onda T. Betablog: Beta-bloqueador. FEVE: Fragdo de ejegao de ventriculo esquerdo.

O modelo mostrou que a diferenca se mantém estatisticamente significativa entre os
grupos caso e controle quanto ao resultado do teste de MTWA - OR=5,17 (I1C95%: 1,05 —

25,51). O teste de Hosmer-Lemeshow apontou boa calibracdo do modelo (p=0.872).

Discussdo

Em estudo caso-controle, com ajustes para outras variaveis significativas, observamos a
associacdo entre o resultado ndo negativo do teste de MTWA e a ocorréncia de taquiarritmias
ventriculares nos pacientes com cardiopatia chagasica cronica, com OR=5,17 (1C95%: 1,05 —
25,51), sugerindo que a MWTA pode ter um papel na avaliacdo de risco de morte subita dos

pacientes chagasicos cardiopatas.
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A ocorréncia de taquiarritmias ventriculares parece mais comum na doenca de Chagas do
que em cardiopatias de outras etiologias®. Apesar disso, ndo existem métodos ou escores para
identificacdo adequada de paciente sob risco de evolugdo com morte subita por tais arritmias.

O teste de MTWA ja foi amplamente estudado em cardiopatias de etiologias diversas e
inimeros estudos evidenciam associagao entre e o resultado ndo negativo do teste e a ocorréncia
de arritmias ventriculares malignas®®-1’. O presente estudo reforca estudos prévios de nosso

grupo que sugerem um papel paraa MTWA na estratificacdo do risco de morte subita na CCC.

Inicialmente, Ribeiro et al. observaram que a alternancia da amplitude de onda T medida
em tragados de 11 minutos de ECG-AR — um fenémeno analogo a MTWA - estava relacionada
com maior risco de Obito em pacientes com cardiopatia chagéasica cronica apos
acompanhamento de 113 pacientes ambulatoriais por 106 meses, com HR 5,76 (IC 95% 1,31—
25,23)%". Em estudo subsequente, Raadschilders et al. demonstraram que pacientes com
cardiopatia chagasica crénica apresentavam maior ocorréncia de MTWA néo negativa quando
comparado a chagasicos sem cardiopatia e pacientes com sorologia negativa para doenca de
Chagas?®. Por fim, Barbosa et al. realizaram o teste em pacientes com indicacio de implante de
CDI com diagnostico de cardiopatia chagasica e com cardiopatias de outras etiologias e
avaliaram a associacdo entre a MTWA e a ocorréncia do desfecho terapia apropriada e ébito.
O estudo concluiu que existe relacdo entre a MTWA ndo negativa (positiva e indeterminada)
com maior ocorréncia de terapia apropriada durante o periodo de segmento nos pacientes
chagasicos, 0 que ndo ocorreu nos pacientes com cardiopatia de outra etiologia. O teste

apresentou, para os pacientes com CCC, sensibilidade e valor preditivo negativo de 100%2°.

A maior ocorréncia do teste de MTWA alterado na cardiopatia chagasica crénica pode
ser explicada pela natureza inflamatdria e fibrosante da doenca. A cardiopatia chagasica é uma
miocardite cronica, com lesdo do tecido das camaras cardiacas e do sistema de conducgio®. A
destruicdo de cardiomiocitos e a fibrose resultante causam desarranjo arquitetural do tecido
miocardico, que pode resultar em desacoplamento intercelular. Este desacoplamento causaria
potencialmente alternancia entre da repolarizacdo da membrana dos cardiomidcitos por
diferenca duracdo de seus potenciais de acdo. Ocorre, assim, surgimento de zonas de tecido
miocéardio refratarias a despolarizacdo, tendendo a fracionar a corrente de despolarizacéo,
mecanismo pelo qual a alternancia estaria ligada a arritmogénese, favorecendo bloqueios de

conducio e inducéo de reentrada 3L,
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A heterogeneidade espacial da repolarizacdo ventricular é implicada como condigdo
predisponente para o inicio e perpetuacao de arritmias ventriculares. Essa heterogeneidade pode
ser medida pelo teste de MTWA, fato que justificaria a maior ocorréncia de alteragédo deste teste

nos pacientes com CCC com histdria prévia de arritmias malignas.

O estudo tem limitacGes, relacionadas em parte ao seu desenho observacional, caso
controle. O grupo caso, definido por historia prévia de arritmias malignas e indicagdo de
implante de CDI, apresenta maior proporcao de pacientes com fracao de ejecao reduzida, maior
namero de usuarios de beta-bloqueador e idade mais avangada. Isto se justifica pelo proprio
critério de inclusdo no grupo, sendo os pacientes com fracdo de ejecdo reduzida mais
predispostos a ocorréncia de arritmias ventriculares e o implante de CDI apresentar fracdo de
ejecdo menor que 35% como um critério de inclusdo, pela portaria de 2007. Foi realizado
modelo de regressdo logistica para correcdo da disparidade entre 0os grupos, mantendo a
associagdo entre o teste ndo negativo e a ocorréncia de arritmias. O modelo pode, no entanto,
ndo ter corrigido todas as diferencas entre os pacientes. Entretanto, a larga diferenca de
proporcao de ndo negatividade entre os grupos caso e controle, corroborada pela magnitude da
associagdo obtida na regresséo logistica, além do tamanho da amostra, suficiente para deteccao

da diferenca presumida, sugerem que o fendmeno observado ¢ real e significativo.

Conclusdo

Nosso estudo avaliou a presenca de MTWA em pacientes com cardiopatia chagasica com
e sem historia de prévia de arritmias ventriculares malignas. Evidenciou-se associacdo entre a
ndo negatividade do teste de MTWA e a ocorréncia de arritmias ventriculares malignas na
cardiopatia chagasica cronica. Faz-se necessaria avaliagdo em estudo prospectivo para

estabelecimento de causalidade e aplicacdo clinica do teste nestes pacientes.
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6 Conclusoes

Nosso estudo avaliou a presenca de MTWA em pacientes com cardiopatia chagasica com
e sem historia de prévia de arritmias ventriculares malignas. Evidenciou-se associa¢ao entre a
ndo negatividade do teste de MTWA e a ocorréncia de arritmias ventriculares malignas na
cardiopatia chagasica cronica. O resultado apresenta importancia pela propor¢édo elevada de
6bitos por taquiarritmias ventriculares nestes pacientes e pela auséncia de método identificador
deste desfecho. Faz-se necessaria avaliacdo em estudo prospectivo para estabelecimento de
causalidade e aplicagdo clinica do teste nestes pacientes.
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