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RESUMO  

 

Introdução: A doença de Chagas (dCh) pode levar a doenças cardíacas fatais, incluindo 

arritmias ventriculares malignas e morte súbita cardíaca (MSC) e é responsável pela 

morte de mais de 50% dos pacientes com cardiopatia chagásica. O uso do 

cardiodesfibrilador implantável (CDI) tornou-se a principal estratégia terapêutica para a 

prevenção secundária de MSC na dCh. A microalternância de onda T (MTWA) é uma 

medida direta da instabilidade repolarização ventricular e surgiu como uma forma 

potencialmente útil de determinar a vulnerabilidade arrítmica. No entanto, esta 

metodologia não foi avaliada em pacientes com dCH. Objetivo: avaliar o valor preditivo 

da MTWA para a terapia apropriada ou morte em pacientes chagásicos com CDI. 

Métodos: estudo prospectivo de pacientes submetidos ao implante de CDI de maneira 

consecutiva em um centro de referência terciário brasileiro. Os testes de MTWA foram 

realizados antes do implante do CDI e os resultados classificados como negativo ou não 

negativo (positivo ou indeterminado). Resultados: Setenta e dois pacientes foram 

acompanhados por um tempo mediano de 422 (variando de 294-642) dias. Trinta e três 

pacientes eram portadores de dCH. O teste de MTWA foi não negativo em pacientes 27 

(81,8%) com dCH. O desfecho combinado (terapia apropriada ou morte) ocorreu em 29 

pacientes (40,3%). Houve diferença estatisticamente significativa na sobrevida livre de 

eventos entre pacientes com dCh e teste de MTWA negativo versus pacientes com dCh 

e teste de MTWA não negativo (p = 0,02). A única variável associada com os desfechos 

foi o teste MTWA não negativo. O teste da MTWA não negativo associou-se com um 

risco quase três vezes maior de terapia apropriada ou morte (HR = 2,7; IC 95%: 1,7-4,4;  

p = 0,01) A sensibilidade e valor preditivo negativo para a predição de eventos foi de 

100% na dCh. Conclusões: A MTWA pode ser útil para refinar a indicação do CDI na 

prevenção secundária, e melhorar a alocação de recursos. Além disso, sua utilidade em 

algoritmos de prevenção primária é digna de avaliação. 

 

Palavras-chave: doença de Chagas; arritmia ventricular, morte súbita cardíaca, 

cardioversor desfibrilador implantável, estratificação de risco e microalternância de 

onda T.  
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Summary 

Background: Chagas disease (ChD) may lead to life-threatening heart disease, including 

malignant ventricular arrhythmias, and sudden cardiac death (SCD) accounts for the 

death of more than 50% of ChD patients. The use of implantable cardioverter 

defibrillators (ICDs) has become a main therapeutic strategy for secondary prevention 

of SCD in Chagas disease (ChD). Microvolt T-wave alternans (MTWA) is a direct 

measure of ventricular repolarization instability and has emerged as a potentially useful 

way of determining arrhythmia vulnerability. However, this methodology has not been 

evaluated in patients with ChD. Objective: The objective of this study was to evaluate 

the predictive value of MTWA testing for appropriate therapy (appropriate shock or 

antitachycardia pacing) or death in ChD patients with ICDs. Methods: This prospective 

study included consecutive patients who received ICD implantations in a Brazilian 

tertiary referral center. MTWA tests were performed before the ICD implantation and 

the results classified as negative or non-negative (positive or indeterminate). Results: 

Seventy-two patients were followed for a median time of 422 (range 294-642) days. 

Thirty-three patients had ChD. The MTWA was non-negative (positive or 

indeterminate) in 27 (81.8%) ChD patients. The combined outcome (appropriate ICD 

therapy or death) occurred in 29 patients (40.3%). There was a statistically significant 

difference in event-free survival between ChD patients with negative and non-negative 

MTWA results (p = 0.02). The only variable associated with outcomes was the non-

negative MTWA test. Non-negative MTWA tests nearly triple the risk of appropriate 

ICD therapy or death (HR = 2.7, 95% CI: 1.7-4.4, p = 0.01) in patients with ChD. The 

sensitivity and the negative predictive value for the prediction of events was 100% in 

ChD patients. 
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Conclusions: MTWA may be useful for refining secondary prevention in ChD patients, 

and improving resource allocation. Moreover, its usefulness in primary prevention 

algorithms is worthy of evaluation. 

 

Keywords: Chagas disease; ventricular arrhythmia; implantable cardioverter 

defibrillator; risk stratification, microvolt T-wave alternans.  
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INTRODUÇÃO  

 

             

 A doença de Chagas, causada pelo protozoário Trypanosoma cruzi (T.cruzi), 

descoberta e descrita pelo médico brasileiro Carlos Chagas em 1909(1), persiste como 

um grande problema de saúde pública em nosso meio, acometendo cerca de 8-10 

milhões de pessoas no mundo inteiro, a maioria na América Latina onde a doença é 

endêmica(2, 3).  

A morte súbita, na presença de cardiopatia ou não, é um dos fenômenos 

característicos da doença de Chagas desde suas descrições iniciais. Mais de 50 % da 

mortalidade nos pacientes com insuficiência cardíaca é atribuível a morte súbita 

cardíaca(4). O mecanismo mais frequentemente envolvido com a morte súbita nos 

chagásicos é a arritmia ventricular maligna, ou seja, taquicardia ventricular sustentada 

(TVS) degenerando em fibrilação ventricular (FV), ou mesmo a FV não precedida 

pela TVS(5). Com o desenvolvimento de estratégias terapêuticas para a prevenção da 

morte por fibrilação ventricular, em especial com o desfibrilador implantável, há 

considerável interesse no desenvolvimento de estratégias capazes de predizer a 

evolução para a morte e, em especial, a morte súbita, na doença de Chagas.  

 

Para alcançar o máximo de beneficio com a terapia do cardiodesfibrilador 

implantável (CDI), o modo de seleção dos pacientes deve ser criterioso. O uso 

indiscriminado do CDI, não é custo-efetivo e é economicamente inviável. O implante 

do CDI é um tratamento caro, particularmente na prevenção primária já que vários 

pacientes não apresentam eventos arrítmicos após implante do dispositivo(6, 7).  
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Embora várias características clínicas, como idade e classe funcional, têm sido 

avaliadas como possíveis fatores de risco para o desenvolvimento de arritmias fatais, 

a sensibilidade e a especificidade de qualquer teste isolado para prever arritmias fatais 

é limitada(8-10). Vários testes têm sido desenvolvidos para identificar pacientes de alto 

risco para arritmias fatais.  A fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) não é 

sensível e nem específica o suficiente para estratificar o risco de morte súbita. A 

maioria das mortes súbitas ocorrem com FEVE > 30 %(11). Extra-sístoles 

ventriculares, taquicardia ventricular não sustentada no HOLTER, potenciais tardios 

no eletrocardiograma de alta resolução (ECG AR), reduzida variabilidade da 

frequência cardíaca no HOLTER e taquicardia ventricular  induzida no estudo 

eletrofisiológico são as principais variáveis avaliadas na predição de arritmia fatal. 

Cada um destes testes têm algum valor prognóstico, mas  eles são incapazes de 

predizer com sensibilidade e especificidade adequada quem terá uma morte súbita(9, 

10). Dessa forma, novas estratégias de estratificação de risco  são importantes e 

precisam ser desenvolvidas e testadas.  

 

A microalternância de onda T (MTWA) foi descrita em 1994 como um 

método simples e eficaz de predizer o risco de morte súbita na cardiopatia 

isquêmica(12). O teste de microalternância de onda T é um exame fácil de realizar, não 

invasivo, com sensibilidade e especificidade adequada para prever arritmias fatais(13). 

O sistema HearTwave® II é capaz de identificar a microalternância de onda T. O 

aparecimento de microalternância de onda T indica um tipo de atividade metabólica 

celular que frequentemente leva a taquiarritmias ventriculares(14). Numerosos estudos 

foram publicados, mostrando a habilidade do teste em auxiliar na predição do risco de 

morte súbita em diferentes condições clínicas.  
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Em metaanálise recente, concluiu-se que a microalternância de onda T tem poder 

preditor elevado tanto na cardiopatia isquêmica como em outras cardiopatias, com 

valor preditivo negativo de 97% e risco relativo de 3,7(13). Uma das formas de se 

medir o desfecho morte súbita cardíaca (MSC) em pacientes com CDI é de se utilizar 

a terapia apropriada como desfecho substituto. Além disso, surgiram evidências de 

que a avaliação da MTWA conseguiria reduzir o número médio de desfibriladores 

automáticos implantáveis necessários para se conseguir salvar uma vida(15, 16). Um 

estudo prospectivo com o implante do CDI na prevenção primária de MSC trouxe 

evidências de que os benefícios do dispositivo diferem de acordo com o resultado da 

MTWA, observando-se menor mortalidade por qualquer causa (RR = 0,45; IC 95%  = 

0,27-0,76; p = 0,003) em pacientes com CDI e MTWA alterada (TWA positiva ou 

indeterminada) e ausência de redução de mortalidade nos pacientes com CDI e 

MTWA normal. Estes resultados sugererem que a MTWA possa ser uma ferramenta 

de estratificação de risco eficaz na identificação de pacientes mais susceptíveis de se 

beneficiar do dispositivo já que o número necessário de implantes de CDI para se 

salvar uma vida foi de 9 entre os pacientes com MTWA alterada e 76 entre os 

pacientes com MTWA negativa, durante um período de 2 anos(17). Entretanto, não 

existem estudos sobre o valor da microalternância de onda T na cardiopatia chagásica. 

 

O objetivo do presente estudo é, avaliar de forma prospectiva o valor da 

microalternância de onda T na predição de terapia apropriada e óbito em pacientes 

chagásicos portadores de cardiodesfibrilador implantável.  
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DESENVOLVIMENTO  
 
 
 
 
1.0      REVISÃO DA LITERATURA 
 
 
1.1       A DOENÇA DE CHAGAS   
 
 
 
 

A doença de Chagas é endêmica na América do Sul e América Central, onde 

existem oito a 10 milhões de pessoas infectadas e quase 100 a 120 milhões em risco 

de contrair a doença(2, 3). É transmitida por meio das fezes de inseto hematófago da 

subfamília Triatominae, pincipalmente dos gêneros Triatoma, Panstrongylus e 

Rhodnius, e ocasionalmente através da forma congênita, via hemotransfusão, 

transplante de órgãos contaminados e, de forma significativa, em áreas com controle 

efetivo da transmissão vetorial, por via digestiva(18).   

 

Com as medidas de controle da doença, a prevalência e a incidência da doença 

de Chagas vêm diminuindo progressivamente, mas esta ainda permanece como um 

grande problema de saúde nos países da América Latina, onde se estimam 50.000 

novos casos por ano(19) e aproximadamente 21.000 mortes/ano relacionados à doença 

(20). No Brasil, existem cerca de quatro milhões de pacientes infectados pelo 

Trypanosoma cruz(21). Além da elevada prevalência, a doença de Chagas afeta 

pacientes em sua fase de maior produtividade intelectual e laboral e o tratamento de 

suas formas clínicas e complicações é potencialmente muito caro, com importante 

consequência econômica para a América Latina(21-23).  
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Pacientes com a forma crônica indeterminada constituem a maioria das 

pessoas infectadas  em áreas endêmicas, sendo que aproximadamente 40% podem 

persistir para sempre nesta situação clínica(24). Estudos longitudinais em áreas 

endêmicas têm mostrado que cerca de 2% dos pacientes de meia idade e 1,6% dos 

pacientes idosos com forma crônica indeterminada progridem para a forma para a 

forma cardíaca a cada ano(25-27). A forma crônica indeterminada é definida pela 

presença de infecção, confirmada por testes sorológicos ou parasitológicos, ausência 

de sintomas, ausência de anormalidades eletrocardiográficas e ausência de 

anormalidades radiológicas (compreendendo o coração, esôfago e cólon).  

 

A evolução da forma indeterminada para formas crônicas clinicamente 

manifestas subdividas em formas cardíaca, digestiva e cardiodigestiva, geralmente 

ocorre 10 a 20 anos depois da fase aguda. No Brasil, aproximadamente 20% a 30% 

dos pacientes desenvolvem a forma cardíaca, 5% a 8% desenvolvem megaesôfago e 

4% a 6% desenvolvem  megacólon(23, 24). 

 

1.2 A MIOCARDIOPATIA CHAGÁSICA 

 

A cardiomiopatia crônica é a forma clínica mais importante da doença de 

Chagas, em virtude de sua alta morbidade e mortalidade e consequentemente de seu 

impacto social e médico(18, 21, 28, 29).  A cardiopatia chagásica crônica (CCC) pode 

causar insuficiência cardíaca, arritmias de tipo e gravidades variáveis, bloqueios de 

condução do estímulo elétrico, tromboembolismo, acidente vascular isquêmico e 

morte súbita(18, 21, 29, 30). A forma cardíaca é a principal causa de morte(31).  
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A patogênese da CCC é multifatorial, podendo ser explicada pelos seguintes 

mecanismos: lesão direta causada pelo microorganismo, autoimunidade induzida por 

antígenos do protozoário com consequente destruição de miócitos, gânglios 

simpáticos e parassimpáticos, doença microvascular e mecanismos neurogênicos com 

disfunção parassimpática e, em menor escala, simpática. Também estariam 

implicados na patogênese as lesões inflamatórias determinadas por eosinófilos, 

macrófagos e monócitos mediadas por óxido nítrico, fator de necrose tumoral alfa 

(TNF- α) e outras citocinas e quimiocinas(32).  

 

A CCC é a miocardite mais comum em todo mundo(33). É também a mais 

fibrosante, das miocardites conhecidas apresentando peculiaridades importantes e 

caracterizando-se por intensidade variável de inflamação focal, composta de células 

linfomononucleares, desarranjo estrutural, hipertrofia, dilatação e intensa fibrose 

reativa e reparativa (34).  

 

Um dos substratos arritmogênicos nos pacientes com CCC é a presença de 

lesões necróticas e fibróticas provocadas pelo processo inflamatório do miocárdio. As 

lesões também se associam à deficiência de fluxo sanguíneo, secundária às lesões 

microvasculares ou alterações autonômicas que regulam a perfusão sanguínea do 

miocárdio lesado(35). As lesões ocasionadas pelo processo inflamatório causam 

diminuição nas junções comunicantes intercelulares, que, associadas às alterações dos 

potenciais elétricos, compromentem a condução do estímulo entre as células. Essas 

alterações geram um desacoplamento elétrico, que resulta em condução lenta do 

estimulo e bloqueio unidirecional que, associados às áreas fibróticas, formam o 

circuito de reentrada para a gênese das arritmias ventriculares(36, 37).  
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O eletrocardiograma na doença de Chagas tem importante valor no 

diagnóstico e prognóstico. A ausência de alterações eletrocardiográficas, todavia, não 

é indicador fidedigno da ausência de acometimento cardíaco(38). Distúrbios de 

condução intraventricular e atrioventricular são manifestações comuns da CCC e são 

geralmente relacionados à presença de disfunção ventricular sistólica e arritmias 

ventriculares(1). O bloqueio de ramo direito (BRD) é a anormalidade 

eletrocardiográfica mais comum. É tipicamente associada com bloqueio divisional 

ântero-superior esquerdo (BDAS) e extrassístoles ventriculares. O bloqueio de ramo 

esquerdo é menos comum e é associado a pior prognóstico(39).  O BRD é encontrado 

em 13 a 35% dos pacientes com cardiopatia. O BRE é dez vezes menos frequente do 

que o BRD(40-42). A duração do QRS é diretamente relacionada ao tamanho do 

ventrículo esquerdo e inversamente relacionada com a fração de ejeção ventricular 

esquerda (FEVE)(42). A duração do QRS filtrado, obtido por meio do 

eletrocardiograma de alta resolução, constitui um preditor independente de morte na 

cardiopatia chagásica(43).  

 

A presença de atividade ectópica ventricular é também muito frequente na 

CCC. Cerca de 15 a 55% dos indivíduos com sorologia positiva para Chagas 

apresentam extrassístoles ventriculares(18, 21, 29, 40). Embora a presença de extrassístoles 

isoladas seja comum, quanto mais numerosa, polimórfica e complexa seja a 

extrassistolia, maior a gravidade da cardiopatia(41) .  
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Quando pacientes com alterações no eletrocardiograma em repouso e insuficiência 

cardíaca são estudados através da eletrocardiografia dinâmica, praticamente todos os 

pacientes (99%) apresentam extrassístoles ventriculares, sendo que em 87% são 

encontradas extrassístoles multiformes ou formas repetidas como taquicardia 

ventricular não sustentada (TVNS)(44). A presença de TVNS é especialmente 

significativa e importante, do ponto de vista da avaliação clínica, porque confere fator 

prognóstico para mortalidade geral e morte súbita cardíaca em pacientes com 

disfunção ventricular sistólica(31, 40, 44, 45). A presença de arritmias ventriculares 

complexas como extrassístoles ventriculares frequentes, polimórficas, presença de 

pares e taquicardias ventriculares não sustentada e sustentada, revela a característica 

marcadamente arrítmica desta cardiopatia, que se traduz pelo risco elevado de morte 

súbita cardíaca(18, 21, 29, 31, 46).  

  

O acometimento do nó sinusal e do sistema de condução atrioventricular 

também é muito frequente nos pacientes com doença de Chagas. A disfunção do nó 

sinusal é um dos distúrbios mais comuns(18, 21, 29, 31, 41). A doença do nó sinusal pode se 

manifestar como bradicardia sinusal, parada sinusal, bloqueio sinoatrial de segundo 

grau, ritmo juncional e ritmo idioventricular acelerado. O bloqueio átrio-ventricular 

de primeiro grau (BAV de 1° grau) constitui um dos distúrbios de condução 

atrioventricular (AV) mais encontrados podendo ser transitório ou definitivo(18, 21, 29, 

31, 41). O bloqueio átrio-ventricular de  segundo grau é menos frequente, podendo se 

manifestar com ou sem o fenômeno de Wenckebach(18, 21, 29, 31, 41). O bloqueio 

atrioventricular de terceiro grau ou total pode ocorrer em 10% dos pacientes, sendo 

muito mais frequente que em qualquer outra cardiopatia(47, 48).  
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A presença de qualquer uma das principais alterações eletrocardiográficas dobra o  

risco de morte e o risco de morte aumenta com o número de alterações no mesmo 

paciente(49). 

 

O Rx de toráx é importante exame complementar no diagnóstico dos pacientes 

com cardiopatia chagásica. O aumento do índice cardiotorácico sugere a presença de 

disfunção ventricular esquerda sistólica(50). A cardiomegalia se deve à combinação de 

hipertrofia e principalmente dilatação. Entretanto, o estudo da silhueta cardíaca possui 

baixa sensibilidade na determinação de disfunção ventricular(51). Na forma crônica 

cardíaca, os achados são semelhantes aos de outras miocardiopatias, observando-se 

cardiomegalia, congestão pulmonar e derrame pleural.  A congestão pulmonar é 

achado frequente na miocardiopatia chagásica crônica dilatada, embora se manifeste 

com menor intensidade quando comparado com outras miocardiopatias(52-54). Além 

disso, a silhueta cardíaca aumentada possui valor prognóstico independente 

significativo(18, 21, 31, 46, 55, 56).  

 

O ecocardiograma transtorácico tornou-se um importante instrumento no 

diagnóstico e acompanhamento dos pacientes com doença de Chagas, em suas 

diversas formas(57-59). O ecocardiograma é o melhor exame não invasivo utilizado na 

avaliação da função cardíaca. Além de ter custo relativamente baixo, apresenta 

elevado grau de confiabilidade diagnóstica, sendo, portanto, elemento propedêutico 

de elevado valor na abordagem do paciente chagásico. Ele fornece localização de 

alterações patológicas, permite determinar o estado evolutivo e o grau do 

comprometimento cardíaco.  
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Dentre os vários parâmetros analisados, os mais importantes são: FEVE, diâmetro do 

átrio esquerdo, volume do átrio esquerdo, diâmetro sistólico e diastólico do ventrículo 

esquerdo, função diastólica, função ventricular do ventrículo direito, contratilidade 

global e segmentar do ventrículo esquerdo, contratilidade global do ventrículo direito 

e presença de aneurisma vorticilar ou de ponta do ventrículo esquerdo(58, 60, 61). A 

disfunção do ventrículo direito (VD) é  mais evidente quando há envolvimento 

concomitante e significativo da disfunção ventricular esquerda(43;45;49) e é um preditor 

independente de  mortalidade em pacientes com insuficiência cardíaca chagásica(52, 

60). Na CCC a  disfunção diastólica é um marcador de doença grave(62, 63). O volume 

atrial esquerdo (maior que 51 ml/m2) também é um preditor independente de 

mortalidade em pacientes chagásicos com FEVE deprimida e fornece informação 

prognóstica incremental aos dados clínicos e ecocardiográficos convencionais que 

predizem sobrevida (52, 64). A disfunção sistólica ventricular esquerda é o mais forte 

preditor de morbidade e mortalidade na cardiopatia chagásica(46, 55, 57, 60, 65). A 

disfunção ventricular sistólica esquerda leva a aumento da mortalidade tanto por 

progressão da insuficiência cardíaca, quanto por morte súbita e acidente vascular 

cerebral(46, 55, 57, 59, 60, 65, 66).  

 

A CCC apresenta curso evolutivo caracteristicamente lento e progressivo, 

embora às vezes possa ter evolução rápida. Suas manifestações clínicas variam desde 

quadro assintomáticos até apresentações graves com insuficiência cardíaca, distúrbios 

do ritmo e fenômenos tromboembólicos. Quando sintomática, a CCC se apresenta 

sobre a forma de quatro síndromes clínicas: insuficiência cardíaca, arritmia cardíaca e 

tromboembolismo e morte súbita que, eventualmente, pode constituir sua primeira 

manifestação(1, 4, 67).  
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A CCC na sua forma dilatada é a cardiopatia que mais frequentemente leva à 

morte súbita, à remodelagem miocárdica e à mais grave falência ventricular, quando 

comparada com outras cardiopatias(68). A morte súbita é responsável por 50% a 65% 

dos óbitos por doença de Chagas, a insuficiência cardíaca por 25% a 30% e os 

fenômenos tromboembólicos por 10% a 15%(4).  

 

Esta ampla variedade de manifestações da CCC levou à elaboração de um 

sistema de classificação baseado em evidências clínicas, radiológicas, 

eletrocardiográficas e ecocardiográficas, destinado especialmente ao agrupamento dos 

pacientes segundo o grau de comprometimento morfofuncional cardíaco e à 

realização de estudos visando avaliar os possíveis determinantes de morbidade e 

prognósticos nos pacientes (QUADRO 1).  
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QUADRO 1.  Classificação clínica da cardiopatia chagásica crônica.  

 

 

Grupo clínico 

 

Características  

 

 

 

  CCC 1 

 

Assintomático e sem alteração ao exame físico, ECG, Rx de Tórax, 

esofagograma e enema opaco. Exames mais sensíveis podem 

detectar anormalidade de variável gravidade.  

 

 

  CCC 2 

 

Assintomático ou em classe funcional NYHA I, sem 

cardiomegalia, mas alterações menores ao ECG, tais como, baixa 

voltagem, bloqueio divisional do ramo esquerdo, alterações 

inespecíficas no ST e onda T.  

 

 CCC 3 

 

NYHA I ou NYHA II. Sem cardiomegalia, mas com consideráveis 

alterações ao ECG: BCRD, arritmias ventriculares uniformes.  

 

CCC 4 

 

NYHA I ou NYHA II. Sem cardiomegalia, mas com alterações ao 

ECG mais importantes: BRD, BRD + BDAS, BCRE, BAV 2° 

GRAU OU BAVT.  

  

 CCC 5 

 

Manifestações clinicas, radiológicas e especialmente 

ecocardiográficas de dilatação cardíaca. Assintomático ou com 

sintomas de IC.   

 

Adaptado de (18)  

 
 

 BRD= Bloqueio do ramo direito; BAV= Bloqueio átrio-ventricular; BAVT= 
Bloqueio atrioventricular total; BCRE= Bloqueio completo do ramo esquerdo; 
BDAS= bloqueio divisional ântero-superior esquerdo; CCC= Cardiopatia chagásica 
crônica; ECG= Eletrocardiograma, FEVE= Fração de ejeção do ventrículo esquerdo; 
NYHA= New York Heart Association 
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Uma nova classificação para IC, considerando-se a função sistólica ventricular 

esquerda, obtida pela ecocardiografia, foi adotada pelo Consenso Brasileiro e pelo 

Consenso Latino Americano de Insuficiência Cardíaca. Essa classificação mostrou-se 

de grande utilidade quando aplicada à CCC, permitindo a identificação de subgrupos 

distintos do ponto de vista prognóstico e terapêutico, conforme mostrado na Tabela 1.  

 

Tabela 1. Estadiamento do comprometimento miocárdico na cardiopatia chagásica 

crônica 

ESTÁDIOS ELETROCARDIOGRAMA ECOCARDIOGRAMA INSUFICIÊNCIA 

CARDÍACA 

A ALTERADO NORMAL AUSENTE 

B1 ALTERADO ALTERADO  

FEVE > 55% 

AUSENTE 

B2 ALTERADO ALTERADO 
 
FEVE <55% 
 

AUSENTE 

C ALTERADO ALTERADO COMPENSÁVEL 

D ALTERADO ALTERADO REFRATÁRIA 

Adaptado de (28) 

 
 

FEVE= Fração de ejeção do ventrículo esquerdo 
 

 

Além dessas classificações, houve a elaboração de escores de risco, com o 

objetivo de identificar subgrupos distintos do ponto de vista prognóstico e terapêutico 

e selecionar os pacientes com maior morbimortalidade para instituição de controle 

clínico e de medidas terapêuticas apropriadas(46, 69, 70).  
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O escore elaborado por Rassi e colaboradores(46) divide os pacientes chagásicos em 

baixo, médio e alto risco, de acordo com pontuação adquirida após a soma de fatores 

prognósticos. Os fatores e as respectivas pontuações foram os seguintes: sexo 

masculino, baixa voltagem ao ECG, 2 pontos; TVNS ao Holter,  alteração segmentar 

ou disfunção global ao ECO, 3 pontos; aumento do ICT ao Rx de tórax, CF III ou IV 

da NYHA, 5 pontos. Os pacientes de risco baixo (0-6 pontos) possuem mortalidade em 

10 anos estimada em 10%; os de risco intermediário (7-11 pontos) estimada em 44%; 

e os de alto risco (12-20 pontos), com mortalidade em 10 anos estimada em 84%. 

Esse escore foi validado em outras séries(46, 70).  

 

1.3   A MORTE SÚBITA E O CARDIODESFIBRILADOR IMPLANTÁVEL  
 

A única abordagem efetiva para interromper a fibrilação ventricular é a 

desfibrilação elétrica, prática que vem sendo adotada na ressuscitação de pacientes 

com arritmias malignas através do desfibrilador externo há cerca de cinco décadas(71). 

No final da década de 60, foram iniciadas pesquisas que visavam ao desenvolvimento 

de um dispositivo implantável com essa finalidade, que culminaram com a 

implantação do primeiro cardiodesfibrilador implantável em humanos, no ano de 

1980(72).  

 

O uso do CDI tem se tornado atraente, pois possibilita tratamento precoce de 

taquiarritmias ameaçadoras da vida e tem resultado em aumento de sobrevida(73). 

Estudos de prevenção secundária mostraram beneficio de sobrevida com o CDI na 

insuficiência cardíaca não chagásica; com redução na mortalidade arrítmica e na 

mortalidade por todas as causas(74-78).  
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Na prevenção secundária, o cardiodesfibrilador reduz a mortalidade geral em torno de 

23% e a morte súbita cardíaca em 50%, com redução absoluta na mortalidade geral de 

3,5% por ano. Em pacientes com insuficiência cardíaca de etiologias variadas, o 

prolongamento da vida com o CDI sobre a amiodarona foi de 2,1 meses em três anos 

de seguimento e de 4,4 meses em seis anos de seguimento, Com estes resultados, para 

se salvar uma vida, em um ano de seguimento, o CDI deveria ser implantado em 

apenas 29 pacientes(78, 79). 

O CDI tornou-se, assim, a principal estratégia terapêutica para prevenção de 

morte súbita nos pacientes pós IAM e nos pacientes portadores de miocardiopatia 

dilatada. No Brasil, no ano de 2013, segundo o Datasus (www.datasus.gov.br), houve 

1537 implantes de CDI pelo SUS, envolvendo implante de gerador câmara-única, 

câmara-dupla, e câmara-dupla com ressincronizador. Foram gastos R$ 67.946.478,61 

pelo Ministério da Sáude somente com o implante do cardiodesfibrilador em 2013. O 

valor médio do CDI para o SUS é de R$ 44.207,21 reais. A terapia com o 

cardiodesfibrilador é cara, mas alguns estudos, em pacientes com cardiopatia 

isquêmica e dilatada, em países da América do Norte e Europa, com indicação de CDI 

na prevenção primária e secundária, mostraram que, nesses casos, o implante é custo 

efetivo(80-84). O benefício de se salvar uma vida com o CDI na prevenção primária 

inicia-se após um ano  do implante e o custo por ano de vida começa a se tornar 

razoável com cinco anos ou mais após o implante do aparelho(78;84). No Brasil, a 

relação de custo-efetividade da terapia com CDI na prevenção primária, em relação ao 

tratamento convencional, foi de R$ 68.318/ anos de vida salvos ajustados pela 

qualidade (AVAQ),  acima do limiar brasileiro de R$ 37.311 reais por AVAC, o qual 

foi definido pela multiplicação por três do Produto Interno Bruto per capita brasileiro.  
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Na simulação do modelo em uma coorte hipotética de pacientes mais graves, com 

características mais semelhantes à população do estudo MADIT-I(85) e assumindo 

mesma efetividade do CDI, a relação de custo-efetividade incremental foi custo-

efetiva (R$ 23.739/AVAC)(86). Não existem dados no Brasil sobre custo-efetividade 

do CDI na prevenção secundária.  

Cerca de 50-70% dos pacientes tratados com CDI recebem terapia apropriada 

nos primeiros dois anos após o implante(87). Na maioria dos casos, o número total de 

choques do CDI permanece limitado e a maioria dos eventos arrítmicos requer apenas 

um choque apropriado para o seu término. Em alguns pacientes (10% a 20%), podem 

ocorrer múltiplos episódios de terapia apropriada em 24 horas, condição conhecida 

como tempestade elétrica que pode ser causada por TVS ou FV incessante(87). Os 

principais fatores precipitantes da tempestade elétrica são a isquemia miocárdica, 

distúrbios hidroeletrolíticos e a insuficiência cardíaca aguda(87).  

 

Apesar de ser a principal estratégia terapêutica para a prevenção de morte 

súbita nos pacientes com IC não chagásica, o implante do CDI constitui procedimento 

invasivo, dispendioso, com riscos para o paciente. As complicações peroperatórias 

incluem eventos trombóticos, tromboembolismo pulmonar, sangramento, infecção, 

hemotórax, pneumotórax, tamponamento cardíaco, síndrome pós periocardiotomia e 

morte. As complicações relacionados ao aparelho incluem o deslocamento do eletrodo 

ou fratura do eletrodo, mal funcionamento do gerador, choques inapropriados, 

infecção e óbito(88). Aproximadamente 50% dos pacientes apresentarão algum efeito 

adverso, incluindo terapia inapropriada (15-35%) e deslocamento do eletrodo (1,8-

8%)(89-93).  
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Na Europa e nos Estados Unidos da América, a taxa de mortalidade relacionada ao 

implante do cardiodesfibrilador é de 0.8-1.2%(79, 88). No Brasil, a taxa de mortalidade 

relacionada ao implante do CDI, registrada pelo DATASUS, foi de 0,72% em 2013.   

 

As principais recomendações das diretrizes se classificam como:  

 

• Classe I: condições para as quais há evidências conclusivas de que o procedimento é 

seguro e útil/eficaz. O benefício supera o risco. O procedimento deve ser feito. 

 

• Classe IIa: condições para as quais há evidências discordantes de que o procedimento 

é seguro e útil/eficaz mas com evidências a favor do procedimento. O benefício 

supera o risco. É razoável realizar o procedimento e a maioria dos especialistas o 

aprovam.  

 

A Diretriz da Sociedade Americana de Cardiologia, Sociedade do Ritmo 

Cardíaco e Associação Americana de Cardiologia(94, 95) indica o implante do CDI, 

como recomendação classe I, na prevenção primária e secundária, nas seguintes 

situações:  

 

• Pacientes recuperados de morte súbita secundária a FV ou TVS com repercussão 

hemodinâmica após a exclusão de causas reversíveis.  

• Pacientes com cardiopatia estrutural e TVS espontânea estável ou instável.  

• Pacientes com síncope de origem indeterminada clinicamente relevante e TVS ou FV 

induzida pelo estudo eletrofisiológico. 
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• Pacientes com FEVE < 35% devido a IAM prévio, após 42 dias do evento e em classe 

funcional da NYHA II ou III. 

• Pacientes com miocardiopatia não-isquêmica e FEVE < 35% e em classe funcional da 

NYHA II ou III.  

• Pacientes com FEVE < 30% devido a IAM prévio, após 42 dias do evento e em classe 

funcional da NYHA I.   

• Pacientes com TVNS devido a IAM prévio e FEVE < 40% e FV ou TVS induzida 

pelo EEF.  

 

A Diretriz da Sociedade Americana de Cardiologia, Sociedade do ritmo 

cardíaco e Associação Americana de Cardiologia(94, 95) indica o implante do CDI 

como recomendação classe IIa, em pacientes sem história de parada cardíaca ou TVS 

espontânea, nas seguintes situações: 

 

• Pacientes com síncope inexplicada, disfunção ventricular importante e miocardiopatia 

não-isquêmica.  

• Pacientes com doença de Chagas.  

 

 A Diretriz Brasileira de Dispositivos Cardíacos Eletrônicos Implantáveis(96) 

não faz qualquer menção especifica sobre a indicação do CDI em chagásicos e indica 

o implante do CDI, na prevenção secundária, nas seguintes situações:  

 

Classe I  

• Parada cardíaca por TV/FV de causa não reversível, com FEVE ≤ 35% e expectativa 

de vida de pelo menos um ano.  
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• TVS espontânea com comprometimento hemodinâmico ou síncope, de causa não 

reversível com FEVE  ≤ 35% e expectativa de vida de pelo menos um ano.  

 

Classe IIa 

• Parada cardíaca por TV/FV de causa não reversível, com FEVE ≥ 35% e expectativa 

de vida de pelo menos 1 ano.  

• TVS espontânea com comprometimento hemodinâmico ou síncope, de causa não 

reversível com FEVE  ≥ 35% e expectativa de vida de pelo menos um ano.  

• Pacientes com síncope indeterminada e indução de TVS instável hemodinamicamente 

e expectativa de vida de pelo menos um ano.  

 

A 1a diretriz latino americana para o diagnóstico e tratamento da Cardiopatia 

Chagásica (28) não recomenda o implante do CDI prevenção primária e recomenda na 

prevenção secundária nas seguintes situações:  

 

      Classe I  

• Parada cardíaca por TV/FV de causa não reversível, com FEVE ≤ 35%.  

• TVS espontânea com síncope com FEVE  ≤ 35%. 

 

       Classe IIa 

• Parada cardíaca por TV/FV de causa não reversível, com FEVE ≥ 35%.   

• TVS espontânea com síncope com FEVE  ≥ 35%.   

• Pacientes com síncope indeterminada e indução de TVS instável hemodinamicamente 

no EEF.  

 



 
 

20 

A Portaria número 152, de 8 de março de 2007, da Secretaria de Atenção à 

Saúde do Ministério da Saúde do Brasil(97)  (anexo A) considera que o implante do 

cardiodesfibrilador deve ser feito em condições nas quais existe benefício e custo-

efetividade estabelecidos e que deve ser evitado em pacientes com comorbidades 

significativas que comprometam o prognóstico, com expectativa de vida menor que 

um ano. A portaria estabelece as seguintes indicações prioritárias:  

  

• Recuperados de parada cardíaca documentada devido à TVS ou FV de causa não 

reversível, com FEVE menor ou igual a 35% ou com cardiopatia estrutural. 

• TVS espontânea, de causa reversível com FEVE menor ou igual a 35% ou com 

cardiopatia estrutural.  

• Síncope de origem indeterminada com indução ao estudo eletrofisiológico de TVS 

hemodinamicamente instável ou FV clinicamente relevante, com FEVE menor ou 

igual a 35% ou com cardiopatia estrutural.  

  

 
1.4    O CARDIODESFIBRILADOR IMPLANTÁVEL NO CONTEXTO DA 
CARDIOPATIA CHAGÁSICA  
 
 

A morte súbita é responsável por 50% a 65% dos óbitos por doença de 

Chagas(4). Cerca de 50 % dos casos de morte súbita são assintomáticos antes do 

episódio fatal, porém, a maioria dos pacientes apresentam comprometimento 

ventricular e, principalmente, do sistema de condução(98, 99). Em populações de 

chagásicos com função ventricular deprimida ao ecocardiograma, a presença de 

arritmias ventriculares complexas constitui preditor independente do risco de 

evolução para o óbito(99). A gravidade das arritmias ventriculares tende a se 

correlacionar com o grau de disfunção ventricular(4, 100).  
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Entretanto, não é incomum que pacientes chagásicos com arritmias ventriculares 

malignas, como TVS e FV apresentem função ventricular esquerda preservada(5, 101-

104).  Episódios de arritmias ventriculares malignas são muito mais frequentes em 

pacientes com cardiopatia chagásica do que naqueles com outras formas de 

cardiopatia(38).  

 

A eficácia e a segurança de se tratar o paciente chagásico com o CDI, foi 

avaliada em pouco estudos observacionais. Não há um grande estudo controlado e 

randomizado na cardiopatia chagásica. Dessa forma, o tratamento da arritmia 

ventricular no paciente chagásico com o implante de CDI é essencialmente arbitrário, 

baseado em extrapolação e recomendações destinadas a cardiopatias de outras 

etiologias.  

 

Existem na literatura poucos estudos observacionais prospectivos, não 

randomizados e com um número limitado de chagásicos. Os estudos feitos com o 

implante de CDI nos pacientes chagásicos visavam avaliar a eficácia, a segurança e 

identificar os preditores de terapia apropriada. Além disso, os trabalhos visavam 

comparar os resultados com a população não-chagásica com o objetivo de identificar 

semelhanças e diferenças(5, 102-111). A maioria dos trabalhos foram realizados com 

pacientes com indicação de CDI por prevenção secundária.  

 

Os estudos de Muratore et al.(102, 106) e Fonseca et al.(107) não mostraram 

diferença entre a população chagásica e não-chagásica em relação ao número de 

episódios de arritmia ventricular (TVS ou FV), número de choques e taxa de 

mortalidade. 
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Já os estudos de Martinelli Filho et al.(103), Rabinovich et al.(102), Moreira(104), 

Cardinalli-Neto et al.(5), Cardinalli-Neto et al.(105), Barbosa et al.(111) e o registro de 

CDI em pacientes chagásicos da América Latina, publicado em 2009(112) mostraram 

diferenças entre a população chagásica e não-chagásica com os primeiros 

apresentando em geral maior número de arritmias ventriculares, maior percentual de 

terapia apropriada e maior número de choques. Os grupos não diferiram quanto ao 

desfecho mortalidade e número de choques inapropriados. Os preditores de 

mortalidade no grupo de pacientes chagásicos com CDI foram: o número de choques 

por paciente(112), idade ≥ 65 anos(109), FEVE ≤ 30%(109), FEVE, classe funcional III da 

NYHA e percentual de estimulo do VD > 40%(110). Em 2012 foi publicado um 

registro com 116 pacientes com cardiopatia chagásica com implante de CDI para 

prevenção secundária(110). Neste estudo, 50% dos pacientes receberam terapia 

apropriada em um periodo de seguimento médio de 45 ± 32 meses. Classe funcional 

III da NYHA e a FEVE foram preditores independentes de mortalidade e o baixo 

percentual de estimulo ventricular direito foi preditor independente de sobrevida. Em 

2014 foi relatado uma coorte prospectiva com 65 pacientes com implante de CDI para 

a prevenção primária e secundária com o objetivo de avaliar a eficácia do CDI e 

identificar os preditores de mortalidade e choques apropriados(113). Após um 

seguimento médio de 40 ± 26,8 meses um total de 20% dos pacientes morreram 

(6,1% de mortalidade anual) e 36,5% tiveram choques apropriados. Na análise 

multivariada FEVE < 30% e pobre escolaridade foram preditores de mortalidade. Não 

houve preditores de choque apropriado. Recentemente foi publicado um estudo que 

comparou um grupo de 76 chagásicos com arritmia ventricular maligna que foram 

tratados com o implante de CDI + amiodarona com um controle histórico de pacientes 

tratado apenas com amiodarona(114).  
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Terapias apropriadas do CDI ocorreram em 72% dos pacientes. O tratamento de CDI 

+ amiodarona resultou em uma redução de 72% de mortalidade por todas as causas e 

95% de morte súbita comparado com a terapia com a amiodarona isoladamente 

 

Como visto, o CDI parece fornecer proteção efetiva aos pacientes chagásicos, 

com alto percentual de terapia apropriada, constituindo procedimento seguro, com 

baixa frequência de terapia inapropriada e complicações apesar de avaliada em 

poucos estudos observacionais prospectivos e retrospectivos e com número limitado 

de pacientes.  

 

Não existe evidência da eficácia de se implantar o CDI na prevenção primária 

no paciente chagásico, sem arritmia ventricular maligna e sem outros critérios 

adicionais, como por exemplo a presença de disfunção ventricular sistólica moderada 

ou importante. Uma das recomendações da diretriz americana(94, 95), a de se implantar 

o CDI na prevenção primária, baseando-se apenas na presença da cardiopatia 

chagásica, pode beneficiar alguns pacientes, mas submete todos ao risco dos choques 

inapropriados, da pró-arritmia e das complicações per e pós operatórias. A indicação 

do implante de CDI deve ser custo-efetiva e restrita a pacientes que efetivamente irão 

se beneficiar do tratamento, de modo que o implante seja feito em todos que dele 

necessitem. Já na prevenção secundária, parece que as evidências disponíveis na 

literatura, originadas de ensaios clínicos com pacientes apresentando cardiopatia não 

chagásica, associadas aos achados de todos estes estudos, permitem que as 

recomendações delas provindas, sejam também adotadas, para a prevenção da morte 

súbita em pacientes chagásicos.  
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1.5 A MICROALTERNÂNCIA DA ONDA T 

 

A alternância da onda T (TWA) é definida como uma flutuação periódica na 

amplitude ou na morfologia da onda T em batimentos alternados(115) (Figura 1). A 

TWA macroscópica tem sido relatada desde os primórdios da eletrocardiologia 

(Hering, 1909), e ela sempre esteve associada com prognóstico ruim. Flutuações na 

faixa de microvolts caracterizam a microalternância da onda T (MTWA) (12, 116). Estas 

flutuações são primárias e não relacionadas com outros componentes do ECG (por 

exemplo, a alternância do QRS)(116). 

 

 

Figura 1: Trecho com alternância macroscópica da onda T em registro de Holter. 

 

Diversas evidências sugerem que a TWA  se origina de alternância batimento 

a batimento da repolarização da membrana dos cardiomiócitos (isto é, a duração do 

potencial de ação)(116). Na década de 50, várias investigações mostraram a alternância 

do potencial de ação em um único cardiomiócito, sugerindo que a alternância no ECG 

de superfície reflete os eventos que ocorrem em uma única célula(116, 117). Essa relação 

foi claramente estabelecida por Pastore et al. em 1999(14), utilizando o mapeamento 

óptico de alta resolução na Guiné modelo suíno de TWA induzida por estimulo. 
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Especificamente, quando a frequência cardíaca aumentava, a TWA desenvolvida no 

ECG de superfície correspondia a alternância batimento a batimento no momento da 

repolarização durante o potencial da ação cardíaca. Tipicamente a alteração batimento 

a batimento na fase 2 e, em maior medida, a fase 3 do potencial de ação é 

prontamente observada quando a TWA é induzida por  elevações progressivas da 

frequência cardíaca(116). A magnitude da alternância celular foi várias vezes maior do 

que a magnitude da correspondente TWA no ECG superfície. Isto explica como é 

possível que a TWA muito sutil e visualmente indetectável no ECG de superfície 

pode ser fisiologicamente e clinicamente relevante. Eles também ilustraram o 

princípio importante que a TWA surge a partir de uma desregulação, ao nível da 

repolarização de miócitos individuais(116) (Figura 2).  

 

 

 

Figura 2. A: Alternância do potencial de ação levando a alternância da onda T. B: 

Alternância discordante levando a dispersão da recuperação, fracionamento da onda T 

e reentrada.  
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       A TWA é uma propriedade dependente da frequência cardíaca (FC), de tal modo 

que acima de um limite específico de FC, a TWA aumenta uniformemente 

independente do estado autonômico(118, 119). A dependência da FC da TWA pode ser 

melhor compreendida considerando os mecanismos celulares e moleculares 

subjacentes ao desenvolvimento de alternância da repolarização dos 

cardiomiócitos(118, 119).  

 

       Demonstrou-se que a alternância da repolarização entre cardiomiócitos vizinhos 

foi um importante mecanismo para a gênese de arritmias ventriculares(120, 121). 

Inicialmente, quando se desenvolve alternância da repolarização, todos os 

cardiomiócitos alternam a mesma fase (isto é, a longo - curto - longo), fenômeno 

denominado alternância concordante(120, 121) que por si só não é particularmente 

arritmogênico. No entanto, é geralmente necessária para o desenvolvimento de 

alternância espacialmente discordantes. Especificamente, quando a frequência de 

estimulação aumenta acima de um limiar crítico ou depois de um batimento 

prematuro, uma mudança no padrão de alternância pode ocorrer de tal forma que 

algumas células começam a se alternar em fase oposta (ou seja, ciclo longo-curto 

versus curto-longo), produzindo alternâncias discordantes espacialmente(116). O 

aparecimento de alternância discordante altera significativamente a organização 

espacial da repolarização em todo o ventrículo, por amplificar as heterogeneidades 

pré-existentes de repolarização, produzindo um substrato arrítmico por bloqueio de 

condução e reentrada(116).  
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Vários mecanismos têm sido identificados como causadores da mudança da 

alternância concordante para a alternância discordante: (1) a restituição da velocidade 

de condução, (2) o desacoplamento intercelular, e (3) a heterogeneidade espacial do 

ciclismo de cálcio e as correntes de repolarização sarcolemais(116).  

 

           A alternância da repolarização discordante foi implicada como um mecanismo 

para o início de TVS monomórfica. Pastore et al.(14) demonstraram que a criação de 

uma barreira estrutural (lesão epicárdica por laser) no coração aumentou a 

susceptibilidade para o desenvolvimento de alternância de repolarização discordante. 

Curiosamente, com isso, a arritmia mais comum vista nos corações com uma barreira 

estrutural foi a TVS monomórfica. Por outro lado, na ausência de uma barreira 

estrutural, a alternância da repolarização discordante, consistentemente causa FV. 

Essas observações sugerem que, quando se desenvolve a alternância da repolarização 

discordante na presença de uma barreira estrutural (ou seja, cicatriz do miocárdio) 

esta barreira pode servir como substrato para estabilizar um circuito de reentrada, 

produzindo TVS monomórfica. Na ausência de barreiras estruturais, a alternância da 

repolarização ventricular leva a FV. Essas observações têm importante relevância 

clínica porque elas mostram que a TWA e, mais especificamente, a alternância de 

repolarização espacialmente discordantes produz um substrato que pode levar a uma 

variedade de arritmias ventriculares. O tipo especifico de arritmia ventricular que se 

desenvolve após a alternância de repolarização discordante parece depender de 

características basais do miocárdio, estruturais e eletrofisiológicas, inerentes a um 

determinado tipo de doença (116).  
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       Figura 3 Alternância discordante levando a fibrilação ventricular. A propagação 

do potencial de ação entre duas regiões no ventrículo (A para B) é mostrado com a 

transição entre a alternância concordante e a alternância discordante o 

desenvolvimento de FV. Áreas sombreadas indicam a dispersão da repolarização 

entre as regiões. * Batimento prematuro. FV = fibrilação ventricular; L = duração 

longa do potencial de ação; S = duração curta do potencial de ação.  

 

1.6  O TESTE DA MICROALTERNÂNCIA DE ONDA T  

 

A MTWA pode ser medida por vários métodos(122), sendo o mais utilizado e 

um dos dois disponíveis comercialmente o método analítico espectral do HearTwave 

II MTWA.  

 
A MTWA é definida por este método como alternância da onda T que: (a) é medido a 

partir de sensores de alta resolução, (b) está presente nas derivações X, Y, Z, VM ou 

duas derivações precordiais adjacentes, (c) está no nível de 1,9 microvolts após o sinal 

de subtração e otimização do nível de ruído de fundo, (d) é de pelo menos três desvio 

padrão do que o nível de ruído de fundo, (e) tem inicio em uma FC menor ou igual a 

110 BPM; e (f) é mantida para todas as frequências cardíacas superiores a frequência 

cardíaca de surgimento da MTWA(122, 123) (Figura 4 e 5).   
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Figura 4- Teste da microalternância da onda T. A frequência cardíaca é apresentada 

no traçado superior e a alternância da onda T é exibida nos traçados inferiores para as 

derivações ortogonais e para as derivações precordiais. O teste foi negativo: não há 

alternância sustentada acima da FC de 105 BPM.   
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Figura 5- Teste da microalternância da onda T. A frequência cardíaca é apresentada 

no traçado superior e a alternância da onda T é exibida nos traçados inferiores para as 

derivações ortogonal e para as derivações precordiais. O teste foi positivo: há 

alternância sustentada a partir da FC de 99 BPM.  

 

       O método espectral mede flutuações da onda T, computando diferenças de ponto 

a ponto entre 128 locais equidistantes no ST-T numa série de 128 batimentos 

consecutivos alinhados (já descartados os batimentos ectópicos e com ruído) (12, 115).  
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São computados 128 espectros de frequência (daí o nome da metodologia –método 

espectral) pela transformada de Fourier sendo calculada a média deles. Desse espectro 

composto é calculada a energia de alternância como sendo a energia em 0,5 ciclos por 

batimento (cpb) menos a média da energia de ruído medida. A amplitude da MTWA 

correspondente é a raiz quadrada da energia de alternância(12, 115) (Figura 6). A 

metodologia de método espectral deu origem a uma nova estatística a ser usada como 

regra para decisão na presença/ausência de MTWA, chamada de alternans ratio ou 

escore K. Ela é computada como a razão entre a energia de alternância e o desvio 

padrão do ruído de fundo medido e deve situar-se acima de um limiar específico para 

definir a presença de TWA (três vezes).   

 

As medidas calculadas a partir da alternância são compostas de:  

 

Energia de alternância - O valor pelo qual o último ponto no espectro de potência da 

alternância (S0.5) excede a média do ruído (SNB) em unidades de mV2. A energia da 

alternância é uma medida do verdadeiro nível fisiológico da alternância.  

Energia de alternância = ( S0.5 – SNB ) 

 

Voltagem da alternância (Valt) - A raiz quadrada da energia de alternância. A 

voltagem da alternância corresponde à diferença de tensão (medidos sobre a onda T) 

entre a medida de batimentos e a medida de ambos os batimentos com numeração par 

ou ímpar (ou seja, é a metade da diferença entre a medida e ainda a medida ímpar). 

Valt = ( S0.5 – SNB ) ½  
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Medida do ruído (SNB) – Medida do ruído no espectro da energia de alternância em 

unidades de mV2. A medida do ruído é calculada como a medida ao longo do espectro 

de frequências de 0,44-0,49 ciclos por batida. Para manter a consistência com a 

voltagem de alternância (Valt), o nível de ruído é relatado como a raiz quadrada do 

SNB no relato de tendência de alternância e está em unidades de mV. 

 

Desvio padrão do ruído (σNB ) - O desvio padrão da voltagem do ruido (SNB)  é 

medido em unidades de mV2.O desvio padrão é calculado sobre as freqüências 0,44-

0,49 ciclos por batida. O valor é relatado no relato de tendência de alternância como a 

raiz quadrada do σNB e na unidade de mV. 

 

Razão da alternância (k) - Uma medida da significância estatística da alternância, 

calculado como a razão entre a energia de alternância para o desvio padrão do ruído. 

Corresponde ao número de desvios padrão que a voltagem de alternância pode 

exceder o nível médido de ruído. Na prática atual, uma medida alternância não é 

considerada significativa ao menos que a sua razão de alternância exceda o valor de 

três. 

K = ( S0.5 – SNB) / (σNB ) 
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Figura 6 - As quatro etapas principais da metodologia espectral. (A) Seleção de 128 pontos 

equidistantes no complexo ST-­‐T de uma série de 128 batimentos do ECG. (B) Descrições 

gráficas da variação de amplitude ao longo dos 128 batimentos do ponto ST-­‐T I ao ponto ST-­‐

T 128 (128 tacogramas). (C) Cada tacograma tem seu espectro calculado pela Transformada 

de Fourier, num total de 128 espectros. (D) É calculada a média de todos os 128 espectros 

para criar um espectro composto. Desse espectro composto é calculada a energia de 

alternância como sendo a energia em 0.5 cpb menos a média da energia de ruído medida. A 

amplitude de MTWA correspondente é a raiz quadrada da energia de alternância.  

 

       No método espectral, recentemente, surgiram evidências de que a magnitude da 

MTWA pode melhorar o desempenho prognóstico do exame(124). A MTWA reflete 

um continuo de instabilidade elétrica cardíaca; portanto, a sua quantificação oferece o 

potencial de diagnosticar níveis de risco e de melhorar o valor preditivo.  
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Além disso, a análise quantitativa da MTWA pode permitir o rastreamento de 

alterações do risco de eventos arritmicos ao longo do tempo, como, por exemplo, em 

pacientes que se recuperam de IAM ou em pacientes que respondem a uma terapia. A 

quantificação da MTWA também permite a comparação dos níveis de risco em 

diferentes populações e em diferentes graus de doença. Klingenheben et al.(124) 

demonstraram numa coorte de 100 pacientes com MTWA positiva, que os pacientes 

que apresentaram eventos arritmicos e morte súbita durante o seguimento possuiam 

uma voltagem da MTWA mais elevada do que os pacientes que não apresentaram 

eventos (mediana de 8,8 µV versus mediana de 6,4 µV; P = 0,05)(124). Na base de 

dados FINCAVAS, Minkkinen et al.(125), Slawnych et al.(126) e Leino et al.(127) 

relataram que a incidência de morte súbita cardíaca e morte cardiovascular total foi 

mais elevada quanto maior os valores da MTWA. Leino et al.(127) determinaram que o 

risco de morte cardiovascular e morte súbita cardíaca aumentaram 55% e 58%, 

respectivamente, para cada aumento de 20 µV da MTWA.  

 

            A alternância sustentada é definida como uma alternância que está presente de 

forma consistente com frequências cardíacas acima da frequência cardíaca de início 

específica do paciente com, no mínimo, um minuto de magnitude acima do limiar de 

amplitude da MTWA(123). A metodologia do método espectral geralmente usa uma 

janela de 128 batimentos, que apresenta uma redução muito boa de ruído, embora não 

permita um rastreamento correto da MTWA transitória, com as alterações dinâmicas 

de MTWA percebidas em frequências diferentes da de 0,5 cpb e, portanto, 

consideradas como ruído(128).  
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Além disso, muitas fontes biológicas podem gerar sinais espúrios (artefatos) que 

contaminam as leituras de energia na frequência de alternância de 0,5 cpb: alternância 

do intervalo RR, FC que muda rapidamente durante a série de 128 batimentos, 

frequência de pedalagem (em um ergômetro) e/ou frequência respiratória. A 

frequência respiratória na realidade situa-se na faixa de 0,2 a 0,33 cpb, porém sempre 

que ela cai exatamente em 0,25 cpb, seus múltiplos (harmônicos) podem levar a erros 

de leitura(123).  

 

O método espectral apresenta critérios para teste positivo e negativo validados 

através da regras A, B e C (Figura 7).  Em comum, todos os esquemas classificatórios 

se baseiam na presunção do método espectral de MTWA sustentada, com o limiar 

significante de magnitude da MTWA sendo igual ou maior que 1,9 µV. Além disso, 

também se requer que a alternans ratio ou K-score (razão de alternância ou escala K) 

seja maior ou igual a 3(123). As “regras A” são as mais utilizadas, porém também são 

as regras que geram o maior número de testes indeterminados (até 40% dos casos 

totais) (123).  
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Figura 7- Regras A, B e C da metodologia espectral do teste da microalternância da 

onda T.  

 

        O teste é definido como positivo em caso de MTWA > 1,9 uV com a proporção 

voltagem sobre ruído (K) > 3 e a alternância sustentada por no mínimo um minuto. Os 

resultados do teste abaixo deste nível são considerados negativos. Os resultados que 

não preenchem  nenhum destes critérios são considerados indeterminados.  
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           Recentemente, surgiram evidências que favorecem esquemas de classificação 

em duas categorias, normal e alterado, contra os esquemas de classificação em três 

categorias – positiva, negativa, indeterminada - em estudos da MTWA baseados na 

metodologia espectral. Em virtude da elevada incidência do teste indeterminado (20% 

a 40% de todos casos), introduziu-se a classificação do teste como "alterado devido a 

fatores do paciente"(129), empregada quando o teste está associado com ectopia 

excessiva (aproximadamente 32% dos testes), incapacidade de se alcançar uma 

frequência cardíaca alvo de 105 a 110 BPM (cerca 51 %) ou alternância não 

sustentada (aproximadamente 10 %). O teste alterado devido a fatores do paciente 

conferem um risco semelhante ou maior que o teste positivo(129). Por outro lado, a 

ocorrência de ruído excessivo ocasionado por artefatos pela respiração, movimento do 

paciente ou mau contato dos eletrodos responde por 6,4% dos resultados de teste 

indeterminado, em centros experientes, e é referido como teste "tecnicamente 

indeterminado". Esses testes não têm valor prognóstico per se(129). O número de testes 

tecnicamente indeterminados podem diminuir com a repetição imediata do exame(130, 

131).  

     

          Kaufman et al. (129) durante estudo de MTWA em 549 pacientes com 

insuficiência cardíaca e FEVE ≤ 40% utilizaram originalmente um esquema padrão 

das três categorias e observaram que os testes de MTWA indeterminados foram 

preditores de morte ou arritmia ventricular sustentada tão bons quanto os testes 

positivos, desde que a causa de indeterminação fosse devida a “fatores do paciente” 

(alto nível de ectopia ventricular, incapacidade de atingir uma FC adequada ou 

MTWA não sustentada em FC menor que 110 BPM).  
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        Chan et al.(132) avaliaram 768 pacientes isquêmicos com FEVE ≤ 35%, com 159 

testes indeterminados, e também observaram melhora na capacidade prognóstica geral 

da MTWA quando a classificação foi realizada em apenas 2 grupos: teste alterado 

(testes positivos + testes indeterminados com ectopia ventricular frequente ou 

frequência cardiaca máxima insuficiente) e teste normal (testes negativos + testes 

indeterminados devido a MTWA não sustentada ou ruído). Além da reclassificação 

melhorar o poder preditivo da MTWA, ela reduziu o número de testes inconclusivos 

para apenas 3% do total de exames realizados.  

 

        Com isso, as evidências atuais favorecem os esquemas de classificação em duas 

categorias (normal e alterado) contra os esquemas de classificação em três categorias 

(positiva; negativa; indeterminada) em estudos da MTWA baseados na metodologia 

espectral.  

 

1.7 O EXAME DA MICROALTERNÂNCIA DE ONDA T  

 

Uma vez que o método espectral envolve aumento gradual da FC, o teste é 

geralmente conduzido em uma esteira ou bicicleta. Em pacientes que não podem 

realizar o exercício físico, alguns pesquisadores estão infundindo agentes 

cronotrópicos positivos(133, 134) ou empregando a estimulação atrial para elevar e 

estabilizar a FC (135, 136).  

 

A prática tem variado no que diz respeito à suspensão de medicamentos, como 

os betabloqueadores e os antiarrítmicos, para permitir que os pacientes alcancem a FC 

desejada.  
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Alguns pesquisadores suspendem a terapia com betabloqueadores para evitar a 

incompetência cronotrópica induzida pela droga (16, 17, 137-139) enquanto outros realizam 

o teste mantendo-se a medicação cardiovascular completa, incluindo o uso de 

betabloqueadores(140-143). Rashba et al.(134) demonstraram que os betabloqueadores 

alteram a MTWA. Eles mostraram que a magnitude da MTWA medida pela voltagem 

máxima da MTWA foi reduzida significativamente após a administração de esmolol 

(P < 0,001) e que o número dos resultados positivos do teste foi reduzido em 50% 

(70% versus 35%, P < 0,05) em pacientes com cardiopatia isquêmica. Apesar da 

possibilidade da redução da sensibilidade do teste pelo uso do betabloqueador, uma 

metanálise(144) de 2010 demonstrou que a capacidade preditora da MTWA para 

eventos arrítmicos ventriculares foi significativamente mais fraca nos estudos que 

suspenderam a terapia betabloqueadora (risco relativo: 1,40, IC 95%: 1,06-1,84, 

p=0,02) do que nos estudos realizados com os medicamentos (risco relativo: 5,39, IC 

95%: 2,68-10,84, p=0,001). Em relação a interação da MTWA com a amiodarona foi  

publicado um estudo que avaliou 44 pacientes com implante de CDI por taquiarritmia 

ventricular sustentada(145). Durante um período de acompanhamento médio de 0,9 ± 

0,2 anos, a presença de MTWA (P = 0,04) foi preditora de terapia apropriada e um 

teste positivo foi menos provável nos pacientes que receberam amiodarona (1 de 9 

[11%]) em comparação com os pacientes que não receberam amiodarona (14 de 22 

[64%], P = 0,02). Ao contrário dos betabloqueadores, não existe avaliação se a 

capacidade preditora de eventos arrítmicos é afetada pelo uso da amiodarona. Por 

tudo isso, a recomendação atual é manter as medicações crônicas durante o teste, 

particularmente, os betabloqueadores, para que o resultado do teste represente o que 

ocorre na vida real e reflita os efeitos da terapia medicamentosa crônica (144, 146). 
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A pele do paciente é limpa cuidadosamente com uma compressa de gaze 

molhada para remoção de oleosidade. Posteriormente, uma camada superficial de 

células mortas da pele é removida através de uma lixa (Figura 8). Imediatamente após 

a preparação da pele aplicam-se os eletrodos. A MTWA é determinada a partir de 

eletrodos  precordiais nos locais padronizados e eletrodos especiais nas derivações 

ortogonais X, Y, Z. Os eletrodos especiais de alta resolução minimizam o ruído 

(Figura 9). Depois que todos os eletrodos são colocados os cabos são conectados e o 

teste ergométrico submáximo é realizado. Como a MTWA pode ocorrer em 

indivíduos normais com FC > 120 BPM e a faixa-alvo de FC de 105-110 BPM foi 

definida como a faixa da alternância patológica em adultos (12, 123) o objetivo é um 

aumento gradual da FC até 120 BPM.  

 

 

Figura 8. Limpeza da pele do paciente para o teste da microalternância da onda T.  
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Figura 9. Eletrodos especiais de alta resolução para o teste da microalternância da 

onda T. Os sensores são projetados para minimizar ruído e artefato. Os sensores 

multisegmentados permitem a gravação de até quatro sinais do eletrocardiograma na 

mesma região.  

 

 

 

       

 

Figura 10. Locais padronizados para o implante dos eletrodos para o teste da 

microalterância da onda T.  

 

        Os protocolos de exercício variam de acordo com as condições clínicas do 

paciente.   
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Os protocolos mais utilizados são o Protocolo Naughton ou o Protocolo Bruce 

Modificado (123).  Os eletrodos são conectados ao amplificador de ECG digital que 

leva o sinal para o sistema HearTwave® II que identifica a microalternância da onda 

T (Figuras 11-13). A informação é coletada durante o repouso, durante o teste 

ergométrico e novamente no repouso no período de recuperação. Durante o esforço é 

necessário um incremento gradativo da FC com o objetivo que a mesma permaneça 

durante 2 minutos e 30 segundos entre 100-110 BPM e então 110-120 BPM por 1 

minuto e 30 segundos. Um mínimo de 60% de duração do tempo nas respectivas 

faixas de FC é exigido para que o teste não seja indeterminado. O teste dura em média 

6 a 10 minutos. Depois de cumprido o protocolo, o sistema analisa os dados e fornece 

uma classificação da alternância, que é uma interpretação automática dos dados 

classificada como positiva, indeterminada e negativa.  

 

 

Figura 11. Tela do sistema Heartwave II durante o teste da microalternância da onda 

T. Paciente em repouso. A cor verde dos eletrodos mostra que todas as derivações 

estão adequadas (ruído mínimo) para o inicio do exame.  
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Figura 12. Tela do sistema Heartwave II durante o teste da microalternância da onda 

T. Paciente na primeira fase do esforço com FC entre 100-110 BPM.  

 

 

Figura 13. Tela do sistema Heartwave II durante o teste da microalternância da onda 

T. Paciente na primeira fase do recuperação após completar as duas fases do esforço 

(2:30 minutos com FC entre 100-110 BPM e 1:30 minutos entre 110-120 BPM).   
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Figura 14. Tela do sistema Heartwave II durante o teste da microalternância da onda 

T. Após completar o protocolo o sistema analisa a presença da microalternância da 

onda T.  

Não existem contra-indicações para o teste de MTWA além das contra-

indicações para o teste ergométrico convencional. O teste não deve ser realizado nos 

seguintes pacientes: fase aguda de infarto agudo do miocárdio, doença coronariana 

instável de alto risco, miocardite aguda, pericardite aguda, arritmia cardíaca grave não 

controlada, endocardite infecciosa aguda, estenose aórtica grave sintomática e 

embolia pulmonar aguda(147).  

 

Os eventos adversos relatados durante um estudo clínico de 337 pacientes 

incluíram um caso de taquicardia ventricular sustentada em um paciente (0,3%) e 

irritação da pele a partir dos eletrodos em dois pacientes (0,6%), incluindo um que 

resultou em bolhas vesiculares(148). 
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Os eventos adversos potenciais associados ao teste de esforço incluem: arritmias 

graves (4,8 por 10.000); infarto do miocárdio (3,5 por 10.000) e morte (0,5 por 

10.000)(147).  

 

O teste da MTWA apresenta algumas limitações. Alguns pacientes não podem 

realizar o exame por incapacidade para o exercício fisico. O teste pode ser realizado 

por estimulação atrial da frequência cardíaca pelo EEF. Entretanto nesta situação o 

valor preditivo da MTWA não é bem estabelecido. Rashba et al.(135) compararam 

prospectivamente o valor preditivo do teste da MTWA realizado por estimulação 

atrial durante o EEF (178 pacientes) e pelo teste ergométrico (144 pacientes). Análise 

de sobrevida pela curva Kaplan-Meier revelou que a MTWA realizada pelo exercício 

foi um preditor significativo de eventos arrítmicos e mortalidade (hazard ratio 2,2; P = 

0,03). Em contraste, o teste realizado pela estimulação não teve valor prognóstico 

(hazard ratio 1,1; P = 0,8). Além disso, algumas condições prejudicam a análise do 

exame; como a presença de fibrilação atrial, ectopia ventricular frequente, QRS largo 

ou a incompetência cronotrópica intrínseca ou induzida por drogas. O teste de 

exercício MTWA não pode ser realizada em pacientes com FA. Cerca de 1/5 dos 

pacientes selecionados para o teste são inelegíveis pela presença de FA(141, 149). 

Tapanainen et al.(150) relataram que 15% de 379 pacientes em ritmo sinusal não 

podiam realizar o exercício físico do teste devido a comorbidade e fragilidade. A 

MTWA não é medida em porções do ECG em que as extrassístoles constituem > 10% 

dos batimentos sendo uma causa importante de teste indeterminado(123). Outra situação 

que vale a pena ressaltar é a dúvida sobre o valor preditivo da MTWA na presença de 

QRS alargado.  
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Na literatura há estudos divergentes sobre a influência do QRS alargado(16, 151). 

Rashba et al.(151)  realizaram um estudo em que a MTWA não foi útil para a 

estratificação de risco em pacientes com QRS alargado. O estudo consistiu na 

avaliação de 108 pacientes consecutivos com doença arterial coronariana e FEVE < 

40%, encaminhados ao EEF. O desfecho primário foi o evento combinado de morte, 

arritmia ventricular sustentada e terapia apropriada pelo CDI. O valor prognóstico da 

MTWA foi avaliada na coorte inteira e em dois subgrupos: QRS <120 ms (n = 62) e 

QRS ≥ 120 ms (n = 46). A MTWA foi um preditor muito significativo de eventos em 

pacientes com QRS normal (hazard ratio 5,8; P = 0,02). Em contraste, a MTWA não 

foi preditor de eventos em indivíduos com QRS alargado (hazard ratio 1,1; P = 0,8 ). 

Já trabalho de Chow et al.(16) demonstraram que o valor prognóstico da MTWA não é 

influenciada pela largura do QRS. Eles estudaram um total de 768 pacientes 

consecutivos com cardiomiopatia isquêmica (FEVE < 35%) e sem histórico de 

arritmia ventricular, dos quais 223 (29%) tinham o QRS ≥ 120 ms em um 

eletrocardiograma de repouso. Após análise multivariada, a MTWA alterada foi 

associada com um significativo risco de mortalidade por todas as causas em pacientes 

sem CDI (hazard ratio 2,27; intervalo de confiança (IC) 95% 1,22-4,24; p=0,01) e 

para a mortalidade por todas as causas e choque apropriado em pacientes com CDI 

(hazard ratio 2,42; IC 95% 1,07-5,41; p=0,04 ). Não houve interação significativa 

entre a MTWA e o QRS > 120 ms (sem CDI p=0,19; com CDI p= 0,73).  
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1.8  CUSTO DO TESTE DA MICROALTERNÂNCIA DA ONDA T  

 

Chan et al.(2006),(152)  através de um modelo de análise de decisão de Markov, 

medindo o quality-adjusted life-year (QALY), avaliaram três estratégias de 

tratamento para uma coorte hipotética de pacientes com 65 anos de idade, com doença 

cardíaca isquêmica e FEVE < 30% como nos pacientes incluídos no MADIT II(90). As 

estratégias foram: apenas terapia clínica medicamentosa; implante de CDI para todos 

os pacientes e implante de CDI apenas nos pacientes com MTWA alterada. A 

estratégia que envolveu a terapia com CDI para todos os pacientes MADIT II foi mais 

eficaz (7,25 QALY), seguida pela estratificação de risco com a MTWA (7,00 QALY ) 

e terapia medicamentosa (5,86 QALY). Da mesma forma, a terapia com o CDI para 

todos os pacientes foi a mais cara ($ 157.993), seguida pela estratificação de risco 

com MTWA ($ 136.449) e tratamento clínico ($ 80.782). Quando a estratégia de 

estratificação com a MTWA é comparada com a estratégia de tratamento clínico; 1,14 

QALY são obtidos a um custo incremental de 55.667 dólares, representando uma 

relação de custo efetividade incremental de $ 48.800 por QALY ganho (menor que à 

da hemodiálise de $ 50.000, geralmente a referência de custo efetividade). Uma 

estratégia que implanta CDIs em todos os pacientes produz uma maior relação de 

custo efetividade incremental ($ 55.800 por QALY ganho) quando comparado com a 

terapia médica. Finalmente, em relação a estratégia de estratificação de risco pela 

MTWA, a estratégia do CDI para todos os pacientes ganhou um adicional de 0,24 

QALY a um custo incremental de 21.544 dólares, rendendo uma relação de custo 

efetividade incremental de $ 88.700 por QALY ganho.  
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Dessa forma este estudo demonstrou que uma estratégia baseada na estratificação de 

risco pela MTWA é uma abordagem mais eficaz, em termos de custos, do que a 

estratégia atual de se implantar o CDI em todos os pacientes MADIT II.  

 

Em 2009, Filion et al. (153) descreveram um modelo de análise de decisão de 

Markov que avaliou três estratégias de tratamento para prevenção primária em 

pacientes com disfunção ventricular esquerda grave: o tratamento medicamentoso 

para todos; a terapia com CDI para todos e a terapia seletiva baseada no teste de 

MTWA alterado (positivo ou indeterminado). Relações de custo-efetividade 

incremental foram calculadas utilizando um horizonte de tempo de 10 anos. Neste 

modelo a estratégia de tratamento que envolve terapia com CDI em todos os pacientes 

foi associado a uma relação de custo efetividade incremental de 121.800 dólares por 

QALY, em comparação com o tratamento clínico. Considerando uma estratégia que 

envolva o uso seletivo de CDIs com base no teste de MTWA o resultado foi uma 

relação de custo efetividade incremental de 108.900 dólares / QALY comparado com 

o tratamento medicamentoso. Nesta avaliação a MTWA melhorou apenas 

marginalmente (10%) a custo efetividade do CDI para a prevenção primária em 

pacientes com disfunção ventricular esquerda grave. Não existem estudos de análise 

de custo efetividade no contexto de prevenção secundária de morte súbita com o 

implante do CDI.  

 

Embora tenham sido publicados dois estudos com análise de custo efetividade 

na prevenção primária de morte súbita com o implante do CDI(152, 153), com relação ao 

teste de MTWA, não existe análise semelhante no Brasil.  
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1.9 A MICROALTERNÂNCIA DE ONDA T: EVIDÊNCIA CLÍNICA 

 

A diretriz de Manejo de Pacientes com Arritmia Ventricular e Prevenção de 

Morte Súbita(154) recomenda o teste da MTWA, como classe IIa, com nível de 

evidência A, para melhorar o diagnóstico e a estratificação de risco em pacientes com 

arritmias ventriculares ou que estão em risco para o desenvolvimento de arritmias 

ventriculares fatais. Esta recomendação é baseada em um corpo crescente de 

evidências.  

 

O primeiro grande estudo foi publicado na New England Journal of Medicine 

em 1994(12). Rosembaum et al. demonstraram que a MTWA era um marcador 

independente de vulnerabilidade arrítmica. Em um grupo de 83 pacientes, a MTWA 

mostrou-se um preditor de sobrevida livre de arritmias malignas (TVS ou FV) e morte 

súbita cardíaca (p=0,001), o que foi equivalente ao estudo eletrofisiológico, com 

sensibilidade de 81%, especificidade de 84% e risco relativo de 5,2. A sobrevida livre 

de arritmia em 20 meses foi significativamente menor nos pacientes com MTWA 

alterada (19%) do que nos pacientes sem alternância de onda T (94%).   

 

Gold et al.(148) relataram em 2000, um estudo multicêntrico prospectivo 

envolvendo 313 pacientes que foram submetidos a estudo eletrofisiológico, MTWA e 

ECG AR. O desfecho primário foi a morte súbita cardíaca, taquicardia ventricular, 

fibrilação ventricular ou terapia apropriada pelo CDI. A MTWA, assim como a 

estimulação elétrica programada, foi um forte preditor independente de arritmias 

ventriculares malignas ou morte.  
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Na análise multivariada, apenas a MTWA (risco relativo de 12,2) e a indução de TVS 

ao EEF (risco relativo 3,0) foram preditores independentes de eventos.  

 

Em 2000, Ikeda et al.(155) realizaram estudo com objetivo de determinar se a 

combinação de dois marcadores que refletem a despolarização e a repolarização 

poderiam prever futuros eventos arrítmicos após IAM. A MTWA e o potencial tardio 

do ECG AR foram analisados de modo prospectivo em 102 pacientes. O desfecho 

analisado foi a documentação de arritmia ventricular durante período de seguimento 

de 13 ± 6 meses. As taxas de eventos foram significativamente maiores em pacientes 

com MTWA alterada, potencial tardio no ECG AR ou FEVE anormal. A MTWA foi 

um forte preditor de eventos arrítmicos com hazard ratio (HR) 16,8 [IC 95% = 2,2-

127,8]. A sensibilidade e o valor preditivo negativo da MTWA na predição de eventos 

arrítmicos foram muito elevadas (93% e 98%, respectivamente). A avaliação 

combinada da MTWA e do potencial tardio aumentaram o valor preditivo positivo 

para um evento arrítmico após IAM de 28% para 50%.  

 

Em 2002, Ikeda et al.(156) realizaram estudo prospectivo que envolveu 850 

pacientes pós IAM em sete centros japoneses. O desfecho primário analisado foi 

morte súbita cardíaca ou FV recuperada durante seguimento médio de 25 ± 13 meses. 

A MTWA previu eventos com um risco relativo de 11,4 (p < 0,0001). Na análise 

multivariada de regressão de Cox, somente a MTWA e a FEVE < 40% foram 

preditoras significativas do desfecho primário com HR 5,9 (p=0,007) e HR 4,4 (p= 

0,005), respectivamente.  
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Hohnloser et al.(140) relataram em 2003, estudo desenhado para avaliar a 

capacidade da MTWA em identificar, prospectivamente, os pacientes com 

cardiomiopatia dilatada idiopática com risco de apresentarem arritmias ventriculares 

malignas. Foram avaliados 137 pacientes. O desfecho analisado foi morte súbita, ou  

fibrilação ventricular ressuscitada ou TV sustentada hemodinamicamente instável.  

Durante acompanhamento médio de 14 ± 6 meses, a MTWA foi preditora 

independente dos eventos arrítmicos na análise univariada (p < 0,035) e multivariada 

(p = 0,04) com um risco relativo de 3,44 ± 2,51 e um alto valor preditivo negativo 

(94% ± 0,04).  

 

Em 2004, Rashba et al.(157) procuraram verificar se a avaliação combinada de 

MTWA, FEVE e estimulação ventricular programada melhorava a estratificação de 

risco de arritmia. Realizou-se um estudo prospectivo de 144 pacientes com doença 

arterial coronariana e FEVE ≤ 40%, encaminhados para o EEF de acordo com as 

indicações clínicas das diretrizes. O desfecho primário analisado foi composto por 

morte, arritmias ventriculares sustentadas e terapia apropriada do CDI. Na análise 

multivariada, a MTWA foi o único preditor independente durante o seguimento 

médio de 509 ± 387 dias (HR 2,2; p=0,03). A FEVE influenciou o valor prognóstico 

da MTWA. A MTWA positiva foi um ótimo preditor de eventos em pacientes com 

FEVE entre 30% e 40% (taxas de eventos: MTWA positiva: 36%, MTWA negativa: 

0%, p = 0,001) com um excelente valor preditivo negativo (100%) mas não foi útil em 

indivíduos com FEVE < 30% (HR 1,1; p > 0,5).   
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O EEF identificou com sucesso pacientes de baixo risco dentro do grupo com 

resultados negativos ou indeterminados da MTWA (HR 4,7; p=0,015), mas não 

forneceu informação prognóstica incremental para pacientes com MTWA positiva 

(HR 0,9; p > 0,5). As principais conclusões deste estudo foram que a avaliação 

combinada de MTWA, FEVE e EEF identificou uma amostra que teve incidência 

muito baixa de eventos durante o seguimento. Pacientes com MTWA negativa e 

FEVE ≥ 30% não tiveram eventos durante os 2 anos de seguimento. Além disso, a 

estimulação elétrica programada permitiu a identificação de pacientes de baixo risco 

com FEVE < 30% e MTWA negativa.  

 

A primeira metanálise foi publicada em 2005 por Gehi et al.(13), visando 

analisar o valor preditivo da MTWA para eventos arrítmicos em uma população com 

ampla variedade de patologias. Foram incluídos 19 estudos prospectivos do valor 

preditivo da MTWA publicados entre janeiro de 1990 e dezembro de 2004,  

compreendendo 2608 pacientes. O valor preditivo positivo da MTWA para eventos 

arrítmicos foi de 19,3% com uma média de seguimento de 21 meses (IC 95% = 

17,7%-21,0%), o negativo valor preditivo foi de 97,2 % (IC 95 % = 95%-97,9% ), e o 

risco relativo de um evento arrítmico, na análise univariada, foi de 3,77 (IC 95% = 

2,39-5,95). Não houve diferença no valor preditivo na análise de subgrupo entre a 

cardiopatia isquêmica e a cardiopatia não-isquêmica. Concluiu-se que a presença de 

MTWA implica em aumento de quatro vezes do risco de um evento arrítmico, em 

comparação com ausência de MTWA, com um excelente valor preditivo negativo 

(97%) e limitado valor preditivo positivo que variou de 0% a 51%, dependendo da 

amostra estudada.  
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Em 2006, Ikeda et al.(158) estudaram o valor da MTWA na predição de morte 

súbita cardíaca em pacientes com função cardíaca preservada após IAM. Foram 

estudados prospectivamente 1041 pacientes com FEVE ≥ 40%, avaliando-se o poder 

preditivo de 11 variáveis de risco, incluindo a MTWA. Dos pacientes avaliados, 1,8% 

tiveram um evento arrítmico ameaçador da vida durante um seguimento médio de 32 

± 14 meses. Na análise multivariada, o teste de MTWA positivo foi o preditor mais 

significativo de eventos arrítmicos (HR = 19,7; p < 0.0001).  

 

Chow et al.(137) em 2006, estudaram o valor prognóstico da MTWA 768 

pacientes consecutivos com cardiopatia isquêmica (FEVE ≤ 35%) e sem história 

prévia de arritmia ventricular, todos eles submetidos ao teste de MTWA. Foram 

identificados 514 (67 %) dos pacientes com um teste de MTWA não negativo. Após 

análise multivariada, um teste de MTWA não negativo associou-se com risco 

significativamente maior de morte por todas as causas (HR estratificada = 2,24 [IC 

95% = 1,34-3,75], p=0,002) e mortalidade arrítmica (HR estratificada = 2.29 [IC 95% 

= 1,00-5,24], p=0,049), mas não para a mortalidade não-arrítmica (HR estratificada = 

1,77 [ 0,84-3,74 ], p=0,13) .  

 

       Bloomfield et al.(142) em 2006, relataram estudo com objetivo de melhorar a 

seleção de pacientes para prevenção primária de CDI, em especial através da 

identificação de pacientes que possam não se beneficiar do dispositivo. O estudo foi 

conduzido em 11 centros clínicos nos EUA. Os pacientes com disfunção ventricular 

isquêmica e não-isquêmica foram submetidos ao teste de MTWA e, em seguida, 

foram acompanhados por cerca de dois anos. O desfecho primário foi mortalidade por 

todas as causas ou arritmias ventriculares não-fatais sustentadas.  
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Comparando-se pacientes com testes normais e alterados, a razão de risco para o 

desfecho primário foi de 6,5 em dois anos (IC 95% = 2,4-18,1; p < 0,001). A 

sobrevida de pacientes com testes MTWA normais foi de 97,5% em dois anos. A 

MTWA foi capaz de identificar não só um grupo de alto risco, mas também um grupo 

de baixo risco, susceptível de sobreviver dois ou mais anos sem ocorrência de morte 

ou arritmia ventricular sustentada.  

 

Em 2007, Salerno-Uriarte et al.(141) descreveram os resultados do estudo 

ALPHA, que tinha o objetivo de avaliar o valor prognóstico da MTWA em pacientes 

com cardiopatia não isquêmica, classe funcional II/III da NYHA e FEVE  ≤ 40%. 

Foram incluídos e acompanhados no estudo 446 pacientes, por 18 a 24 meses. O 

desfecho primário foi a combinação de morte cardíaca mais arritmias ameaçadoras da 

vida. Um teste de MTWA anormal associou-se com risco quatro vezes maior de 

morte cardíaca e arritmias ameaçadoras da vida e um teste normal conferiu um baixo 

risco de eventos com alto valor preditivo negativo (97,3%). Taxas de desfecho 

primário em pacientes com testes de MTWA alteradas e normais foram de 6,5% (IC 

95% = 4,5%-9,4%) e 1,6% (IC 95% = 0,6%-4,4%), respectivamente. HR não 

ajustadas e ajustadas foram de 4,0 (IC 95% 1,4%-11,4%; p=0,002) e 3,2 (IC 95% 

1,1%-9,2% a 95%, p = 0,013), respectivamente.  

 

         Em 2007, Chow et al.(17) procuraram avaliar se o tratamento com o CDI em 

pacientes com cardiomiopatia isquêmica apresenta resultados diferentes quanto à 

mortalidade de acordo com o teste da MTWA.  
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Eles desenvolveram uma coorte prospectiva de 768 pacientes com cardiomiopatia 

isquêmica (FEVE ≤ 35%) e ausência de arritmia ventricular sustentada prévia dos 

quais 392 (51%) receberam o CDI . O tempo médio de seguimento foi de 27 ± 12 

meses. Escores de propensão para o implante de CDI com base nas variáveis com 

maior probabilidade de influenciar o implante do desfibrilador foram desenvolvidos 

para cada coorte da MTWA (alterada versus negativa). Na análise multivariada o 

implante do CDI foi associado com menor mortalidade por todas as causas em 

pacientes com MTWA alterada (HR 0,45; IC 95% = 0,27-0,76; p = 0,003) mas não 

em pacientes com MTWA negativa. O benefício da redução mortalidade em pacientes 

MTWA alterada foi mediado através da redução da mortalidade por arritmia (HR 

0,30; IC 95 % = 0,13-0,68; p = 0,004 ). Este estudo concluiu que a redução da 

mortalidade observada com a terapia com CDI pode não ser consistente em todos os 

subgrupos da MTWA, com os pacientes com teste alterado apresentando um redução 

de 55% de mortalidade por todas as causas. Esses resultados sugeriram que a MTWA 

pode ser uma ferramenta de estratificação de risco eficaz na identificação de pacientes 

mais susceptíveis de se beneficiar do dispositivo, já que o número necessário de 

implantes de CDI para se salvar uma vida foi de nove, entre os pacientes com MTWA 

alterada, e 76 entre os pacientes com MTWA negativa, durante um período de dois 

anos.  

   

       Cantillon et al.(159) publicaram em 2007,  estudo de coorte observacional 

prospectivo no qual se avaliaram 286 pacientes com FEVE ≤ 35% que se submeteram 

ao teste de MTWA e ao EEF devido à taquicardia ventricular não sustentada e/ou 

síncope independente da etiologia da cardiomiopatia.  
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O objetivo do estudo foi definir melhor o valor prognóstico da MTWA entre os 

pacientes com disfunção ventricular esquerda, para determinar se a MTWA poderia 

identificar pacientes de baixo risco, que não devem se beneficiar de um implante de 

CDI profilático. O desfecho primário analisado foi sobrevida livre de arritmia e o 

desfecho secundário foi a mortalidade por todas as causas. Os pacientes foram 

acompanhados por uma média de 38 ± 11 meses. Na análise multivariada, o teste de 

MTWA foi o único preditor significativo do desfecho primário (HR 2,37, IC 95% 

1,49-3,81, p <0,01). As curvas de Kaplan-Meier demonstraram uma melhor sobrevida 

livre de arritmia em pacientes com teste negativo (81% versus 66 % em dois anos, p < 

0,001), tanto na cardiopatia isquêmica (79% versus 64 % em dois anos, p = 0,004 ) 

quanto na cardiopatia não-isquêmica (88% versus 71% em dois anos, p = 0,015). A 

mortalidade total foi menor no grupo da MTWA negativa  (10 % versus 18 % aos 2 

anos, p = 0,04 ). O valor preditivo negativo da MTWA para mortalidade total, foi de 

90%. Não houve concordância estatisticamente significativa entre o resultado do EEF 

e a MTWA. O achado conjunto de MTWA negativa e EEF negativo associou-se com 

valor preditivo negativo para morte e arritmia (85%) melhor do que com qualquer 

teste isoladamente. Nesta coorte, a MTWA previu a sobrevida livre de arritmia em 

pacientes com disfunção ventricular esquerda, com desempenho superior ao EEF. No 

entanto, a taxa de eventos (19%) no grupo da MTWA negativa sugere que o teste 

pode não ser capaz de identificar um subgrupo suficientemente de muito baixo risco 

capaz de se evitar a necessidade do implante do CDI.   
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Exner et al.(160) em 2007, publicaram o estudo REFINE no qual se procurou 

determinar se a avaliação combinada de tônus autonômico mais substrato elétrico  

identificaria a maioria dos pacientes com risco de eventos graves após IAM e 

comparar a avaliação de duas a quatro semanas contra 10 a 14 semanas após o IAM. 

Os pacientes (n = 322) com FEVE < 50% na semana inicial após o IAM foram 

acompanhados por 47 meses, em média. O desfecho primário foi morte cardíaca ou 

parada cardíaca ressuscitada. O teste após duas a quatro semanas do IAM não 

identificou com segurança os pacientes em risco, ao contrário do teste em 10 a 14 

semanas. A MTWA avaliada após 10-14 semanas do IAM foi um preditor 

independente do desfecho primário com um HR de 2,75 (IC 95% = 1,08-7,02). Houve 

melhora na acurácia diagnóstica, em termos de valores mais elevados de hazard ratio, 

quando uma FEVE < 50%, medida em oito a 10 semanas após o IAM, foi combinada 

com o teste da MTWA, realizado após 10 a 14 semanas do IAM. Resultados similares 

foram observados para os desfechos secundários. 

 

 

         Em 2008, Shan et al.(161) relataram estudo com o objetivo de avaliar se o valor 

prognóstico da MTWA se alterava com o tempo. Foram avaliados 514 pacientes com 

o teste de MTWA alterado provenientes de uma coorte prospectiva de 768 pacientes 

com cardiomiopatia isquêmica (FEVE< 35%) e ausência de arritmia ventricular 

sustentada prévia. O tempo médio de seguimento foi de 18 ± 11 meses. O desfecho 

primário foi mortalidade por todas as causas e choques apropriados do CDI. Análises 

de regressão de Cox (estratificada por status de presença de CDI) estimou o poder 

preditivo da MTWA dentro de cada ano de seguimento e determinou se este diminuía 

ao longo do tempo.  
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Após análise multivariada, um teste alterado foi associado com um risco duas vezes 

maior de eventos em cada um dos três anos (ano 1: HR estratificada 2,19; intervalo de 

confiança 95% = 1,10-4,34; p = 0,03; ano 2: HR estratificada 3,36; intervalo de 

confiança 95% = 1,28-8,83; p = 0,01; ano 3: HR estratificada 2,06; intervalo de 

confiança 95% = 0,81-5,22; p = 0,13). Não houve interação significativa entre os 

períodos de tempo (ano 1 versus ano 2: p = 0,47 ; ano 1 versus ano 3: p = 0,92). Dessa 

forma este estudo demonstrou que apenas um teste de MTWA prediz a mortalidade e 

o risco de arritmia, durante os primeiros 3 anos de seguimento, de forma confiável e 

consistente.  

 

         Costantini et al. (138) publicaram em 2009, o primeiro estudo que utilizou o teste 

de MTWA para guiar o implante de CDI. O estudo ABCD (Alternans Before 

Cardioverter Defibrillator) foi um estudo prospectivo, multicêntrico, que incluiu 

pacientes com cardiomiopatia isquêmica com FEVE ≤ 0,40 e taquicardia ventricular 

não sustentada. O principal objetivo do estudo ABCD era provar que um método não 

invasivo de estratégia de estratificação de risco para morte súbita era igual ou melhor 

a um método invasivo. O estudo foi projetado para avaliar prospectivamente, se o 

valor preditivo positivo e negativo da MTWA, guiando a indicação do CDI, não era 

inferior ao do EEF, em um ano de seguimento. O desfecho primário combinado era 

terapia apropriada do CDI e morte súbita cardíaca. Todos os pacientes foram 

submetidos ao teste de  MTWA e ao EEF. O CDI era implantado se um dos testes 

fossem positivos. Foram acompanhados 566 pacientes durante um seguimento médio 

de 1,9 anos. O teste da MTWA apresentou um valor preditivo positivo de 9% e valor 

preditivo negativo 95% e estes resultados foram semelhantes ao do EEF (11% e 95 

%), respectivamente. 
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         Em 2009, De Ferrari et al.(162) publicaram metanálise que procurou avaliar os 

dados relativos a MTWA em pacientes com cardiopatia não-isquêmica. Foram 

incluídos apenas ensaios clínicos que incluíram no mínimo 50 pacientes com 

cardiopatia não-isquêmica, com seguimento mínimo de um ano e com dados 

detalhados sobre os pacientes com cardiopatia não-isquêmica, no caso de população 

mista. Os riscos relativos foram obtidos a partir do número absoluto de eventos no 

grupo de MTWA normal versus o grupo com MTWA alterada (positiva ou 

indeterminada). Oito estudos com 1456 pacientes foram incluídos. Um teste negativo 

de MTWA ocorreu em 33% dos pacientes. O desfecho primário (TV, FV, morte 

súbita cardíaca ou morte por todas as causas) ocorreu em 14,7% dos pacientes com 

MTWA alterado versus 3,8 % dos pacientes com MTWA normal. O risco relativo foi 

de 2,99 (IC 95% = 1,88-4,75). O valor preditivo negativo foi de 96,2%. Esta 

metanálise sugeriu que em virtude do alto valor preditivo negativo, o teste da MTWA 

normal poderia identificar um terço dos pacientes com cardiopatia não-isquêmica, 

com prognóstico muito bom e, portanto, improváveis de se beneficiarem 

significativamente do implante do CDI.  

 

       Um subestudo prospectivo do SCD-HeFT foi publicado em 2009(139). No SCD- 

HeFT, 2521 indivíduos foram randomizados em proporções iguais para receber 

terapia com CDI, amiodarona ou placebo(163). Neste subestudo, 490 pacientes de 37 

centros clínicos foram incluídos. O desfecho primário composto foi a primeira 

ocorrência de qualquer dos seguintes eventos: morte súbita cardíaca, taquicardia 

ventricular sustentada e terapia apropriada do CDI.  
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Durante uma média de seguimento de 30 meses não houve diferença significativa na 

sobrevida livre de eventos entre a MTWA positiva e a MTWA negativa (HR = 1,24; p 

= 0,56; IC 95% = 0,60-2,59). Da mesma forma, a sobrevida livre de eventos não foi 

diferente entre a MTWA negativa e a MTWA alterada (HR = 1,28; p = 0,46; IC 95% 

= 0,65-2,53). Portanto, estes resultados sugeriram que a MTWA não deveria ser 

utilizada como método auxiliar na decisão clínica sobre a indicação de CDI nos 

pacientes semelhantes aos incluídos no SCD-HeFT ou seja, em pacientes com 

insuficiência cardíaca sintomática e disfunção sistólica do ventrículo esquerdo.  

 

       Em 2009, foi publicado o estudo CARISMA(164) com o objetivo de determinar se 

os testes de estratificação de risco podem predizer eventos arrítmicos graves após 

IAM em pacientes com FEVE ≤ 0,40. Um total de 5869 pacientes consecutivos foram 

selecionados em 10 centros europeus e 312 pacientes (idade 65 ± 11 anos) com uma 

FEVE média de 31 ± 6% foram incluídos no estudo e acompanhados durante um 

seguimento médio de 2,02 anos. Os exames foram realizadas 6 semanas após o IAM. 

O desfecho primário foi fibrilação ventricular documentada ou taquicardia ventricular 

sustentada sintomática fatal ou quase fatal. Para documentar esses eventos arrítmicos, 

os pacientes receberam um gravador de eventos implantável. Neste estudo o teste da 

MTWA analisados a partir do teste de esforço (HR 1,28; IC 95% = 0,37–4,37; p= 

0,70) ou do teste esforço associado com estimulação (HR 1,53; IC 95% = 0,54–4,29; 

p = 0,42) não foi preditor significativo do desfecho primário.  
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       Shizuta et al.(165) relataram, em 2011, o Prevent-SCD, estudo multicêntrico, 

prospectivo e observacional com 453 pacientes japoneses com FEVE ≤ 40, com 

cardiomiopatia isquêmica ou não-isquêmica, destinado a avaliar o valor prognóstico 

da MTWA para taquiarritmia ventricular letal. O desfecho primário foi um composto 

de morte súbita cardíaca, taquicardia ventricular sustentada ou fibrilação ventricular e 

terapia apropriada pelo CDI. A taxa livre de eventos em três anos para o desfecho 

primário foi significativamente maior em pacientes com MTWA negativa (97,0%) do 

que em pacientes com MTWA não-negativa (89,5%; p= 0,037) demonstrando um alto 

valor preditivo negativo para taquiarritmias ventriculares malignas e morte súbita 

cardíaca. A taxa livre de eventos em pacientes com MTWA negativa foi excelente, 

100% em um ano, 98,6% em dois anos, e 97,0% em três anos.  A análise multivariada 

identificou a MTWA (HR= 4,43; IC 95% = 1,02-19,2; p = 0,047) como preditor 

independente do desfecho primário. 

 

        Em 2011, Calo et al.(166) relataram uma metanálise do teste da MTWA em 

pacientes de prevenção primária com cardiomiopatia isquêmica e não-isquêmica. O 

desfecho analisado era morte, morte cardíaca e morte súbita cardíaca. Foram incluídos 

15 estudos prospectivos com no mínimo 40 pacientes totalizando 5681 pacientes. O 

valor preditivo positivo durante o seguimento médio de 26 meses de foi de 14% (IC 

95 % = 13-15). O valor preditivo negativo foi de 95 % (IC 95% = 94-96 ) e o risco 

relativo foi de 2.35 (IC 95 % = 1,68-3,28 ). O valor preditivo da MTWA foi similar 

em pacientes com cardiomiopatia isquêmica e não-isquêmica. O risco relativo para 

eventos adversos da MTWA anormal foi de 2,40 no grupo geral, 5,88 no grupo com 

betabloqueador e 1,63 no grupo sem betabloqueador.  
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       Merchant et al.(167) publicaram em 2012, estudo com o objetivo de avaliar a 

utilidade da MTWA para a estratificação do risco de morte súbita em pacientes sem 

CDIs. O dados da cada paciente foram obtidos a partir de cinco estudos prospectivos 

de MTWA, em pacientes sem história de arritmia ventricular ou morte súbita 

cardíaca. Realizou-se uma análise que examinou o risco de morte súbita baseado no 

resultado do teste de MTWA. A coorte conjunta incluiu 2.883 pacientes e os 

resultados demonstraram que em pacientes sem CDIs o teste MTWA é um poderoso 

preditor de morte súbita cardíaca, sendo que em pacientes com FEVE ≤ 35%, um 

teste de MTWA negativo está associada a baixo risco de morte súbita e, por outro 

lado, entre os pacientes com FEVE > 35%, o teste de MTWA positivo identifica 

pacientes com risco significativamente aumentado de morte súbita. Entre os pacientes 

com FEVE ≤ 35%, as taxas de eventos anuais de morte súbita cardíaca foram 4,0%, 

0,9% e 4,6% entre os grupos com teste de MTWA positivo, negativo e indeterminado. 

O percentual de morte súbita foi significativamente menor entre os pacientes com o 

teste de MTWA negativo do que em pacientes com o teste de MTWA positivo ou 

indeterminado (p < 0,001 para ambas as comparações). Em pacientes com FEVE > 35 

%, as taxas de eventos anuais de morte súbita foram 3,0%, 0,3% e 0,3% entre os 

grupos com resultado da MTWA positivo, negativo e indeterminado. O percentual de 

morte súbita associado com o teste de MTWA positivo, também foi 

significativamente mais elevado, do que aquele associado  com teste MTWA negativo 

(p < 0,001) ou indeterminado (p = 0,003).  

 

       Em 2012, Sredniawa et al.(168) avaliaram o significado prognóstico da MTWA na 

predição de eventos arrítmicos após o implante de CDI.  
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Foram incluídos 155 pacientes, nos quais o CDI foi implantado para prevenção 

secundária de morte súbita cardíaca. Durante o seguimento médio de 21,6 ± 11,6 

meses, o desfecho composto avaliado foi: morte e/ou a necessidade de ablação e/ou 

transplante cardíaco devido a taquiarritmias ventriculares malignas. A análise de 

regressão multivariada de Cox identificou a MTWA anormal como preditor de risco 

independente para os desfechos, com HR de 10,82 (IC 95% = 9,76-11,88; p < 0,05). 

Demonstrou-se diferenças significativas na taxa de sobrevida livre de eventos com 

relação aos resultados da MTWA (p < 0,001). O valor preditivo negativo da MTWA 

normal foi de 98,6 %.  

 

          A última metanálise publicada em 2012 por Gupta et al.(169) procurou 

determinar a capacidade de MTWA de modificar a avaliação do risco de arritmias 

ventriculares malignas e morte súbita cardíaca utilizando a razão de verossimilhança 

(LR). Uma síntese das estimativas foram criadas para MTWA positiva e não-negativa, 

utilizando o modelo de efeitos aleatórios e foram expressos como razão de 

verossimilhança positiva (LR +) e negativa (LR-). Foram incluindos 20 estudos com 

5945 pacientes com IAM prévio ou disfunção ventricular esquerda. Embora tenha 

havido uma associação modesta entre a MTWA positiva e os desfechos adversos 

(risco relativo 2,45; IC 95% = 1,58-3,79) e a MTWA não-negativa e os mesmos 

desfechos (risco relativo: 3,68; IC 95% = 2,23-6,07), o teste apresentou um 

desempenho ruim (MTWA positivo: LR + 1,78; LR – 0,43; MTWA não-negativa: LR 

+ 1,38; LR – 0,56).  
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         Os estudos anteriores demonstraram que a MTWA é um preditor robusto de 

taquiarritmias ventriculares e morte súbita cardíaca, em pacientes cardiopatia 

isquêmica e não-isquêmica, com um alto valor preditivo negativo.  Há evidências 

crescentes que a MTWA é uma ferramenta útil para avaliar de forma não invasiva o 

risco arritmogênico em pacientes com doença cardíaca estrutural. A MTWA se 

correlaciona com a inducibilidade de arritmias ventriculares pelo EEF e prevê evento 

arrítmico em pacientes submetidos ao implante de CDI. Além disso, em pacientes que 

preenchem os critérios do MADIT-2(90) o teste negativo da MTWA identifica um 

subtipo de pacientes com muito baixo risco para eventos arrítmicos. A MTWA é 

preditor de eventos arrítmicos em pacientes com insuficiência cardíaca congestiva, 

particularmente aqueles com doença cardíaca isquêmica. 

 

1.10  A MICROALTERNÂNCIA DE ONDA T E A DOENÇA DE 

CHAGAS 

  

Os mecanismos relacionados a morte súbita cardíaca na CCC permanecem 

controversos(170). A compreensão destes mecanismos pode contribuir para uma 

melhor estratificação de risco nesta população. Um dos principais mecanismos 

responsáveis pelo inicio e manutenção das arritmias em diversas cardiopatias são o 

aumento da heterogeneidade e variabilidade batimento a batimento da repolarização 

ventricular. Estas anormalidades de repolarização são comuns em pacientes com 

doença de Chagas(171-173). O aumento da duração do intervalo QT, da dispersão do 

QT, do desvio de eixo da onda T e da variabilidade da amplitude da onda T já foram 

descritos na doença de Chagas e foram identificados como preditores independentes 

de mortalidade(171-173).  



 
 

65 

A MTWA também reflete uma alteração na repolarização ventricular. Entretanto, até 

o momento não sabemos o real comportamento da MTWA na doença de Chagas. Na 

revisão da literatura encontramos apenas um relato de caso no qual foi realizado o 

teste da MTWA em um paciente insuficiência cardíaca chagásica com FEVE de 35%, 

TVNS ao Holter e CDI implantado para prevenção primária de MSC(174). Neste relato, 

o  teste foi positivo. Além deste desconhecimento sobre os resultados do teste da 

MTWA na CCC não há nenhuma evidência sobre o impacto prognóstico desta nova 

técnica nestes pacientes. Existe incerteza sobre a capacidade preditora de eventos 

arrítmicos, de terapia apropriada em pacientes com CDI, de morte súbita cardíaca e de 

mortalidade geral.  

 

III. OBJETIVOS 

 

Geral:  

 

Avaliar o valor preditivo para o desfecho combinado (terapia apropriada e morte), do 

teste da microalternância de onda T (teste alterado versus teste negativo), em 

pacientes chagásicos que receberam o CDI para profilaxia secundária.  

 

 

Específicos:   

 

 

• Avaliar o valor preditivo para o desfecho isolado terapia apropriada, do teste da 

microalternância de onda T (teste alterado versus teste negativo), em pacientes 

chagásicos que receberam o CDI para profilaxia secundária.  
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§ Comparar o grupo de pacientes chagásicos e não chagásicos quanto à correlação do 

teste da microalternância de onda T (teste alterado versus teste negativo), com o 

desfecho combinado: terapia apropriada ou óbito 

 

§ Avaliar o desempenho do teste da microalternância de onda T (sensibilidade, 

especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo, razão de 

verossimilhança positiva e negativa).  

 

§ Revisão da literatura sobre a arritmia ventricular na doença de Chagas.  

 
 
IV. CASUÍSTICA E MÉTODOS 
 
 
 
IV.1 - CARACTERIZAÇÃO DO ESTUDO 
 
 

Trata-se de um estudo de coorte concorrente. Os pacientes foram recrutados de 

julho de 2011 a abril de 2013. A população em estudo consistiu de pacientes 

ambulatoriais e internados, com indicação de CDI para profilaxia secundária, com 

implante autorizado pela comissão de alta complexidade do SUS segundo a portaria 

número 152, de 8 de março de 2007 (97).  

  

Os pacientes foram referidos para o Laboratório de Marcapasso, do Serviço de 

Cardiologia e Cirurgia Cardiovascular, do HC- UFMG, para o implante do CDI e 

foram incluídos no estudo de maneira consecutiva. Durante o período do estudo, os 

pacientes foram submetidos ao implante do cardiodesfibrilador. Os dados dos 

pacientes foram obtidos pela análise de prontuário, dos exames complementares e do 

exame clínico.  
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Os indivíduos foram submetidos aos seguintes procedimentos antes do 

implante do CDI: 

 

§ Entrevista médica e exame físico, com ênfase na obtenção da classificação 

funcional da NYHA, na história pregressa cardiológica e no reconhecimento de 

marcadores de acometimento cardíaco (dispnéia, pré síncope e síncope).  

 

§ Anotação em questionário padronizado da entrevista médica acima, do 

exame físico e dos exames laboratoriais que o paciente possui (apêndice B).  

 

§ Realização de ecocardiograma.  

 

O teste de microalternância da onda T foi realizado com a manutenção dos 

medicamentos de uso crônico, incluindo betabloqueadores e antiarrítmicos. A pele do 

paciente foi limpa cuidadosamente com uma compressa de gaze molhada para 

remoção de oleosidade. Posteriormente, uma camada superficial de células mortas da 

pele foi removida através de uma lixa. Imediatamente após a preparação da pele os 

eletrodos  precordiais eram aplicados nos locais padronizados e eletrodos especiais 

nas derivações ortogonais X, Y, Z. Eletrodos especiais de alta resolução (High- Res 

™, Coração Cambridge, Inc , Bedford MA ) foram utilizados para minimizar o ruído. 

Depois que todos os eletrodos são colocados os cabos são conectados e o teste 

ergométrico submáximo realizado. O objetivo é um aumento gradual da FC até 120 

BPM(12, 123). O protocolo utilizado foi o protocolo Bruce Modificado(123).  A MTWA 

foi medida com o sistema de CH2000 (Cambridge Heart , Inc , Bedford , MA).  
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A informação foi coletada durante o repouso, durante o teste ergométrico e 

novamente no repouso no período de recuperação. Durante o esforço é necessário um 

incremento gradativo da FC com o objetivo que a mesma permaneça durante 2 

minutos e 30 segundos entre 100-110 BPM e então 110-120 BPM por 1 minuto e 30 

segundos. Um mínimo de 60% de duração do tempo nas respectivas faixas de 

frequência cardíaca é exigido para que o teste não seja indeterminado. A MTWA foi 

definida como positiva quando foi sustentada por pelo menos um minuto, com uma 

FC inicial < 110 BPM, amplitude da alternância ≥ 1,9 µ V e razão de alternância 

(relação sinal-ruído) ≥ 3 na derivação de maior magnitude, em qualquer derivação 

ortogonal ou em duas derivações precordiais consecutivas. A MTWA foi definida 

como negativa se os critérios para o teste positivo não fossem atingidos, na ausência 

de alternância significativa por um minuto enquanto a FC foi ≥ 105 BPM e se o 

traçado não fosse prejudicado por ruído e apresentava <10% batimentos ectópicos. Os 

resultados que não preencheram nenhum destes critérios foram considerados 

indeterminados(12, 123). Em caso de teste indeterminado por ruído o exame era repetido 

imediatamente. O teste considerado como tecnicamente indeterminado por ruído 

excessivo foi excluído da análise. Os testes foram agrupados em duas categorias: teste 

alterado (teste positivo e indeterminado) e teste negativo (teste normal).  

 
 
IV. 2 - PACIENTES  

 

IV. 2.1 - CRITÉRIOS DE INCLUSÃO  
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Foram incluídos consecutivamente todos os pacientes chagásicos e não-

chagásicos internados no HC/UFMG, com indicação de CDI para profilaxia 

secundária, com implante autorizado pela Comissão de Alta Complexidade do SUS, 

segundo a Portaria número 152, de 8 de março de 2007 (Anexo A)(12). 

 

IV. 2.2 - CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO  

 

Foram excluídos os seguintes pacientes:  

• Seguimento após o implante do CDI a ser feito em outra cidade; 

• Contraindicação ao teste ergométrico(175);  

• Classe funcional da NYHA IV;  

• Dificuldade de locomoção na esteira; 

• Recusa em assinar o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE);  

• Marca-passo implantado previamente com dependência do mesmo;  

• Fibrilação atrial ou flutter atrial persistente ou permanente. 

 

IV. 3 - SEGUIMENTO CLÍNICO 

 

Os eventos registrados e armazenados pelo CDI foram resgatados na forma de 

eletrograma intracardíaco, incluindo o registro do canal de marcas e foram analisados 

por três cardiologistas experientes com especialização em arritmia cardíaca. Os 

desfechos foram avaliados na consulta de telemetria com um, três, seis, 12, 18 e 24 

meses, conforme rotina do Laboratório de Marca-passo e, quando necessário, por 

entrevista por telefone e revisão de prontuário.  
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O desfecho primário analisado foi o desfecho composto: terapia apropriada 

(choque apropriado ou estimulação antitaquicardia) ou óbito. Também foi realizado o 

desempenho do teste de MTWA com medidas da sensibilidade, especificidade, razão 

de verossimilhança positiva, razão de verossimilhança negativa e uma comparação 

entre pacientes chagásicos e não chagásicos.  

 

A taquicardia ventricular foi definida como taquicardia de inicio abrupto, 

dissociação atrioventricular, mudança na morfologia do eletrograma ventricular 

comparado com o basal e duração do ciclo de 300-500 ms (176, 177). A fibrilação 

ventricular foi definida como taquicardia de inicio abrupto, dissociação 

atrioventricular, mudança na morfologia do eletrograma ventricular comparado com o 

basal, variação batimento-batimento < 30 ms e duração do ciclo < 200 ms (176, 177).  

  

A estimulação antitaquicardia (ATP) foi definida como estimulo em uma 

frequência de estimulação maior que a da taquicardia com o objetivo de suprimi-la(178-

180).  

 

A programação do CDI combinava terapia de choque com baixa energia e 

estimulação antitaquicardia para TV e choque para FV(179, 180). Para detecção na zona 

de FV era necessário que 18 dos últimos 24 intervalos RR tinham uma duração de 

ciclo <320 ms (FC > 188 bpm). Quando qualquer um dos oito últimos intervalos RR 

anteriores ao momento de detecção foi <240 ms (FC > 250 batimentos por minuto), o 

episódio era classificado como FV e deflagrava um choque  de 10J acima do limiar de 

desfibrilação seguido por choques máximos, se necessário.  
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Quando todos os últimos oito intervalos RR foram entre 240 ms a 320 ms  (FC entre 

188 a 250 bpm), o episódio era detectado como TV rápida e a primeira terapia na 

zona de TV rápida era uma única sequência de ATP (8 pulsos de “burst”com 88% da 

duração do ciclo da TV. A falha do ATP era seguido por um choque de 10J acima do 

limiar de desfibrilação e então choques máximos conforme necessário. Uma zona de 

TV lenta com uma duração de ciclo de 320 a 360 ms (FC 167 a 188 bpm) era 

programado em todos os pacientes. ATP na zona de TV lenta foi programado para 

três sequências de impulsos de 8 a 88% da largura do ciclo de TV com decrementos 

de 20-ms entre as sequências. A falha do ATP era seguido por um choque. O 

algoritmo de discriminação de taquicardia supraventricular era programado "ligado" 

em todos os CDIs câmara dupla com o limite de duração do ciclo de 320 ms(179, 180).  

 

O choque apropriado foi definido como choque à arritmia potencialmente letal 

(TVS ou FV detectada pelo CDI), que foi revertida por uma terapia de choque de 

cardioversão ou de desfibrilação(181). 

 

O choque inapropiado foi definido como deflagrações do CDI de forma 

inadvertida, secundário a erros nas detecções das taquiarritmias com resposta 

ventricular alta devido a taquiarritmias supraventriculares, taquicardia sinusal, defeito 

no aparelho, dupla contagem de onda R e detecção incorreta de miopotenciais(181). 

 

Definiu-se terapia apropriada a ocorrência do choque apropriado ou 

estimulação antitaquicardia apropriada(178).  
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Definiu-se morte súbita cardíaca como morte com uma hora do início dos 

sintomas agudos, morte não testemunhada em paciente que estava bem nas últimas 24 

h ou morte durante tentativa de ressuscitação em paciente que estava bem nas últimas 

24 h(182). A morte por falência de bomba foi definida como morte secundária à 

progressão dos sintomas de insuficiência cardíaca(182).  

  

As complicações peroperatórias relacionadas ao implante do CDI analisadas 

foram: eventos trombóticos, tromboembolismo pulmonar, sangramento, infecção, 

hemotórax, pneumotórax, tamponamento cardíaco, síndrome pós periocardiotomia e 

morte. As complicações tardias analisadas foram: infecção, deslocamento e/ou 

fraturas no eletrodo.  

  

IV.4 - CÁLCULO AMOSTRAL  

 

         O cálculo amostral foi feito utilizando-se o software Power and Sample(183)
, 

considerando-se erro alfa de 0,05, beta de 0,1 (poder estatístico de 90%). Para a taxa 

de eventos foi utilizada como referência a nossa própria coorte que mostrou um 

percentual de 49,2% de terapia apropriada e 61,5% de terapia apropriada e óbito nos 

pacientes chagásicos submetidos ao implante do CDI para prevenção secundária no 

período de seguimento relativamente curto de 266 dias (Q1=72 Q3= 466)(111). O 

estudo foi desenhado para se obter um HR de 3.0 baseados nos resultados das 

principais metanálises(13, 144, 166, 169). O percentual de teste alterado (positivo e 

indeterminado) esperado foi de 70% baseados nos estudos com pacientes com 

cardiopatia isquêmica e não isquêmica com alto risco de eventos arrítmicos (140, 142, 149, 

184). Dessa forma, obteve-se uma amostra de 32 pacientes.  
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IV. 5 - ANÁLISE ESTATÍSTICA  

 

Os dados clínicos foram introduzidos em banco de dados utilizando-se o 

“software” SPSS, versão 20,0 (Statistical Package for Social Sciences). Para 

caracterização da amostra, utilizou-se estatística descritiva. As variáveis contínuas 

foram expressas como média ± desvio padrão ou mediana e intervalo interquartil (Q1 

e Q3). As variáveis qualitativas foram descritas pela distribuição de frequências. Em 

todos os testes utilizou-se alfa menor a 0,05 como necessário para rejeição da hipótese 

nula. Empregou-se o teste Kolmogorov-Smirnov para análise da distribuição normal 

das variáveis. Testes apropriados foram aplicados para a comparação das proporções 

(exato de Fisher), médias (t de Student) ou medianas (Kruskall-Wallis).  

  

 As curvas de sobrevidas foram realizadas utilizando-se o método de Kaplan-

Meier e a taxa de sobrevida livre de eventos e de mortalidade foram comparadas 

utilizando o teste de log-rank (Mantel-Cox).  

 

Empregou-se o modelo Cox de análise de regressão de riscos proporcionais 

univariado para determinar a contribuição das variáveis independentes. Os resultados 

foram apresentados como razão de risco (HR) com intervalo de confiança de 95% (IC 

= 95%).  
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IV. 6 - SELEÇÃO DAS VARIÁVEIS 

 

IV. 6.1 - DEFINIÇÃO DAS VARIÁVEIS 

 

• Variáveis explicativas (independentes) 

 

Foram categorizadas em: idade, sexo, cardiopatia chagásica, FEVE, FEVE < 40%, 

FEVE < 30%, classe funcional da NYHA, QRS > 120 ms e teste de MTWA alterado.  

 

• Variáveis-resposta (dependentes) 

 

Categóricas: terapia apropriada, morte e sobrevida livre de eventos (terapia 

apropriada e óbito).  

 

Quantitativas: número de choques, número de estímulos antitaquicardia, número de 

terapias apropriadas, número de episódios de TVS e número de episódios de FV.  

 

 

IV. 7 - NORMATIZAÇÃO TÉCNICA  
 

Adotaram-se as normas da Associação Brasileira de Normas Técnicas (ABNT) 

na elaboração do texto, quadros, figuras, tabelas e nas referências bibliográficas, 

conforme a NBR 6028. 

 

 

IV. 8 - PESQUISA BIBLIOGRÁFICA   
 

A revisão de literatura foi realizada por meio de uma busca na base de dados 

PubMed, de 1965 até 31 de julho de 2014, para encontrar estudos prospectivos ou 

retrospectivos avaliando o teste de MTWA em pacientes com cardiopatia chagásica.  
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Realizou-se busca na base PubMed utilizando o filtro de pesquisa em humanos 

com os seguintes descritores: ("Chagas Cardiomyopathy"[Mesh] OR "Chagas 

Disease"[Mesh]) AND "Defibrillators, Implantable"[Mesh] AND “Mortality"[MeSH 

Terms] OR “Survival Rate"[MeSH Terms] OR “Fatal Outcome"[MeSH Terms] OR 

“Cause of Death"[MeSH Terms] OR “Death, Sudden, Cardiac"[MeSH Terms] OR 

“Heart Arrest"[MeSH Terms] OR “Tachycardia, Ventricular"[MeSH Terms] OR 

“Ventricular Fibrillation"[MeSH Terms] AND (“Microvolt T-wave alternans” OR 

“Microvolt T-wave"). Realizou-se, ainda, pesquisa na base Pubmed, utilizando o filtro 

de pesquisa em humano, com o descritor “Microvolt T-wave alternans” OR 

“Microvolt T-wave” para se identificar todos os estudos sobre a microalternância de 

onda T. Realizou-se, também, busca na base Pubmed, utilizando o filtro de pesquisa 

em humano, com os descritores: ("Chagas Cardiomyopathy"[Mesh] OR "Chagas 

Disease"[Mesh]) AND "Defibrillators, Implantable"[Mesh] e ("Chagas 

Cardiomyopathy"[Mesh] OR "Chagas Disease"[Mesh]) AND "Arrhythmias, 

Cardiac"[Mesh]" para se identificar todos os estudos com o cardiodesfibrilador 

implantável e arritmia ventricular na doença de Chagas.  

 

Utilizou-se também a estratégia de busca “artigos relacionados” em cada 

artigo relevante. Realizou-se busca adicional na Biblioteca Virtual em Saúde (BVS) 

(http://www.bireme.br/php/index.php), usando-se base LILACS com combinações 

booleanas de descritores. Foram utilizadas também como fonte de artigos as 

referências dos textos lidos na íntegra.  
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IV.9 -  ASPECTOS ÉTICOS  

 

Foram consideradas as recomendações da Organização Mundial de Saúde e da 

Declaração de Helsinque de 1975, assim como a Resolução 466/12 sobre Pesquisa 

envolvendo Seres Humanos do Conselho Nacional de Saúde, no sentido de se 

salvaguardarem os direitos e o bem estar das pessoas estudadas.  

 

O implante do CDI não fez parte dos procedimentos da pesquisa, tendo sido 

realizado rotineiramente por necessidade e indicação clínica e após autorização pela 

Comissão de Alta Complexidade do SUS.  

 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da UFMG, pela 

Diretoria de Ensino, Pesquisa e Extensão do Hospital das Clínicas e pela Câmara do 

Departamento de Clínica Médica da Faculdade de Medicina da Universidade Federal 

de Minas Gerais, com parecer número ETIC 388/09 (ANEXO B).  

 

O projeto de pesquisa foi financiado pelo CNPq (EDITAL MCT/CNPq - Nº 

14/2008). O valor total da concessão para custeio e capital foi de R$ 107.000,00. Um 

notebook com o software foi adquirido ao custo de $25000,00 dólares (41.000,00 

reais na ocasião). Os sensores foram adquiridos ao custo de $1500,00 dólares 

(2430,00 reais na ocasião) por cada caixa com 20 kits de eletrodos representando um 

custo de 121,00 reais por paciente. 

 

V - RESULTADOS  

 

V.1. ARTIGO SUBMETIDO NO PERIÓDICO HEART RHYTHM JOURNAL 
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V.2 ARTIGO PUBLICADO NA REVISTA DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE 

MEDICINA TROPICAL 
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VI – LIMITAÇÕES DO ESTUDO 

 

Há limitações no presente estudo que são inerentes ao seu delineamento 

observacional, não randomizado e ter sido realizado em um único centro de 

referência. Além disso, um número significativo de pacientes com risco de morte 

súbita não pôde ser submetido ao teste da MTWA devido à incapacidade para o 

exercício, presença de fibrilação atrial ou ectopia ventricular frequente. A principal 

limitação é o uso de tratamento do CDI para TVS ou FV como um marcador 

substituto de MSC, desde que estudos prévios já mostraram que os choques de CDI 

superestimam a mortalidade arrítmica. Essa limitação, contudo, é inerente a qualquer 

estudo com CDI. Dessa forma, os resultados podem não ser aplicáveis a uma 

população de chagásicos não portadores de CDI.  

 

VII – IMPLICAÇÕES DO ESTUDO 

 

O estudo proporcionou conhecimento adicional sobre a doença de Chagas em 

aspectos de grande relevância clínica e interesse terapêutico. É o primeiro estudo a 

relatar o comportamento de uma coorte de pacientes chagásicos quanto à 

microalternância da onda T (percentual de teste anormal e teste negativo) e o primeiro 

a descrever o valor preditivo do teste. Além disso, o teste surge como um bom 

preditor de arritmia ventricular maligna em uma população com alto risco de eventos 

arrítmicos, permitindo, ainda, devido ao excelente valor preditivo negativo, a seleção 

de pacientes de baixo risco, que podem não se beneficiar do implante do CDI, pelos 

critérios atuais da Portaria do Ministério da Saúde. 
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VIII - CONCLUSÃO  

 

Verificou-se que o teste da MTWA anormal aumentou em 2,7 vezes a chance 

dos pacientes chagásicos apresentarem terapêutica apropriada com CDI ou morte. A 

MTWA parece ser a ferramenta de estratificação de risco, atualmente disponível,  

mais poderosa para avaliação do risco de morte súbita. O teste surge como um bom 

preditor de arritmias ventriculares malignas, permitindo, ainda, devido ao excelente 

valor preditivo negativo, a seleção de pacientes de baixo risco, que podem não se 

beneficiar do implante do CDI, pelos critérios atuais do Ministério da Saúde. A 

MTWA tem sido considerada a metodologia mais sensível na detecção da 

instabilidade elétrica cardíaca e a técnica não invasiva mais eficiente na identificação 

de pacientes com baixo e alto risco arrítmico em um amplo grupo de cardiopatias 

incluindo, agora, a cardiopatia chagásica.  

 

IX - PROPOSIÇÕES FUTURAS  

 

Estudos complementares são necessários para preencher as lacunas e aparentes 

contradições nos dados referentes a MTWA e risco de arritmia. Estudos prospectivos 

de MTWA em todos os pacientes com doença de Chagas submetidos ao implante de 

CDI pode fornecer evidências importantes sobre a capacidade preditora da MTWA. 

Esta evidência pode ser obtida através de um registro nacional de implante de CDIs.  

 

Além disso, outros estudos devem ser realizadas em populações 

representativas do implante de CDI no Brasil.  
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Nestes estudos, modelos multivariados devem ser projetados cuidadosamente para 

testar o valor prognóstico incremental sobre os preditores estabelecidos. A 

possibilidade de que o alto valor preditivo negativo da MTWA poderia ser utilizado 

em combinação com outros marcadores, como parte de um algoritmo na estratificação 

de risco também deve ser explorada. Um estudo projetado para guiar o implante do 

CDI no paciente chagásico através do teste da MTWA daria evidências mais robustas. 

Nesta abordagem, os pacientes chagásicos que apresentam apenas os critérios 

tradicionais para o implante de CDI (baseados na evidência clinica oriunda de outras 

cardiopatias), receberiam apenas o tratamento clínico. Este estudo é certamente 

concebível, uma vez que nenhum paciente com indicação de CDI para prevenção 

primária o recebem atualmente. Qualquer algoritmo para implante de CDI, na 

prevenção primária, utilizando os resultados da avaliação do teste da MTWA 

necessita ser testado em um ensaio clínico prospectivo randomizado. No entanto, para 

justificar tal estudo, a evidência derivada de estudos observacionais em pacientes com 

cardiopatia chagásica deve ser primeiro, aprimorada.  

 

Propomos:  

 

• Manter acompanhamento e aumentar o tamanho do grupo e a duração do 

seguimento para melhor análise dos resultados. 

 

• Avaliar, de forma prospectiva, preditores de morte súbita em pacientes 

chagásicos potenciais candidatos do cardiodesfibrilador implantável para 

prevenção primária de morte súbita.  
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• Avaliar a qualidade de vida por meio de questionário padronizado em 

pacientes chagásicos pré e pós o implante do CDI.   

 
• Comparar as duas modalidades terapêuticas (CDI versus amiodarona) na 

prevenção primária de mortalidade total e súbita, em pacientes chagásicos com 

baixa fração de ejeção e MTWA alterada; com ambos os grupos sob o uso 

otimizado de medicação para o tratamento da insuficiência cardíaca, arritmia e 

prevenção de fenômenos tromboembólicos. 
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APÊNDICES  

 

APÊNDICE A– FICHA PARA COLETA DE DADOS  

 

PRÉ-IMPLANTE 
 
 
Nome: _______________________________________________________ DN: __ / __ / 

___ Idade: ___ anos      Sexo:   (  ) M  (  ) F            Naturalidade: 

________________________       Residente em ____________________  Procedência:     (  ) 

HC        (  ) Ambulatório        

(  ) Outros hospitais         

 Telefone(s) de contato: ________________/___________________ 
 
 
 
1- DIAGNÓSTICO :  
               
 - ICC idiopática  (  )sim (  )não    
            - ICC isquêmica                     (  )sim (  )não  
 - Chagas                (  )sim (  )não     
           - Valvopatia   (  )sim (  )não 
           - Hipertensiva               (  )sim (  )não    - 
           - Cardiopatia congênita (  )sim (  )não                    
           - Outros                                   (  )sim  (  )não 
 
 
 
2- CLASSE FUNCIONAL ( NYHA  ) 
 
             I:  (  )         II: (  )         III: (  )       IV: (  ) 

 
 
 
 3- HISTÓRIA PRÉVIA:  
 
 - Evento coronariano prévio :  (  )sim (  )não    
            - CRVM prévia:  (  )sim  (  )não  
 - PTCA prévia*3:  (  )sim (  )não             
            - AVC/AIT*4   (  )sim  (  )não 
 - Valvoplastia   (  )sim (  )não     
            - Troca valvar   (  )sim (  )não 
 - Implante de marca-passo (  )sim (  )não     
            -  CDI                                (  )sim  (  )não 
            - Síncope                           (  )sim  (  )não       
            - Pré – síncope                    (  )sim  (  )não              
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 - Internações prévias no último ano devido descompensação cardíaca:  
 (  ) 0 a 1 (  ) 2-4  (  )>4 
 
 
 
         COMORBIDADES        
 
DPOC: (  )sim  (  )não           DM:                 (  )sim    (  )não                                             
IRC*:  (  )sim    (  )não           FA crônica :  : (  )sim  (  )não                                                                                        
 HAS:  (  )sim   (  )não           Dislipidemia :  (  )sim  (  )não  
  
 
           *  Creatinina ≥ 1,3 

 

   
 
4- MEDICAMENTOS EM USO: 
 
Betabloqueadores:  (  ) sim   (  )não  (  )não sabe       
AAS*4.1            (  ) sim   (  )não  (  )não sabe 
Estatinas  (  ) sim   (  )não  (  )não sabe       
IECA*4.2             (  ) sim   (  )não  (  )não sabe 
Diurético(s)  (  ) sim   (  )não  (  )não sabe        
Digitálicos             (  ) sim   (  )não  (  )não sabe 
Varfarina             (  ) sim   (  )não  (  )não sabe          
ARA-2 (  ) sim             (  )não  (  )não sabe 
Amiodarona      (  ) sim   (  )não  (  )não sabe       
Outros__________________________________ 
Dose de BB: __________________ 
Dose de amiodarona: ___________________ 
 
 
 
 
5 – EXAME FÍSICO:                                             
  
  
 FC: ____ bpm            PA:    ___X____mmHg                    
                                  
 Pulso Venoso Jugular (PVJ): (0) normal (1) anormal*5.2 

           *5.2 > 4,5cm acima do ângulo esternal a 45o 
                   
B3: (0) ausente  (1) presente        Hepatomegalia (  ) sim     (  ) não  
Edema de MMII (  ) sim  (  ) não          
 
 
  
  
6- EXAMES COMPLEMENTARES:    
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 7.1 ECG ( __ / __ / __ )  FA1 (  ) sim  (  ) não   SVE2 (  ) sim  (  ) não  
                                         SÂE3 (  )sim   (  )não  BRE  (   ) sim  (   ) não    
                                         BRE  > 150 ms  (   ) sim  (   ) não   BRD (  ) sim   (  ) não   
                                         SÂQRS_____  PRi ____ms   QRS____ms         

 

 

7.2 RX TÓRAX ( __ / __ / __ )  ICT >0,5 (  ) sim  (  ) não   
                                                    Sinais de congestão pulmonar (  ) sim   (  ) não 
 
 
7.3 LABORATÓRIO ( __ / __ / __ ):  Hb: _____   GL: _______      Plq: _________  
RNI: _____  GJ: ____    Uréia: ____    Cr: ____     K: ____  Na: ___   
Outros: ___________________ 
 
 
7.4 HOLTER ( __ / __ / __ ) TV sustentada : (  ) sim  (  ) não   TVNS : (  ) sim  (  ) não    
                                             Sintomas correlacionados : (  ) sim  (  ) não    
 
 
7.5 ECO ( __ / __ / __ )    FE: ____ %     VEs: ___ mm    VEd: ___ mm     AE: ___ mm        
      PSAP: ___ mmHg 
 
 
7.6 CATE ( __ / __ / __ )  Coronárias normais (  ) sim  (  ) não    
                                          Ventriculografia:  _________________________ 
 
 
7.7 EEF  ( __ / __ / __ )  TV monómorfica induzida : (  ) sim  (  ) não    
                                        FV induzida : (  ) sim  (  ) não 
                                        TV polimórfica induzida : (  ) sim  (  ) não 
 
7.8 RM ( __ / __ / __ )    FE: ____ %     VEs: ___ mm    VEd: ___ mm     AE: ___ mm        
      PSAP: ___ mmHg   ____________________________________________________________ 
 
 
                             
   
 
7- CATEGORIA DO PACIENTE 
 
 
I :  (  ) sim (  ) não            II : (  )sim   (  )não       
 
I : paciente hospitalizado   II : paciente ambulatorial 
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Escore de qualidade de vida Minessota :  ____ 
 
 
Prevenção primária : (  )sim   (  )não        Prevenção secundária : (  )sim   (  )não     
     
 
Prevenção secundária   morte súbita recuperada :  (  )sim   (  )não         
                                      TV espontânea documentada sustentada : (  )sim   (  )não         
                                      Síncope com TV induzida : (  )sim   (  )não         
 
 
 
8-PER-OPERATÓRIO 
 
 
Data do implante ( __ / __ / __ )         Médico :    ______________________________ 
 
 
Tipo de CDI       DDD : (  ) sim  (  ) não        VVI : (  ) sim  (  ) não         
                           VDD : (  ) sim  (  ) não         Ressincronizador  : (  ) sim  (  ) não    
 
 
Marca do CDI  Medtronic : (  ) sim  (  ) não   St Jude medical : (  ) sim  (  ) não         
                         Biotronic: (  ) sim  (  ) não   
                              
 
 
 9-PÓS- OPERATÓRIO IMEDIATO E RECENTE 
 
Complicações (  ) sim  (  ) não       
 
Se sim : pneumotórax    (  ) sim  (  ) não    
              morte                (  ) sim  (  ) não    
              hemotórax         (  ) sim  (  ) não   
              outras                (  ) sim  (  ) não         
 
                                                
Alta do CTI: ___ º DPO                                   Alta hospitalar: ___ DPO 
 
 
PÓS-IMPLANTE TARDIO 
 
 
Complicações secundárias ao CDI  (  ) sim  (  ) não  
 
 
 
 
Se sim :  infecção (  ) sim  (  ) não 
              defeito do aparelho (  ) sim  (  ) não 
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              problemas no eletrodo (  ) sim  (  ) não 
 
 
 Terapia apropriada : (  ) sim  (  ) não     Se sim    Data 1 ° espisódio: _________ 
 
 
 Choque inapropriado : (  ) sim  (  ) não   Se sim quantos: _________ 
 
 
Choque apropriado:  (  ) sim  (  ) não          Se sim quantos: _________ 
 
 
TAP: (  ) sim  (  ) não             Se sim quantas: _________ 
 
         
Terapia apropriada para FV: (  ) sim  (  ) não  Se sim quantas: _________ 
 
 
Tempestade elétrica:  (  ) sim  (  ) não             Se sim quantas: _________ 
                                                                     Data:  
    
Número de choques: _________ 
 
 
Troca do gerador :   (  ) sim  (  ) não       Tempo da primeira troca : ____ 
 
 
 Classe funcional após 1 ano :      I:   (  )         II: (  )         III: (  )       IV: (  ) 

 
  
Internações após 1 ano de implante devido descompensação cardíaca:  
 
 (  ) 0 a 1 (  ) 2-4  (  ) >4 
 
 
Morte  ( data ) :    ________          
 
 
Morte cardíaca : (  ) sim  (  ) não     Morte súbita : (  ) sim  (  ) não 
                
 
Causa de morte     Tempestade elétrica : (  ) sim  (  ) não      ICC : (  ) sim  (  ) não 
                              Desconhecida : (  ) sim  (  ) não           Falha do CDI : (  ) sim  (  ) 
não 
                              Outros: (  ) sim  (  ) não 
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APÊNDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO  

 

 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA UFMG 
Serviço de Cardiologia e Cirurgia Cardiovacular 
 
 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 

Você esta sendo convidado a participar em uma pesquisa. Você precisa decidir 

se quer participar ou não. Por favor, não se apresse em tomar a decisão. Leia 

cuidadosamente o que se segue e pergunte ao responsável pelo estudo qualquer dúvida 

que você tiver. Este estudo está sendo conduzido por Prof. Dr. Manoel Otávio Savassi 

Rocha (orientador). 

OBJETIVO DA PESQUISA 

A finalidade deste estudo é avaliar se o teste de microalternância de onda T é 

capaz de prever a presença de choques em pacientes com cardiodesfibrilador 

implantável (CDI ), como você.  

Poderão participar deste estudo pessoas já com indicação do implante do CDI 

autorizada e com o procedimento agendado no Hospital das Clínicas da Universidade 

Federal de Minas Gerais (HC- UFMG ).  

Você será entrevistado sobre a sua doença e examinado por um médico do HC-

UFMG. A entrevista médica e o exame clínico será registrado em uma ficha para 

posterior estudo. Você então será submetido ao teste de microalternância de onda T. O 

teste é simples e fácil de realizar; serão colocados eletrodos (semelhantes ao eletrodo 

do eletrocardiograma) no seu tórax e você será orientado a caminhar na esteira por 

cerca de 6-8 minutos.  

O que se sabe sobre este assunto é que a microalternância de onda T quando 

alterada é capaz de prever morte em pacientes com insuficiência cardíaca não- 

chagásicos. Mas não sabemos se o teste é capaz de prever choques  na nossa 

população de  pacientes chagásicos com CDI.  

Você estará no estudo até completar o tempo de seguimento previsto (24 

meses) ou até quando desejar se retirar do estudo.  
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DESCONFORTOS E RISCOS E BENEFÍCIOS 

 

Existe um desconforto na realização do Teste da microalternância de onda T, 

já que você será estimulado a caminhar por cerca de 6-8 min. Poderá ocorrer também, 

vermelhidão na pele após retirada dos eletrodos colocados no tórax.  

Você não receberá nenhum benefício direto com este estudo. Mas os 

resultados poderão ajudar no melhor entendimento sobre o  risco de morte súbita em 

pacientes como você .  

 

FORMA DE ACOMPANHAMENTO E ASSISTÊNCIA 

 

O seu acompanhamento no laboratório de marcapasso será o mesmo,  

independente da sua participação ou não na pesquisa. A consultas serão agendadas de 

acordo com a rotina do laboratório do marcapasso.  

 

GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E 

GARANTIA DE SIGILO 

 

Você será esclarecido(a) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar. Se 

você concordar em participar do estudo, seu nome e identidade serão mantidos em 

sigilo. A menos que requerido por lei, somente o pesquisador, seu médico, a equipe 

do estudo, o Comitê de Ética independente e inspetores de agências regulamentadoras 

do governo (quando necessário) terão acesso a suas informações para verificar as 

informações do estudo. Você será informado periodicamente de qualquer nova 

informação que possa modificar a sua vontade em continuar participando do estudo. 

Você não será identificado(a) em nenhuma publicação que possa resultar deste 

estudo.  

Sua participação no estudo é voluntária. Você pode escolher não fazer parte do 

estudo, ou pode desistir a qualquer momento. Você não perderá qualquer benefício ao 

qual você tem direito. Você não será proibido de participar de novos estudos. Você 

receberá uma via assinada deste termo de consentimento. 

Os dados coletados ficarão armazenados em arquivos do programa de pós-

graduação em Clínica Médica da Faculdade de Medicina da UFMG. 
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Para perguntas ou problemas referente ao estudo ligue para Antonio Luiz Pinho 
Ribeiro, telefone: (31) 3248-9437. Caso venha a ter alguma dúvida quanto aos seus 
direitos como paciente de pesquisa, poderá entrar em contato com o Comitê de Ética 
em Pesquisa (COEP), através dos telefones 3499-4592 e 34994027. Tal comitê 
localiza-se no edifício da Reitoria da Universidade Federal de Minas Gerais à 
Avenida Presidente Antônio Carlos, 6627, Pampulha, Belo Horizonte, Minas Gerais, 
CEP: 31270-90 

 

 

CUSTOS DA PARTICIPAÇÃO, RESSARCIMENTO E INDENIZAÇÃO 

POR EVENTUAIS DANOS 

 

A participação no estudo não acarretará custos para você e não será disponível 

nenhuma compensação financeira adicional.  

Declaro que li e entendi este formulário de consentimento e todas as minhas 

dúvidas foram esclarecidas. e que sou voluntário a tomar parte neste estudo. 

 

Assinatura do voluntário     ___________________________________ 

 

Assinatura do pesquisador  ______________________________________ 

 

Data_________ 
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ANEXOS 

 

ANEXO A – PORTARIA SAS/MS No- 152, DE 8 DE MARÇO DE 2007  
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ANEXO B – PARECER ÉTICO 
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ANEXO C – FOLHA DE APROVAÇÃO  

 
 

 

 

 



 
 

126 

ANEXO D – ATA DA DEFESA 
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