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RESUMO

Introdugdo: A doenga de Chagas (dCh) pode levar a doengas cardiacas fatais, incluindo
arritmias ventriculares malignas e morte subita cardiaca (MSC) e ¢ responsavel pela
morte de mais de 50% dos pacientes com cardiopatia chagisica. O uso do
cardiodesfibrilador implantavel (CDI) tornou-se a principal estratégia terapéutica para a
prevengdo secundaria de MSC na dCh. A microalternancia de onda T (MTWA) ¢ uma
medida direta da instabilidade repolarizagao ventricular e surgiu como uma forma
potencialmente util de determinar a vulnerabilidade arritmica. No entanto, esta
metodologia ndo foi avaliada em pacientes com dCH. Objetivo: avaliar o valor preditivo
da MTWA para a terapia apropriada ou morte em pacientes chagasicos com CDI.
M¢étodos: estudo prospectivo de pacientes submetidos ao implante de CDI de maneira
consecutiva em um centro de referéncia terciario brasileiro. Os testes de MTWA foram
realizados antes do implante do CDI e os resultados classificados como negativo ou nao
negativo (positivo ou indeterminado). Resultados: Setenta e dois pacientes foram
acompanhados por um tempo mediano de 422 (variando de 294-642) dias. Trinta e trés
pacientes eram portadores de dCH. O teste de MTWA foi ndo negativo em pacientes 27
(81,8%) com dCH. O desfecho combinado (terapia apropriada ou morte) ocorreu em 29
pacientes (40,3%). Houve diferenga estatisticamente significativa na sobrevida livre de
eventos entre pacientes com dCh e teste de MTWA negativo versus pacientes com dCh
e teste de MTWA nao negativo (p = 0,02). A tnica variavel associada com os desfechos
foi o teste MTWA nao negativo. O teste da MTWA ndo negativo associou-se com um
risco quase trés 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 predicao de eventos foi de
100% na dCh. Conclusdes: A MTWA pode ser util para refinar a indicagdo do CDI na
prevengdo secundaria, e melhorar a alocagdo de recursos. Além disso, sua utilidade em

algoritmos de prevencao primaria ¢ digna de avaliacao.

Palavras-chave: doenga de Chagas; arritmia ventricular, morte subita cardiaca,
cardioversor desfibrilador implantavel, estratificagdo de risco e microalternancia 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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INTRODUCAO

A doenga de Chagas, causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi (T.cruzi),
descoberta e descrita pelo médico brasileiro Carlos Chagas em 1909", persiste como
um grande problema de satide publica em nosso meio, acometendo cerca de 8-10
milhdes de pessoas no mundo inteiro, a maioria na América Latina onde a doenca ¢
endémica® .

A morte subita, na presenga de cardiopatia ou nao, ¢ um dos fendomenos
caracteristicos da doenca de Chagas desde suas descrigdes iniciais. Mais de 50 % da
mortalidade nos pacientes com insuficiéncia cardiaca ¢ atribuivel a morte subita
cardiaca”. O mecanismo mais frequentemente envolvido com a morte subita nos
chagasicos ¢ a arritmia ventricular maligna, ou seja, taquicardia ventricular sustentada
(TVS) degenerando em fibrilagao ventricular (FV), ou mesmo a FV nao precedida
pela TVS®. Com o desenvolvimento de estratégias terapéuticas para a prevencdo da
morte por fibrilagdo ventricular, em especial com o desfibrilador implantavel, ha

consideravel interesse no desenvolvimento de estratégias capazes de predizer a

evolugdo para a morte e, em especial, a morte subita, na doenca de Chagas.

Para alcangar o maximo de beneficio com a terapia do cardiodesfibrilador
implantavel (CDI), o modo de selecao dos pacientes deve ser criterioso. O uso
indiscriminado do CDI, nao ¢ custo-efetivo e ¢ economicamente inviavel. O implante
do CDI ¢ um tratamento caro, particularmente na prevencdo primaria ja que varios

pacientes ndo apresentam eventos arritmicos apos implante do dispositivo'® ”.




Embora varias caracteristicas clinicas, como idade e classe funcional, tém sido
avaliadas como possiveis fatores de risco para o desenvolvimento de arritmias fatais,
a sensibilidade e a especificidade de qualquer teste isolado para prever arritmias fatais
¢ limitada®'?. Varios testes tém sido desenvolvidos para identificar pacientes de alto
risco para arritmias fatais. A fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) nao ¢
sensivel e nem especifica o suficiente para estratificar o risco de morte subita. A
maioria das mortes stbitas ocorrem com FEVE > 30 %Y. Extra-sistoles
ventriculares, taquicardia ventricular ndo sustentada no HOLTER, potenciais tardios
no eletrocardiograma de alta resolucdo (ECG AR), reduzida variabilidade da
frequéncia cardiaca no HOLTER e taquicardia ventricular induzida no estudo
eletrofisiologico sdo as principais variaveis avaliadas na predi¢do de arritmia fatal.
Cada um destes testes tém algum valor progndstico, mas eles sdo incapazes de
predizer com sensibilidade e especificidade adequada quem terd uma morte stbita®”
9 Dessa forma, novas estratégias de estratificacdo de risco sdo importantes e

precisam ser desenvolvidas e testadas.

A microalternancia de onda T (MTWA) foi descrita em 1994 como um
método simples e eficaz de predizer o risco de morte subita na cardiopatia
isquémica"'?. O teste de microalternancia de onda T é um exame facil de realizar, ndo
invasivo, com sensibilidade e especificidade adequada para prever arritmias fatais''>.
O sistema HearTwave® II ¢ capaz de identificar a microalternancia de onda T. O
aparecimento de microalternancia de onda T indica um tipo de atividade metabdlica
celular que frequentemente leva a taquiarritmias ventriculares". Numerosos estudos

foram publicados, mostrando a habilidade do teste em auxiliar na predi¢ao do risco de

morte subita em diferentes condi¢des clinicas.




Em metaanalise recente, concluiu-se que a microalternancia de onda T tem poder
preditor elevado tanto na cardiopatia isquémica como em outras cardiopatias, com
valor preditivo negativo de 97% e risco relativo de 3,7'”. Uma das formas de se
medir o desfecho morte subita cardiaca (MSC) em pacientes com CDI ¢ de se utilizar
a terapia apropriada como desfecho substituto. Além disso, surgiram evidéncias de
que a avaliagdo da MTWA conseguiria reduzir o nimero médio de desfibriladores
automaticos implantaveis necessarios para se conseguir salvar uma vida"> '9. Um
estudo prospectivo com o implante do CDI na prevencao primaria de MSC trouxe
evidéncias de que os beneficios 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 auséncia de redugdo de mortalidade nos pacientes com CDI e
MTWA normal. Estes resultados sugererem que a MTWA possa ser uma ferramenta
de estratificacdo de risco eficaz na identificagao de pacientes mais susceptiveis de se
beneficiar do dispositivo ja que o nimero necessario 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 periodo de 2 anos''”. Entretanto, no

existem estudos sobre o valor da microalternancia de onda T na cardiopatia chagésica.

O objetivo do presente estudo ¢, avaliar de forma prospectiva o valor da
microalternancia de onda T na predi¢ao de terapia apropriada e 6bito em pacientes

chagasicos portadores de cardiodesfibrilador implantavel.




DESENVOLVIMENTO

1.0 REVISAO DA LITERATURA

1.1 A DOENCA DE CHAGAS

A doenca de Chagas ¢ endémica na América do Sul e América Central, onde
existem oito a 10 milhdes de pessoas infectadas e quase 100 a 120 milhdes em risco
de contrair a doenca® ?. E transmitida por meio das fezes de inseto hematofago da
subfamilia Triatominae, pincipalmente dos géneros Triatoma, Panstrongylus e
Rhodnius, e ocasionalmente através da forma congénita, via hemotransfusao,

transplante de 6rgdos contaminados e, de forma significativa, em areas com controle

efetivo da transmissdo vetorial, por via digestiva'®.

Com as medidas de controle da doenga, a prevaléncia e a incidéncia da doenga
de Chagas vém diminuindo progressivamente, mas esta ainda permanece como um

grande problema de satde nos paises da América Latina, onde se estimam 50.000

19)

novos casos por ano e aproximadamente 21.000 mortes/ano relacionados a doenca

@9 No Brasil, existem cerca de quatro milhdes de pacientes infectados pelo

(21

Trypanosoma cruz”’. Além da elevada prevaléncia, a doenga de Chagas afeta

pacientes em sua fase de maior produtividade intelectual e laboral e o tratamento de
suas formas clinicas e complicagcdes € potencialmente muito caro, com importante

consequéncia econdmica para a América Latina®' ™.




1.2

Pacientes com a forma crdnica indeterminada constituem a maioria das
pessoas infectadas em areas endémicas, sendo que aproximadamente 40% podem

persistir para sempre nesta situacdo clinica®?.

Estudos longitudinais em areas
endémicas tém mostrado que cerca de 2% dos pacientes de meia idade e 1,6% dos
pacientes idosos com forma cronica indeterminada progridem para a forma para a

forma cardiaca a cada ano®??

. A forma cronica indeterminada ¢ definida pela
presenca de infec¢do, confirmada por testes soroldgicos ou parasitologicos, auséncia

de sintomas, auséncia de anormalidades eletrocardiograficas e auséncia de

anormalidades radioldgicas (compreendendo o coragdo, eséfago e colon).

A evolugdo da forma indeterminada para formas cronicas clinicamente
manifestas subdividas em formas cardiaca, digestiva e cardiodigestiva, geralmente
ocorre 10 a 20 anos depois da fase aguda. No Brasil, aproximadamente 20% a 30%
dos pacientes desenvolvem a forma cardiaca, 5% a 8% desenvolvem megaesofago e

4% a 6% desenvolvem megacélon®*?.

A MIOCARDIOPATIA CHAGASICA

A cardiomiopatia crénica ¢ a forma clinica mais importante da doenga de

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

(18, 21, 28, 29)

impacto social e médico A cardiopatia chagésica cronica (CCC) pode

causar insuficiéncia cardiaca, arritmias de tipo e gravidades varidveis, bloqueios de
conducdo do estimulo elétrico, tromboembolismo, acidente vascular isquémico e

morte subita'® %39 A forma cardiaca ¢ a principal causa de morte®".




A patogénese da CCC ¢ multifatorial, podendo ser explicada pelos seguintes
mecanismos: lesdo direta causada pelo microorganismo, autoimunidade induzida por
antigenos do protozoario com consequente destruicdo de midcitos, ganglios
simpaticos e parassimpaticos, doenga microvascular € mecanismos neurogénicos com
disfungdo parassimpatica e, em menor escala, simpatica. Também estariam
implicados na patogénese as lesdes inflamatdrias determinadas por eosinoéfilos,
macrofagos e mondcitos mediadas por 6xido nitrico, fator de necrose tumoral alfa

(TNF- a) e outras citocinas e quimiocinas®?.

A CCC ¢é a miocardite mais comum em todo mundo®. E também a mais
fibrosante, das miocardites conhecidas apresentando peculiaridades importantes e
caracterizando-se por intensidade variavel de inflamagao focal, composta de células
linfomononucleares, desarranjo estrutural, hipertrofia, dilatacdo e intensa fibrose

reativa e reparativa ©?.

Um dos substratos arritmogénicos nos pacientes com CCC ¢ a presenca de
lesdes necroticas e fibroticas provocadas pelo processo inflamatério do miocardio. As
lesdes também se associam a deficiéncia de fluxo sanguineo, secundaria as lesdes
microvasculares ou alteragdes autonOmicas que regulam a perfusdo sanguinea do

miocardio lesado®?.

As lesdes ocasionadas pelo processo inflamatério causam
diminui¢do nas jun¢des comunicantes intercelulares, que, associadas as alteracdes dos
potenciais elétricos, compromentem a condugao do estimulo entre as células. Essas
alteragdes geram um desacoplamento elétrico, que resulta em condugdo lenta do
estimulo e bloqueio unidirecional que, associados as areas fibréticas, formam o

circuito de reentrada para a génese das arritmias ventriculares®® 7.




O eletrocardiograma na doenca de Chagas tem importante valor no
diagnostico e prognostico. A auséncia de alteragdes eletrocardiograficas, todavia, nao
¢ indicador fidedigno da auséncia de acometimento cardiaco®. Disturbios de
condugao intraventricular e atrioventricular sao manifestagoes comuns da CCC ¢ sdo
geralmente relacionados a presenca de disfuncdo ventricular sistdlica e arritmias
ventriculares”. O bloqueio de ramo direito (BRD) ¢é a anormalidade
eletrocardiografica mais comum. E tipicamente associada com bloqueio divisional
antero-superior esquerdo (BDAS) e extrassistoles ventriculares. O bloqueio de ramo
esquerdo ¢ menos comum e ¢é associado a pior prognostico®”. O BRD ¢é encontrado
em 13 a 35% dos pacientes com cardiopatia. O BRE ¢ dez vezes menos frequente do
que o BRD“*) A duracdo do QRS ¢é diretamente relacionada ao tamanho do
ventriculo esquerdo e inversamente relacionada com a fracdo de eje¢ao ventricular
esquerda (FEVE)*. A duracio do QRS filtrado, obtido por meio do
eletrocardiograma de alta resolugdo, constitui um preditor independente de morte na

cardiopatia chagasica”.

A presenca de atividade ectopica ventricular ¢ também muito frequente na

CCC. Cerca de 15 a 55% dos individuos com sorologia positiva para Chagas
, . (18,21, 29, 40) :

apresentam extrassistoles ventriculares . Embora a presenga de extrassistoles

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

extrassistolia, maior a gravidade da cardiopatia®" .




Quando pacientes com alteracdes no eletrocardiograma em repouso e insuficiéncia
cardiaca sao estudados através da eletrocardiografia dindmica, praticamente todos os
pacientes (99%) apresentam extrassistoles ventriculares, sendo que em 87% sdo
encontradas extrassistoles multiformes ou formas repetidas como taquicardia
ventricular ndo sustentada (TVNS)*Y. A presenca de TVNS ¢ especialmente
significativa e importante, do ponto de vista da avaliacao clinica, porque confere fator
prognostico para mortalidade geral e morte subita cardiaca em pacientes com
disfuncdo ventricular sistolica®" 4 4 4 A presenca de arritmias ventriculares
complexas como extrassistoles ventriculares frequentes, polimorficas, presenga de
pares e taquicardias ventriculares nao sustentada e sustentada, revela a caracteristica
marcadamente arritmica desta cardiopatia, que se traduz pelo risco elevado de morte

subita cardiaca'® 2129 31.46)

O acometimento do nd sinusal e do sistema de conducdo atrioventricular
também ¢ muito frequente nos pacientes com doenca de Chagas. A disfun¢ao do no
sinusal é um dos distarbios mais comuns!'® 2" #3-4D_ A doenca do né sinusal pode se
manifestar como bradicardia sinusal, parada sinusal, bloqueio sinoatrial de segundo
grau, ritmo juncional e ritmo idioventricular acelerado. O bloqueio atrio-ventricular
de primeiro grau (BAV de 1° grau) constitui um dos distarbios de conducao
atrioventricular (AV) mais encontrados podendo ser transitorio ou definitivo'® #! **:
314D 0 bloqueio atrio-ventricular de segundo grau é menos frequente, podendo se

29, 31,

manifestar com ou sem o fendmeno de Wenckebach!'® 2" 0 bloqueio

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

muito mais frequente que em qualquer outra cardiopatia®’”**),




A presenca de qualquer uma das principais alteracdes eletrocardiograficas dobra o
risco de morte ¢ o risco de morte aumenta com o numero de alteragdes no mesmo

paciente™®.

O Rx de torax ¢ importante exame complementar no diagnostico dos pacientes
com cardiopatia chagésica. O aumento do indice cardiotoracico sugere a presenga de
disfuncio ventricular esquerda sistolica®”. A cardiomegalia se deve a combinacdo de
hipertrofia e principalmente dilatacao. Entretanto, o estudo da silhueta cardiaca possui
baixa sensibilidade na determinacdo de disfung¢do ventricular®". Na forma cronica
cardiaca, os achados sdo semelhantes aos de outras miocardiopatias, observando-se
cardiomegalia, congestdo pulmonar e derrame pleural. A congestdo pulmonar ¢
achado frequente na miocardiopatia chagésica cronica dilatada, embora se manifeste
com menor intensidade quando comparado com outras miocardiopatias®*>*. Além
disso, a silhueta cardiaca aumentada possui valor prognostico independente

Sigl’lifiCﬁtiVO(lg’ 21, 31, 46, 55, 56).

O ecocardiograma transtoracico tornou-se um importante instrumento no
diagnostico e acompanhamento dos pacientes com doenga de Chagas, em suas
diversas formas®’>”. O ecocardiograma ¢ o melhor exame ndo invasivo utilizado na
avaliacdo da funcdo cardiaca. Além de ter custo relativamente baixo, apresenta
elevado grau de confiabilidade diagnostica, sendo, portanto, elemento propedéutico
de elevado valor na abordagem do paciente chagasico. Ele fornece localizagdao de
alteragdes patologicas, permite determinar o estado evolutivo e o grau do

comprometimento cardiaco.
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Dentre os varios parametros analisados, os mais importantes sdo: FEVE, diametro do
atrio esquerdo, volume do atrio esquerdo, didmetro sistélico e diastdlico do ventriculo
esquerdo, funcdo diastélica, funcao ventricular do ventriculo direito, contratilidade
global e segmentar do ventriculo esquerdo, contratilidade global do ventriculo direito
e presenca de aneurisma vorticilar ou de ponta do ventriculo esquerdo®® ¢ ¢V A
disfungao do ventriculo direito (VD) ¢ mais evidente quando hé envolvimento

(43;45;49)

concomitante e significativo da disfun¢do ventricular esquerda e ¢ um preditor

independente de mortalidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca chagasica®”
% Na CCC a disfuncdo diastolica é um marcador de doenca grave(62’ 9.0 volume
atrial esquerdo (maior que 51 ml/m?) também ¢é um preditor independente de
mortalidade em pacientes chagasicos com FEVE deprimida e fornece informacao
prognostica incremental aos dados clinicos e ecocardiograficos convencionais que
predizem sobrevida ©* ®Y. A disfuncéo sistolica ventricular esquerda é o mais forte
preditor de morbidade e mortalidade na cardiopatia chagasica®® > 7 ¢ 6 A
disfungdo ventricular sistolica esquerda leva a aumento da mortalidade tanto por
progressao da insuficiéncia cardiaca, quanto por morte subita e acidente vascular

cerebra] 46: 55 57 9. 60. 65, 66)

A CCC apresenta curso evolutivo caracteristicamente lento e progressivo,
embora as vezes possa ter evolugdo rapida. Suas manifestacdes clinicas variam desde
quadro assintomaticos até apresentagdes graves com insuficiéncia cardiaca, disturbios
do ritmo e fendmenos tromboembolicos. Quando sintomdtica, a CCC se apresenta
sobre a forma de quatro sindromes clinicas: insuficiéncia cardiaca, arritmia cardiaca e
tromboembolismo e morte subita que, eventualmente, pode constituir sua primeira

manifestagdo'" 7.




11

A CCC na sua forma dilatada ¢ a cardiopatia que mais frequentemente leva a
morte subita, a remodelagem miocardica e a mais grave faléncia ventricular, quando
comparada com outras cardiopatias®. A morte sibita ¢ responsavel por 50% a 65%
dos obitos por doenca de Chagas, a insuficiéncia cardiaca por 25% a 30% e os

fendmenos tromboembolicos por 10% a 15%®.

Esta ampla variedade de manifestacoes da CCC levou a elaboracdo de um
sistema de classificacio baseado em evidéncias clinicas, radioldgicas,
eletrocardiograficas e ecocardiograficas, destinado especialmente ao agrupamento dos
pacientes segundo o grau de comprometimento morfofuncional cardiaco e a
realizagdo de estudos visando avaliar os possiveis determinantes de morbidade e

prognosticos nos pacientes (QUADRO 1).
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QUADRO 1. Classificagdo clinica da cardiopatia chagasica cronica.

Grupo clinico

Caracteristicas

CCC1

CCC2

CCC3

CCCH4

CCC5

Adaptado de ¥

Assintomatico e sem altera¢ao ao exame fisico, ECG, Rx de Toérax,
esofagograma e enema opaco. Exames mais sensiveis podem

detectar anormalidade de varidvel gravidade.

Assintomatico ou em classe funcional NYHA I, sem
cardiomegalia, mas alteracdes menores ao ECG, tais como, baixa
voltagem, bloqueio divisional do ramo esquerdo, alteragdes

inespecificas no ST e onda T.

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

alteracdes ao ECG: BCRD, arritmias ventriculares uniformes.

NYHA I ou NYHA II. Sem cardiomegalia, mas com alteragdes ao
ECG mais importantes: BRD, BRD + BDAS, BCRE, BAV 2°
GRAU OU BAVT.

Manifestagdes clinicas, radiolégicas e especialmente
ecocardiograficas de dilatacdo cardiaca. Assintomatico ou com

sintomas de IC.

BRD= Bloqueio do ramo direito; BAV= Bloqueio atrio-ventricular; BAVT=
Bloqueio atrioventricular total; BCRE= Bloqueio completo do ramo esquerdo;
BDAS= bloqueio divisional antero-superior esquerdo; CCC= Cardiopatia chagasica
cronica; ECG= Eletrocardiograma, FEVE= Fracao de ejecao do ventriculo esquerdo;
NYHA= New York Heart Association
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Uma nova classificagdo para IC, considerando-se a fung¢ao sistolica ventricular

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

Consenso Latino Americano de Insuficiéncia Cardiaca. Essa classificagdo mostrou-se

de grande utilidade quando aplicada a CCC, permitindo a identificacdo de subgrupos

distintos do ponto de vista prognostico e terapéutico, conforme mostrado na Tabela 1.

Tabela 1. Estadiamento do comprometimento miocardico na cardiopatia chagasica

cronica
ESTADIOS ELETROCARDIOGRAMA  ECOCARDIOGRAMA  INSUFICIENCIA
CARDIACA
A ALTERADO NORMAL AUSENTE
Bl ALTERADO ALTERADO AUSENTE
FEVE > 55%
B2 ALTERADO ALTERADO AUSENTE
FEVE <55%
C ALTERADO ALTERADO COMPENSAVEL
D ALTERADO ALTERADO REFRATARIA

Adaptado de @

FEVE= Fracao de ejecdo do ventriculo esquerdo

Além dessas classificagdes, houve a elaboragdo de escores de risco, com o

objetivo de identificar subgrupos distintos do ponto de vista prognostico e terapéutico

e selecionar os pacientes com maior morbimortalidade para instituicdo de controle

clinico e de medidas terapéuticas apropriadas

(46, 69, 70)
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O escore elaborado por Rassi e colaboradores™® divide os pacientes chagasicos em
baixo, médio e alto risco, de acordo com pontuacao adquirida apds a soma de fatores
prognosticos. Os fatores e as respectivas pontuagdes foram os seguintes: sexo
masculino, baixa voltagem ao ECG, 2 pontos; TVNS ao Holter, alteragdo segmentar
ou disfuncao global ao ECO, 3 pontos; aumento do ICT ao Rx de torax, 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 intermediario (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“® 7

1.3 A MORTE SUBITA E O CARDIODESFIBRILADOR IMPLANTAVEL

A Ttnica abordagem efetiva para interromper a fibrilagdo ventricular ¢ a
desfibrilacao elétrica, pratica que vem sendo adotada na ressuscitacdo de pacientes
com arritmias malignas através do desfibrilador externo ha cerca de cinco décadas!".
No final da década de 60, foram iniciadas pesquisas que visavam ao desenvolvimento
de um dispositivo implantdvel com essa finalidade, que culminaram com a

implantacdo do primeiro cardiodesfibrilador implantavel em humanos, no ano de

19802,

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

taquiarritmias ameacadoras da vida e tem resultado em aumento de sobrevida’.

Estudos de prevengdo secundaria mostraram beneficio de sobrevida com o CDI na
insuficiéncia cardiaca nao chagésica; com reducdo na mortalidade arritmica e na

mortalidade por todas as causas’*"¥.
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Na prevenc¢ao secundaria, o cardiodesfibrilador reduz a mortalidade geral em torno de
23% e a morte subita cardiaca em 50%, com reducgdo absoluta na mortalidade geral de
3,5% por ano. Em pacientes com insuficiéncia cardiaca de etiologias variadas, o
prolongamento da vida com o CDI sobre a amiodarona foi de 2,1 meses em trés 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’ ),

O CDI tornou-se, assim, a principal estratégia terapéutica para prevengao de
morte stbita nos pacientes pdés 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 camara-unica,
camara-dupla, e camara-dupla com ressincronizador. Foram gastos R$ 67.946.478,61
pelo Ministério da Sdude somente com o implante do cardiodesfibrilador em 2013. O
valor médio do CDI para o SUS ¢ de R$ 44.207,21 reais. A terapia com o
cardiodesfibrilador ¢ cara, mas alguns estudos, em pacientes com cardiopatia
isquémica e dilatada, em paises da América do Norte e Europa, com indicagdo de CDI
na prevengao primaria e secundaria, mostraram que, nesses casos, o implante ¢ custo
efetivo® ™). O beneficio de se salvar uma vida com o CDI na prevengdo primaria
inicia-se ap6és um ano do implante e o custo por ano de vida comeca a se tornar
razoavel com cinco anos ou mais apds o implante do aparelho”***. No Brasil, a
relacdo de custo-efetividade da terapia com CDI na prevengado primadria, em relagdo 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 multiplicagao por trés do Produto Interno Bruto per capita brasileiro.
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Na simulagao do modelo em uma coorte hipotética de pacientes mais graves, com
caracteristicas mais semelhantes & populacio do estudo MADIT-I® ¢ assumindo
mesma efetividade do CDI, a relagdo de custo-efetividade incremental foi custo-
efetiva (R$ 23.739/AVAC)®®. Nio existem dados no Brasil sobre custo-efetividade

do CDI na prevencao secundaria.

Cerca de 50-70% dos pacientes tratados com CDI recebem terapia apropriada
nos primeiros dois anos apos o implante®”. Na maioria dos casos, o nimero total de
choques do CDI permanece limitado € a maioria dos eventos arritmicos requer apenas
um choque apropriado para o seu término. Em alguns pacientes (10% a 20%), podem
ocorrer multiplos episddios de terapia apropriada em 24 horas, condi¢ao conhecida
como tempestade elétrica que pode ser causada por TVS ou FV incessante®”. Os
principais fatores precipitantes da tempestade elétrica sdo a isquemia miocardica,

distarbios hidroeletroliticos e a insuficiéncia cardiaca aguda®”.

Apesar de ser a principal estratégia terapéutica para a prevengdo de morte
subita nos pacientes com IC nao chagasica, o implante do CDI constitui procedimento
invasivo, dispendioso, com riscos para o paciente. As complicagdes peroperatorias
incluem eventos tromboéticos, tromboembolismo pulmonar, sangramento, infecgao,
hemotodrax, pneumotorax, tamponamento cardiaco, sindrome pos periocardiotomia e
morte. As complicagdes relacionados ao aparelho incluem o deslocamento do eletrodo
ou fratura do eletrodo, mal funcionamento do gerador, choques inapropriados,
infecgio e obito™. Aproximadamente 50% dos pacientes apresentardo algum efeito
adverso, incluindo terapia inapropriada (15-35%) e deslocamento do eletrodo (1,8-

896)(39-93),
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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%'""*®. No Brasil, a taxa de mortalidade

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

As principais recomendacdes das diretrizes se classificam como:

Classe I: condic¢des para as quais ha evidéncias conclusivas de que o procedimento ¢

seguro e util/eficaz. O beneficio supera o risco. O procedimento deve ser feito.

Classe Ila: condicoes para as quais hd evidéncias discordantes de que o procedimento
¢ seguro e util/eficaz mas com evidéncias a favor do procedimento. O beneficio
supera o risco. E razoavel realizar o procedimento e a maioria dos especialistas o

aprovam.

A Diretriz da Sociedade Americana de Cardiologia, Sociedade do Ritmo

Cardiaco e Associacdo Americana de Cardiologia®* °°

indica o implante do CDI,
como recomendacdo classe I, na prevencdo primaria e secundaria, nas seguintes

situacoes:

Pacientes recuperados de morte subita secundaria a FV ou TVS com repercussao
hemodinamica apds a exclusdo de causas reversiveis.

Pacientes com cardiopatia estrutural ¢ TVS espontanea estavel ou instavel.

Pacientes com sincope de origem indeterminada clinicamente relevante e TVS ou FV

induzida pelo estudo eletrofisioldgico.
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Pacientes com FEVE < 35% devido a IAM prévio, apds 42 dias do evento e em classe
funcional da NYHA II ou III.

Pacientes com miocardiopatia ndo-isquémica e FEVE < 35% e em classe funcional da
NYHA II ou III.

Pacientes com FEVE < 30% devido a IAM prévio, apds 42 dias do evento e em classe
funcional da NYHA 1.

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

©% %9 indica o implante do CDI

cardiaco e Associacdo Americana de Cardiologia
como recomendacdo classe Ila, em pacientes sem historia de parada cardiaca ou TVS

espontanea, nas seguintes situagoes:

Pacientes com sincope inexplicada, disfung¢do ventricular importante e miocardiopatia
nao-isquémica.
Pacientes com doenca de Chagas.

A Diretriz Brasileira de Dispositivos Cardiacos Eletronicos Implantaveis®®
nao faz qualquer mengao especifica sobre a indicagdo do CDI em chagasicos e indica

o implante do CDI, na prevencao secundaria, nas seguintes situacoes:

Classe |
Parada cardiaca por TV/FV de causa nao reversivel, com FEVE < 35% e expectativa

de vida de pelo menos um ano.
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TVS espontinea com comprometimento hemodinamico ou sincope, de causa nao

reversivel com FEVE < 35% e expectativa de vida de pelo menos um ano.

Classe Ila
Parada cardiaca por TV/FV de causa nao reversivel, com FEVE > 35% e expectativa
de vida de pelo menos 1 ano.
TVS espontinea com comprometimento hemodinamico ou sincope, de causa nao
reversivel com FEVE > 35% e expectativa de vida de pelo menos um ano.
Pacientes com sincope indeterminada e indugdo de TVS instavel hemodinamicamente

e expectativa de vida de pelo menos um ano.

A 1* diretriz latino americana para o diagnostico e tratamento da Cardiopatia

(28)

Chagasica "’ nao recomenda o implante do CDI prevengao primdria e recomenda na

prevengdo secundaria nas seguintes situagoes:

Classe |
Parada cardiaca por TV/FV de causa nao reversivel, com FEVE < 35%.

TVS espontanea com sincope com FEVE < 35%.

Classe Ila
Parada cardiaca por TV/FV de causa nao reversivel, com FEVE > 35%.
TVS espontanea com sincope com FEVE > 35%.

Pacientes com sincope indeterminada e indugdo de TVS instavel hemodinamicamente

no EEF.
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A Portaria numero 152, de 8 de margo de 2007, da Secretaria de Atencao a
Saude do Ministério da Saude do Brasil®” (anexo A) considera que o implante do
cardiodesfibrilador deve ser feito em condi¢des nas quais existe beneficio e custo-
efetividade estabelecidos e que deve ser evitado em pacientes com comorbidades
significativas que comprometam o progndstico, com expectativa de vida menor que

um ano. A portaria estabelece as seguintes indicagdes prioritarias:

Recuperados de parada cardiaca documentada devido a TVS ou FV de causa nao
reversivel, com FEVE menor ou igual a 35% ou com cardiopatia estrutural.

TVS espontanea, de causa reversivel com FEVE menor ou igual a 35% ou com
cardiopatia estrutural.

Sincope de origem indeterminada com indugdo ao estudo eletrofisiologico de TVS
hemodinamicamente instavel ou FV clinicamente relevante, com FEVE menor ou

igual a 35% ou com cardiopatia estrutural.

1.4 O CARDIODESFIBRILADOR IMPLANTAVEL NO CONTEXTO DA
CARDIOPATIA CHAGASICA

A morte subita ¢ responsavel por 50% a 65% dos Obitos por doenca de
Chagas™”. Cerca de 50 % dos casos de morte subita sdo assintomaticos antes do

episodio fatal, porém, a maioria dos pacientes apresentam comprometimento

(98, 99)

ventricular e, principalmente, do sistema de condugdo . Em populagdes de

chagésicos com fun¢do ventricular deprimida ao ecocardiograma, a presenca de

arritmias ventriculares complexas constitui preditor independente do risco de

99)

evolugdo para o Obito”’. A gravidade das arritmias ventriculares tende a se

correlacionar com o grau de disfun¢do ventricular™® '°?.
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Entretanto, ndo ¢ incomum que pacientes chagasicos com arritmias ventriculares

malignas, como TVS e FV apresentem fungio ventricular esquerda preservada® '°!"

19 Episodios de arritmias ventriculares malignas sio muito mais frequentes em
pacientes com cardiopatia chagéasica do que naqueles com outras formas de

cardiopatia®®.

A eficdcia e a seguranca de se tratar o paciente chagasico com o CDI, foi
avaliada em pouco estudos observacionais. Nao ha um grande estudo controlado e
randomizado na cardiopatia chagasica. Dessa forma, o tratamento da arritmia
ventricular no paciente chagéasico com o implante de CDI ¢ essencialmente arbitrario,
baseado em extrapolacdo e recomendagdes destinadas a cardiopatias de outras

etiologias.

Existem na literatura poucos estudos observacionais prospectivos, nao
randomizados ¢ com um numero limitado de chagésicos. Os estudos feitos com o
implante de CDI nos pacientes chagasicos visavam avaliar a eficicia, a segurancga e
identificar os preditores de terapia apropriada. Além disso, os trabalhos visavam
comparar os resultados com a populagdo nao-chagasica com o objetivo de identificar

G,

semelhancas e diferencas® 'Y A maioria dos trabalhos foram realizados com

pacientes com indicag¢dao de CDI por prevengao secundaria.

100 & Fonseca et al.'”? nio mostraram

Os estudos de Muratore et al.'"*
diferenca entre a populacdo chagésica e nao-chagéasica em relacdo ao numero de

episodios de arritmia ventricular (TVS ou FV), nimero de choques e taxa de

mortalidade.
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Ja os estudos de Martinelli Filho et al.(m), Rabinovich et al.(loz), Moreira(104),

Cardinalli-Neto et al.”, Cardinalli-Neto et al.'®>, Barbosa et al."'" ¢ o registro de
CDI em pacientes chagasicos da América Latina, publicado em 2009""'? mostraram
diferencas entre a populagdo chagasica e nao-chagasica com os primeiros
apresentando em geral maior nimero de arritmias ventriculares, maior percentual de
terapia apropriada e maior nimero de choques. Os grupos ndo diferiram quanto ao
desfecho mortalidade e numero de choques inapropriados. Os preditores de
mortalidade no grupo de pacientes chagasicos com CDI foram: o numero de choques
por paciente(llz), idade > 65 anos(IOQ), FEVE < 30%(109), FEVE, classe funcional III da
NYHA e percentual de estimulo do VD > 40%"'”. Em 2012 foi publicado um
registro com 116 pacientes com cardiopatia chagasica com implante de CDI para

prevencdo secundaria''”

. Neste estudo, 50% dos pacientes receberam terapia
apropriada em um periodo de seguimento médio de 45 + 32 meses. Classe funcional
IIT 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 prevencao primaria e secundaria com o objetivo de avaliar a eficacia do CDI e

identificar os preditores de mortalidade e choques apropriados'''?.

ApoOs 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 andlise
multivariada FEVE < 30% e pobre escolaridade foram preditores de mortalidade. Nao
houve preditores de choque apropriado. Recentemente foi publicado um estudo que
comparou um grupo de 76 chagésicos com arritmia ventricular maligna que foram
tratados com o implante de CDI + amiodarona com um controle histérico de pacientes

tratado apenas com amiodarona'''?.
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Terapias apropriadas do CDI ocorreram em 72% dos pacientes. O tratamento de CDI
+ amiodarona resultou em uma reducdo de 72% de mortalidade por todas as causas e

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

Como visto, o CDI parece fornecer protecao efetiva aos pacientes chagasicos,
com alto percentual de terapia apropriada, constituindo procedimento seguro, com
baixa frequéncia de terapia inapropriada e complicagdes apesar de avaliada em
poucos estudos observacionais prospectivos e retrospectivos € com numero limitado

de pacientes.

Nao existe evidéncia da eficacia de se implantar o CDI na prevencdo primaria
no paciente chagdsico, sem arritmia ventricular maligna e sem outros critérios
adicionais, como por exemplo a presenc¢a de disfuncdo ventricular sistdlica moderada

ou importante. Uma das recomendagdes da diretriz americana®* *>

, a de se implantar
o CDI na prevencao primaria, baseando-se apenas na presenga da cardiopatia
chagasica, pode beneficiar alguns pacientes, mas submete todos ao risco dos choques
inapropriados, da pro-arritmia e das complicagdes per e pos operatorias. A indicacao
do implante de CDI deve ser custo-efetiva e restrita a pacientes que efetivamente irdo
se beneficiar do tratamento, de modo que o implante seja feito em todos que dele
necessitem. Ja na prevengdo secunddria, parece que as evidéncias disponiveis na
literatura, originadas de ensaios clinicos com pacientes apresentando cardiopatia nao
chagasica, associadas aos achados de todos estes estudos, permitem que as

recomendacdes delas provindas, sejam também adotadas, para a prevengao da morte

subita em pacientes chagasicos.
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1.5 A MICROALTERNANCIA DA ONDA T

A alternancia da onda T (TWA) ¢ definida como uma flutuagdo periodica na
amplitude ou na morfologia da onda T em batimentos alternados""'> (Figura 1). A
TWA macroscopica tem sido relatada desde os primérdios da eletrocardiologia
(Hering, 1909), e ela sempre esteve associada com prognostico ruim. Flutua¢des na
faixa de microvolts caracterizam a microalternancia da onda T (MTWA) %19 Estas
flutuagdes sdao primarias € nao relacionadas com outros componentes do ECG (por

exemplo, a alternancia do QRS)!'®.
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Figura 1: Trecho com alternancia macroscépica da onda T em registro de Holter.

Diversas evidéncias sugerem que a TWA se origina de alternancia batimento
a batimento da repolarizagdo da membrana dos cardiomidcitos (isto €, a duracao do
potencial de ac¢do)''®. Na década de 50, varias investigagdes mostraram a alternincia
do potencial de agdo em um unico cardiomidcito, sugerindo que a alternancia no ECG
de superficie reflete os eventos que ocorrem em uma Gnica célula’'® """, Essa relacio

9(14)

foi claramente estabelecida por Pastore ef al. em 1999, utilizando o mapeamento

optico de alta resolucdo na Guiné modelo suino de TWA induzida por estimulo.
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Especificamente, quando a frequéncia cardiaca aumentava, a TWA desenvolvida no
ECG de superficie correspondia a alternancia batimento a batimento no momento da
repolariza¢ao durante o potencial da acao cardiaca. Tipicamente a alteracao batimento
a batimento na fase 2 e, em maior medida, a fase 3 do potencial de agdo ¢
prontamente observada quando a TWA ¢ induzida por elevacdes progressivas da
frequéncia cardiaca’'®. A magnitude da alterndncia celular foi vérias vezes maior do
que a magnitude da correspondente TWA no ECG superficie. Isto explica como ¢
possivel que a TWA muito sutil e visualmente indetectavel no ECG de superficie
pode ser fisiologicamente e clinicamente relevante. Eles também ilustraram o
principio importante que a TWA surge a partir de uma desregulacdo, ao nivel da

repolarizacdo de midcitos individuais"'® (Figura 2).

~— S
mm Il Long APD region

Long APD Short APD Long APD Short APD I Short APD region

Spatially discordant alternans leads
to dispersion of recovery,
wave-front fractionation, and re-entry

Action potential alternans leads
to T-wave alternans

Figura 2. A: Alternancia do potencial de acdao levando a alternancia da onda T. B:
Alternancia discordante levando a dispersao da recuperagao, fracionamento da onda T

e reentrada.
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A TWA ¢ uma propriedade dependente da frequéncia cardiaca (FC), de tal modo
que acima de um limite especifico de FC, a TWA aumenta uniformemente
independente do estado autonémico”'™ ''?. A dependéncia da FC da TWA pode ser
melhor compreendida considerando os mecanismos celulares e moleculares
subjacentes ao desenvolvimento de alternancia da repolarizagdo  dos

cardiomiocitos! & 1),

Demonstrou-se que a alternancia da repolarizagdo entre cardiomidcitos vizinhos
foi um importante mecanismo para a génese de arritmias ventriculares'?" 2.
Inicialmente, quando se desenvolve alternancia da repolarizagao, todos os

J4

cardiomiocitos alternam a mesma fase (isto ¢, a longo - curto - longo), fendmeno

denominado alternancia concordante!'** 'V

que por si s6 ndo € particularmente
arritmogénico. No entanto, ¢ geralmente necessaria para o desenvolvimento de
alternancia espacialmente discordantes. Especificamente, quando a frequéncia de
estimulagdo aumenta acima de um limiar critico ou depois de um batimento
prematuro, uma mudanca no padrao de alternancia pode ocorrer de tal forma que
algumas células comegam a se alternar em fase oposta (ou seja, ciclo longo-curto
versus curto-longo), produzindo alternincias discordantes espacialmente"'®. O
aparecimento de alternancia discordante altera significativamente a organizacao
espacial da repolarizagdo em todo o ventriculo, por amplificar as heterogeneidades
pré-existentes de repolarizagdo, produzindo um substrato arritmico por bloqueio de

conducdo e reentrada'®.
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Varios mecanismos tém sido identificados como causadores da mudanca da
alternancia concordante para a alternancia discordante: (1) a restituicao da velocidade
de condugdo, (2) o desacoplamento intercelular, e (3) a heterogeneidade espacial do

ciclismo de célcio e as correntes de repolarizagdo sarcolemais''®.

A alternancia da repolarizagdo discordante foi implicada como um mecanismo
para o inicio de TVS monomoérfica. Pastore et al."” demonstraram que a criagdo de
uma barreira estrutural (lesdo epicardica por laser) no coracdo aumentou a
susceptibilidade para o desenvolvimento de alternancia de repolarizagdo discordante.
Curiosamente, com isso, a arritmia mais comum vista nos coragdes com uma barreira
estrutural foi a TVS monomorfica. Por outro lado, na auséncia de uma barreira
estrutural, a alternancia da repolarizagdo discordante, consistentemente causa FV.
Essas observacdes sugerem que, quando se desenvolve a alternancia da repolarizacao
discordante na presenca de uma barreira estrutural (ou seja, cicatriz do miocardio)
esta barreira pode servir como substrato para estabilizar um circuito de reentrada,
produzindo TVS monomorfica. Na auséncia de barreiras estruturais, a alternancia da
repolarizagdo ventricular leva a FV. Essas observagdes t€ém importante relevancia
clinica porque elas mostram que a TWA e, mais especificamente, a alternancia de
repolarizagao espacialmente discordantes produz um substrato que pode levar a uma
variedade de arritmias ventriculares. O tipo especifico de arritmia ventricular que se
desenvolve apods a alternancia de repolarizagao discordante parece depender de
caracteristicas basais do miocardio, estruturais e eletrofisiologicas, inerentes a um

determinado tipo de doenca '°.
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B

LS LLSLS L

Figura 3 Alternancia discordante levando a fibrilagao ventricular. A propagagao

do potencial de agdo entre duas regides no ventriculo (A para B) ¢ mostrado com a
transicdo entre a alternancia concordante e a alternincia discordante o
desenvolvimento de FV. Areas sombreadas indicam a dispersdo da repolarizagio
entre as regides. * Batimento prematuro. FV = fibrilacdo ventricular; L = duracao

longa do potencial de acdo; S = duragdo curta do potencial de agao.

1.6 O TESTE DA MICROALTERNANCIA DE ONDA T

(122),

A MTWA pode ser medida por varios métodos sendo o mais utilizado e

um dos dois disponiveis comercialmente o método analitico espectral do HearTwave

II MTWA.

A MTWA ¢ definida por este método como alternancia da onda T que: (a) ¢ medido a
partir de sensores de alta resolucao, (b) estd presente nas derivagdes X, Y, Z, VM ou
duas derivacdes precordiais adjacentes, (c) esta no nivel de 1,9 microvolts ap6s o sinal
de subtracdo e otimizag¢ao do nivel de ruido de fundo, (d) ¢ de pelo menos trés desvio
padrao do que o nivel de ruido de fundo, (¢) tem inicio em uma FC menor ou igual a
110 BPM; e (f) ¢ mantida para todas as frequéncias cardiacas superiores a frequéncia

cardiaca de surgimento da MTWA"?* %) (Figura 4 ¢ 5).
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Figura 4- Teste da microalternancia da onda T. A frequéncia cardiaca ¢ apresentada

no tracado superior e a alternancia da onda T ¢ exibida nos tragados inferiores para as

derivagdes ortogonais e para as derivacdes precordiais. O teste foi negativo: ndo ha

alternancia sustentada acima da FC de 105 BPM.
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Figura 5- Teste da microalternancia da onda T. A frequéncia cardiaca ¢ apresentada

no tracado superior e a alternancia da onda T ¢ exibida nos tragados inferiores para as

derivagdes ortogonal e para as derivagdes precordiais. O teste foi positivo: ha

alternancia sustentada a partir da FC de 99 BPM.

O método espectral mede flutuagdes da onda T, computando diferencas de ponto

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

consecutivos alinhados (ja descartados os batimentos ectdpicos e com ruido

) (12, 115)




31

Sao computados 128 espectros de frequéncia (dai o nome da metodologia —método
espectral) pela transformada de Fourier sendo calculada a média deles. Desse espectro
composto ¢ calculada a energia de alternancia como sendo a energia em 0,5 ciclos por
batimento (cpb) menos a média da energia de ruido medida. A amplitude da MTWA
correspondente é a raiz quadrada da energia de alternancia’* ''> (Figura 6). A
metodologia de método espectral deu origem a uma nova estatistica a ser usada como
regra para decisdo na presenca/auséncia de MTWA, chamada de alternans ratio ou
escore K. Ela ¢ computada como a razdo entre a energia de alternancia e o desvio
padrao do ruido de fundo medido e deve situar-se acima de um limiar especifico para

definir a presenga de TWA (trés vezes).

As medidas calculadas a partir da alternancia sao compostas de:

Energia de alternancia - O valor pelo qual o ultimo ponto no espectro de poténcia da
alternancia (Sys) excede a média do ruido (Sxg) em unidades de mV>2 A energia da
alternancia ¢ uma medida do verdadeiro nivel fisiologico da alternancia.

Energia de alternancia = ( Sp.5s — Sxg )

Voltagem da alternancia (Valt) - A raiz quadrada da energia de alternancia. A
voltagem da alternancia corresponde a diferenca de tensdo (medidos sobre a onda T)
entre a medida de batimentos e a medida de ambos os batimentos com numeragao par
ou impar (ou seja, ¢ a metade da diferenga entre a medida e ainda a medida impar).

Valt = ( Sos — SnB ) 23
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Medida do ruido (Sxg) — Medida do ruido no espectro da energia de alternancia em
unidades de mV?. A medida do ruido é calculada como a medida ao longo do espectro
de frequéncias de 0,44-0,49 ciclos por batida. Para manter a consisténcia com a
voltagem de alternancia (Valt), o nivel de ruido ¢ relatado como a raiz quadrada do

Sne no relato de tendéncia de alternancia e esta em unidades de mV.

Desvio padrao do ruido (Ong ) - O desvio padrdo da voltagem do ruido (Sxp)y ¢
medido em unidades de mV>.0 desvio padréo ¢ calculado sobre as freqiiéncias 0,44-
0,49 ciclos por batida. O valor ¢ relatado no relato de tendéncia de alternancia como a

raiz quadrada do Ong € na unidade de mV.

Razdo da alternancia (k) - Uma medida da significancia estatistica da alternancia,
calculado como a razao entre a energia de alternancia para o desvio padrao do ruido.
Corresponde ao numero de desvios padrdo que a voltagem de alternancia pode
exceder o nivel médido de ruido. Na pratica atual, uma medida alternancia nao ¢
considerada significativa ao menos que a sua razao de alternancia exceda o valor de
trés.

K =(Sos—Sns)/(onB)
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Figura 6 - As quatro etapas principais da metodologia espectral. (A) Selecdo de 128 pontos
equidistantes no complexo ST-T de uma série de 128 batimentos do ECG. (B) Descrigdes
graficas da variacdo 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) E calculada a média de todos os 128 espectros
para criar um espectro composto. Desse espectro composto ¢ calculada a energia de
alternancia como sendo a energia em 0.5 cpb menos a média da energia de ruido medida. A

amplitude de MTWA correspondente ¢ a raiz quadrada da energia de alternéncia.

No método espectral, recentemente, surgiram evidéncias de que a magnitude da
MTWA pode melhorar o desempenho prognostico do exame''*Y. A MTWA reflete
um continuo de instabilidade elétrica cardiaca; portanto, a sua quantificacdo oferece o

potencial de diagnosticar niveis de risco e de melhorar o valor preditivo.
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Além disso, a andlise quantitativa da MTWA pode permitir o rastreamento de
alteragdes 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
quantificagdo da MTWA também permite a comparagdo dos niveis de risco em
diferentes populacdes e em diferentes graus de doenca. Klingenheben er al.'**
demonstraram numa coorte de 100 pacientes com MTWA positiva, que os pacientes
que apresentaram eventos arritmicos € morte subita durante o seguimento possuiam
uma voltagem da MTWA mais elevada do que os pacientes que ndo apresentaram
eventos (mediana de 8,8 pV versus mediana de 6,4 uV; P = 0,05)"*Y. Na base de
dados FINCAVAS, Minkkinen et al.(m), Slawnych et al'*® ¢ Leino et al*”
relataram que a incidéncia de morte subita cardiaca e morte cardiovascular total foi
mais elevada quanto maior os valores da MTWA. Leino et al.'*” determinaram que o
risco de morte cardiovascular ¢ morte subita cardiaca aumentaram 55% e 58%,

respectivamente, para cada aumento de 20 uV da MTWA.

A alternancia sustentada ¢ definida como uma alternancia que esta presente de
forma consistente com frequéncias cardiacas acima da frequéncia cardiaca de inicio
especifica do paciente com, no minimo, um minuto de magnitude acima do limiar de
amplitude da MTWA"?). A metodologia do método espectral geralmente usa uma
janela de 128 batimentos, que apresenta uma redu¢ao muito boa de ruido, embora nao
permita um rastreamento correto da MTWA transitoria, com as alteragdes dinamicas
de MTWA percebidas em frequéncias diferentes da de 0,5 cpb e, portanto,

consideradas como ruido"'?®.
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Além disso, muitas fontes biologicas podem gerar sinais espurios (artefatos) que
contaminam as leituras de energia na frequéncia de alternancia de 0,5 cpb: alternancia
do intervalo RR, FC que muda rapidamente durante a série de 128 batimentos,
frequéncia de pedalagem (em um ergdmetro) e/ou frequéncia respiratoria. A
frequéncia respiratoria na realidade situa-se na faixa de 0,2 a 0,33 cpb, porém sempre
que ela cai exatamente em 0,25 cpb, seus multiplos (harménicos) podem levar a erros

de leitura™.

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 classificatorios
se baseiam na presuncao do método espectral de MTWA sustentada, com o limiar
significante de magnitude da MTWA sendo igual ou maior que 1,9 pV. Além disso,
também se requer que a alternans ratio ou K-score (razao de alternancia ou escala K)
seja maior ou igual a 3. As “regras A” sdo as mais utilizadas, porém também sio
as regras que geram o maior numero de testes indeterminados (até 40% dos casos

totais) %%
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Figura 7- Regras A, B e C da metodologia espectral do teste da microalternancia da

onda T.

O teste ¢ definido como positivo em caso de MTWA > 1,9 uV com a proporg¢ao

voltagem sobre ruido (K) > 3 e a alternancia sustentada por no minimo um minuto. Os

resultados do teste abaixo deste nivel sdo considerados negativos. Os resultados que

nao preenchem nenhum destes critérios sao considerados indeterminados.
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Recentemente, surgiram evidéncias que favorecem esquemas de classificacao
em duas categorias, normal e alterado, contra os esquemas de classificagdo em trés
categorias — positiva, negativa, indeterminada - em estudos da MTWA baseados na
metodologia espectral. Em virtude da elevada incidéncia do teste indeterminado (20%
a 40% de todos casos), introduziu-se a classificacdo do teste como "alterado devido a

fatores do paciente"'*”

, empregada quando o teste estd associado com ectopia
excessiva (aproximadamente 32% dos testes), incapacidade de se alcancar uma
frequéncia cardiaca alvo de 105 a 110 BPM (cerca 51 %) ou alternincia nao
sustentada (aproximadamente 10 %). O teste alterado devido a fatores do paciente
conferem um risco semelhante ou maior que o teste positivo'*”. Por outro lado, a
ocorréncia de ruido excessivo ocasionado por artefatos pela respiragdo, movimento do
paciente ou mau contato dos eletrodos responde por 6,4% dos resultados de teste
indeterminado, em centros experientes, ¢ ¢ referido como teste "tecnicamente
indeterminado". Esses testes ndo tém valor prognostico per se!'*”. O nimero de testes

tecnicamente indeterminados podem diminuir com a repeticdo imediata do exame!"**

131)

Kaufman et al. "* durante estudo de MTWA em 549 pacientes com
insuficiéncia cardiaca e FEVE < 40% utilizaram originalmente um esquema padrao
das trés categorias e observaram que os testes de MTWA indeterminados foram
preditores de morte ou arritmia ventricular sustentada tdo bons quanto os testes
positivos, desde que a causa de indeterminagao fosse devida a “fatores do paciente”
(alto nivel de ectopia ventricular, incapacidade de atingir uma FC adequada ou

MTWA nao sustentada em FC menor que 110 BPM).
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Chan et al."*?

avaliaram 768 pacientes isquémicos com FEVE < 35%, com 159
testes indeterminados, e também observaram melhora na capacidade prognodstica geral
da MTWA quando a classificacdo foi realizada em apenas 2 grupos: teste alterado
(testes positivos + testes indeterminados com ectopia ventricular frequente ou
frequéncia cardiaca maxima insuficiente) e teste normal (testes negativos + testes
indeterminados devido a MTWA ndo sustentada ou ruido). Além da reclassificacao

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

para apenas 3% do total de exames realizados.

Com isso, as evidéncias atuais favorecem os esquemas de classificacdo em duas
categorias (normal e alterado) contra os esquemas de classificagdo em trés categorias
(positiva; negativa; indeterminada) em estudos da MTWA baseados na metodologia

espectral.

1.7 0 EXAME DA MICROALTERNANCIA DE ONDA T

Uma vez que o método espectral envolve aumento gradual da FC, o teste ¢
geralmente conduzido em uma esteira ou bicicleta. Em pacientes que nao podem
realizar o exercicio fisico, alguns pesquisadores estdo infundindo agentes

(133, 134)

cronotrépicos positivos ou empregando a estimulagdo atrial para elevar e

estabilizar a FC 3% 139),

A pratica tem variado no que diz respeito a suspensao de medicamentos, como
os betabloqueadores e os antiarritmicos, para permitir que os pacientes alcancem a FC

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

(16, 17, 137-139)

incompeténcia cronotrépica induzida pela droga enquanto outros realizam

o teste mantendo-se a medica¢do cardiovascular completa, incluindo o uso de

(140-199) " Rashba et al."* demonstraram que os betabloqueadores

betabloqueadores
alteram a MTWA. Eles mostraram que a magnitude da MTWA medida pela voltagem
maxima da MTWA foi reduzida significativamente apds a administracdo de esmolol
(P < 0,001) e que o numero dos resultados positivos do teste foi reduzido em 50%
(70% versus 35%, P < 0,05) em pacientes com cardiopatia isquémica. Apesar da
possibilidade da redugdo da sensibilidade do teste pelo uso do betabloqueador, uma
metanalise"*? de 2010 demonstrou que a capacidade preditora da MTWA para
eventos arritmicos 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 relacao a interagcdo da MTWA com a amiodarona foi
publicado um estudo que avaliou 44 pacientes com implante de CDI por taquiarritmia
ventricular sustentada'*”. Durante um periodo de acompanhamento médio de 0,9 +
0,2 anos, a presenga de MTWA (P = 0,04) foi preditora de terapia apropriada e um
teste positivo foi menos provavel nos pacientes que receberam amiodarona (1 de 9
[11%]) em comparacdo com os pacientes que ndo receberam amiodarona (14 de 22
[64%], P = 0,02). Ao contrario dos betabloqueadores, nao existe avaliagdo se a
capacidade preditora de eventos arritmicos ¢ afetada pelo uso da amiodarona. Por
tudo isso, a recomenda¢ao atual ¢ manter as medicacOes cronicas 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 cronica 4+ 49,
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A pele do paciente ¢ limpa cuidadosamente com uma compressa de gaze
molhada para remocao de oleosidade. Posteriormente, uma camada superficial de
células mortas da pele ¢ removida através de uma lixa (Figura 8). Imediatamente apds
a preparagao da pele aplicam-se os eletrodos. A MTWA ¢ determinada a partir de
eletrodos precordiais nos locais padronizados e eletrodos especiais nas derivagdes
ortogonais X, Y, Z. Os eletrodos especiais de alta resolugdo minimizam o ruido
(Figura 9). Depois que todos os eletrodos sdo colocados os cabos sdo conectados € o
teste ergométrico submaximo ¢ realizado. Como a MTWA pode ocorrer em
individuos normais com FC > 120 BPM e a faixa-alvo de FC de 105-110 BPM foi

(12, 123)

definida como a faixa da alternancia patologica em adultos o objetivo ¢ um

aumento gradual da FC até¢ 120 BPM.

Figura 8. Limpeza da pele do paciente para o teste da microalternancia da onda T.
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Figura 9. Eletrodos especiais de alta resolugdo para o teste da microalternancia da
onda T. Os sensores sdo projetados para minimizar ruido e artefato. Os sensores
multisegmentados permitem a gravagao de até quatro sinais do eletrocardiograma na

mesma regiao.

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

microalterancia da onda T.

Os protocolos de exercicio variam de acordo com as condigdes clinicas do

paciente.
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Os protocolos mais utilizados sdo o Protocolo Naughton ou o Protocolo Bruce
Modificado "*. Os eletrodos sio conectados ao amplificador de ECG digital que
leva o sinal para o sistema HearTwave® II que identifica a microalternancia da onda
T (Figuras 11-13). A informagdo ¢ coletada durante o repouso, durante o teste
ergométrico € novamente no repouso no periodo de recuperagdo. Durante o esforgo ¢
necessario um incremento gradativo da FC com o objetivo que a mesma permaneca
durante 2 minutos e 30 segundos entre 100-110 BPM e entdo 110-120 BPM por 1
minuto e 30 segundos. Um minimo de 60% de duracdo do tempo nas respectivas
faixas de FC ¢ exigido para que o teste ndo seja indeterminado. O teste dura em média
6 a 10 minutos. Depois de cumprido o protocolo, o sistema analisa os dados e fornece
uma classificacdo da alternancia, que ¢ uma interpretagdo automatica dos dados

classificada como positiva, indeterminada e negativa.
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Figura 11. Tela do sistema Heartwave II durante o teste da microalternancia da onda
T. Paciente em repouso. A cor verde dos eletrodos mostra que todas as derivagdes

estao adequadas (ruido minimo) para o inicio do exame.
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Figura 12. Tela do sistema Heartwave II durante o teste da microalternancia da onda

T. Paciente na primeira fase do esfor¢o com FC entre 100-110 BPM.
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Figura 13. Tela do sistema Heartwave II durante o teste da microalternancia da onda

T. Paciente na primeira fase do recuperagdo apos completar as duas fases do esforco

(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 microalternancia da onda
T. Ap6s completar o protocolo o sistema analisa a presenga da microalternancia da
onda T.

Nao existem contra-indicacdes para o teste de MTWA além das contra-
indicagdes para o teste ergométrico convencional. O teste nao deve ser realizado nos
seguintes pacientes: fase aguda de infarto agudo do miocardio, doenga coronariana
instavel de alto risco, miocardite aguda, pericardite aguda, arritmia cardiaca grave nao
controlada, endocardite infecciosa aguda, estenose adrtica grave sintomatica e

embolia pulmonar aguda'**”.

Os eventos adversos relatados durante um estudo clinico de 337 pacientes
incluiram um caso de taquicardia ventricular sustentada em um paciente (0,3%) e
irritacdo da pele a partir dos eletrodos em dois pacientes (0,6%), incluindo um que

resultou em bolhas vesiculares'*®).
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Os eventos adversos potenciais associados ao teste de esfor¢co incluem: arritmias
graves (4,8 por 10.000); infarto do miocardio (3,5 por 10.000) e morte (0,5 por

10.000)"7.

O teste da MTWA apresenta algumas limitagdes. Alguns pacientes ndo podem
realizar o exame por incapacidade para o exercicio fisico. O teste pode ser realizado
por estimulagdo atrial da frequéncia cardiaca pelo EEF. Entretanto nesta situagdo o
valor preditivo da MTWA ndo é bem estabelecido. Rashba et al."*® compararam
prospectivamente o valor preditivo do teste da MTWA realizado por estimulagdo
atrial durante o EEF (178 pacientes) e pelo teste ergométrico (144 pacientes). Analise
de sobrevida pela curva Kaplan-Meier revelou que a MTWA realizada pelo exercicio
foi um preditor significativo de eventos arritmicos e mortalidade (hazard ratio 2,2; P =
0,03). Em contraste, o teste realizado pela estimulacdo nao teve valor progndstico
(hazard ratio 1,1; P = 0,8). Além disso, algumas condi¢des prejudicam a andlise do
exame; como a presenga de fibrilagdo atrial, ectopia ventricular frequente, QRS largo
ou a incompeténcia cronotropica intrinseca ou induzida por drogas. O teste de
exercicio MTWA nao pode ser realizada em pacientes com FA. Cerca de 1/5 dos

pacientes selecionados para o teste sdo inelegiveis pela presenca de FAU*: 1%,

Tapanainen et al.">”

relataram que 15% de 379 pacientes em ritmo sinusal ndo
podiam realizar o exercicio fisico do teste devido a comorbidade e fragilidade. A
MTWA ndo ¢ medida em por¢des do ECG em que as extrassistoles constituem > 10%
dos batimentos sendo uma causa importante de teste indeterminado'**" Outra situacio

que vale a pena ressaltar ¢ a divida sobre o valor preditivo da MTWA na presenca de

QRS alargado.
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Na literatura ha estudos divergentes sobre a influéncia do QRS alargado!® V.

Rashba er al."®" realizaram um estudo em que a MTWA ndo foi 1til para a
estratificacdo de risco em pacientes com QRS alargado. O estudo consistiu na
avaliacdo de 108 pacientes consecutivos com doenga arterial coronariana ¢ FEVE <
40%, encaminhados ao EEF. O desfecho primario foi o evento combinado de morte,
arritmia ventricular sustentada e terapia apropriada pelo CDI. O valor prognostico da
MTWA foi avaliada na coorte inteira € 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 nao
foi preditor de eventos em individuos com QRS alargado (hazard ratio 1,1; P = 0,8 ).
Ja trabalho de Chow et al.'® demonstraram que o valor prognostico da MTWA nio é
influenciada pela largura do QRS. Eles estudaram um total de 768 pacientes
consecutivos com cardiomiopatia isquémica (FEVE < 35%) e sem historico de
arritmia ventricular, dos quais 223 (29%) tinham o QRS > 120 ms em um
eletrocardiograma de repouso. ApoOs analise 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 confianga (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 ). Nao houve interacdo 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 MICROALTERNANCIA DA ONDA T

Chan et al.(2006),"*? através de um modelo de analise de decisdo de Markov,
medindo o quality-adjusted life-year (QALY), avaliaram trés estratégias de
tratamento para uma coorte hipotética de pacientes com 65 anos de idade, com doenca
cardiaca isquémica e FEVE < 30% como nos pacientes incluidos no MADIT I1®?. As
estratégias foram: apenas terapia clinica 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 estratificagdo 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 estratificagdo de risco
com MTWA ($ 136.449) e tratamento clinico ($ 80.782). Quando a estratégia de
estratificacdo com a MTWA ¢ comparada com a estratégia de tratamento clinico; 1,14
QALY sao obtidos a um custo incremental de 55.667 dodlares, representando uma
relagdo de custo efetividade incremental de $ 48.800 por QALY ganho (menor que a
da hemodiélise de $ 50.000, geralmente a referéncia de custo efetividade). Uma
estratégia que implanta CDIs em todos os pacientes produz uma maior relagdo de
custo efetividade incremental ($ 55.800 por QALY ganho) quando comparado com a
terapia médica. Finalmente, em relacdo a estratégia de estratificacdo 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 dolares, rendendo uma relacdo de custo

efetividade incremental de $ 88.700 por QALY ganho.
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Dessa forma este estudo demonstrou que uma estratégia baseada na estratificacao de
risco pela MTWA ¢ 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 analise de decisdo de
Markov que avaliou trés estratégias de tratamento para prevencdao primdria em
pacientes com disfungdo 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). Relacdes 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 relacao de custo efetividade incremental de 121.800 ddlares por
QALY, em comparagdo com o tratamento clinico. Considerando uma estratégia que
envolva o uso seletivo de CDIs com base no teste de MTWA o resultado foi uma
relagdo de custo efetividade incremental de 108.900 dolares / QALY comparado com
o tratamento medicamentoso. Nesta avaliacio a MTWA melhorou apenas
marginalmente (10%) a custo efetividade do CDI para a prevencdo primaria em
pacientes com disfun¢do ventricular esquerda grave. Nao existem estudos de andlise
de custo efetividade no contexto de prevengdao secundaria de morte subita com o

implante do CDI.

Embora tenham sido publicados dois estudos com analise de custo efetividade

[(152.153)

na prevencao primaria de morte subita com o implante do CD , com relacao ao

teste de MTWA, ndo existe analise semelhante no Brasil.
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1.9 A MICROALTERNANCIA DE ONDA T: EVIDENCIA CLINICA

A diretriz de Manejo de Pacientes com Arritmia Ventricular e Prevencao de
Morte Stbita"*? recomenda o teste da MTWA, como classe Ila, com nivel de
evidéncia A, para melhorar o diagnostico e a estratificagdo de risco em pacientes com
arritmias ventriculares ou que estdo em risco para o desenvolvimento de arritmias
ventriculares fatais. Esta recomendacdo ¢ baseada em um corpo crescente de

evidéncias.

O primeiro grande estudo foi publicado na New England Journal of Medicine
em 1994"?. Rosembaum e al. demonstraram que a MTWA era um marcador
independente de vulnerabilidade arritmica. Em um grupo de 83 pacientes, a MTWA
mostrou-se um preditor de sobrevida livre de arritmias malignas (TVS ou FV) e morte
subita cardiaca (p=0,001), o que foi equivalente ao estudo eletrofisiologico, 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 alternincia de onda T (94%).

Gold et al"® relataram em 2000, um estudo multicéntrico prospectivo
envolvendo 313 pacientes que foram submetidos a estudo eletrofisiologico, MTWA e
ECG AR. O desfecho primario foi a morte subita cardiaca, taquicardia ventricular,
fibrilacdo ventricular ou terapia apropriada pelo CDI. A MTWA, assim como a
estimulagdo elétrica programada, foi um forte preditor independente de arritmias

ventriculares malignas ou morte.




50

Na anélise multivariada, apenas a MTWA (risco relativo de 12,2) e a indugdo de TVS

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

Em 2000, Ikeda e al."> realizaram estudo com objetivo de determinar se a
combinacdo de dois marcadores que refletem a despolarizagdo e a repolarizacao
poderiam prever futuros eventos arritmicos apdés IAM. A MTWA e o potencial tardio
do ECG AR foram analisados de modo prospectivo em 102 pacientes. O desfecho
analisado foi a documentacao de arritmia ventricular durante periodo 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 arritmicos com hazard ratio (HR) 16,8 [IC 95% = 2,2-
127,8]. A sensibilidade e o valor preditivo negativo da MTWA na predi¢ao de eventos
arritmicos foram muito elevadas (93% e 98%, respectivamente). A avaliacdo
combinada da MTWA e do potencial tardio aumentaram o valor preditivo positivo

para um evento arritmico apds IAM de 28% para 50%.

Em 2002, Ikeda et al."*® realizaram estudo prospectivo que envolveu 850
pacientes pos IAM em sete centros japoneses. O desfecho primario analisado foi
morte subita cardiaca 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 analise
multivariada de regressao de Cox, somente a MTWA e a FEVE < 40% foram
preditoras significativas do desfecho primario com HR 5,9 (p=0,007) e HR 4,4 (p=

0,005), respectivamente.
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Hohnloser et al.'*” relataram em 2003, estudo desenhado para avaliar a
capacidade da MTWA em identificar, prospectivamente, os pacientes com
cardiomiopatia dilatada idiopatica com risco de apresentarem arritmias ventriculares
malignas. Foram avaliados 137 pacientes. O desfecho analisado foi morte subita, ou
fibrilagao ventricular ressuscitada ou TV sustentada hemodinamicamente instavel.
Durante acompanhamento médio de 14 £ 6 meses, a MTWA foi preditora
independente dos eventos arritmicos na andlise 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 ez al."*” procuraram verificar se a avaliagdo combinada de
MTWA, FEVE e estimulagdo ventricular programada melhorava a estratificacdo de
risco de arritmia. Realizou-se um estudo prospectivo de 144 pacientes com doenca
arterial coronariana e FEVE < 40%, encaminhados para o EEF de acordo com as
indicacdes clinicas das diretrizes. O desfecho primario analisado foi composto por
morte, arritmias ventriculares sustentadas e terapia apropriada do CDI. Na analise
multivariada, a MTWA foi o Unico preditor independente durante o seguimento
médio de 509 + 387 dias (HR 2,2; p=0,03). A FEVE influenciou o valor progndstico
da MTWA. A MTWA positiva foi um 6timo 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 nao foi util em

individuos 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 nao
forneceu informacgao prognoéstica incremental para pacientes com MTWA positiva
(HR 0,9; p > 0,5). As principais conclusdes deste estudo foram que a avaliacao
combinada de MTWA, FEVE e EEF identificou uma amostra que teve incidéncia
muito baixa de eventos durante o seguimento. Pacientes com MTWA negativa e
FEVE > 30% nao tiveram eventos durante os 2 anos de seguimento. Além disso, a
estimulagdo elétrica programada permitiu a identificagdo de pacientes de baixo risco
com FEVE <30% e MTWA negativa.

l.(13), visando

A primeira metanalise foi publicada em 2005 por Gehi et a
analisar o valor preditivo da MTWA para eventos arritmicos em uma populacao com
ampla variedade de patologias. Foram incluidos 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
arritmicos 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 arritmico, na analise univariada, foi de 3,77 (IC 95% =
2,39-5,95). Nao houve diferenga no valor preditivo na analise de subgrupo entre a
cardiopatia isquémica e a cardiopatia ndo-isquémica. Concluiu-se que a presenca de
MTWA implica em aumento de quatro vezes do risco de um evento arritmico, em
comparagdo com auséncia 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."*® estudaram o valor da MTWA na predicio de morte
subita cardiaca em pacientes com fun¢do cardiaca preservada apos IAM. Foram
estudados prospectivamente 1041 pacientes com FEVE > 40%, avaliando-se o poder
preditivo de 11 varidveis de risco, incluindo a MTWA. Dos pacientes avaliados, 1,8%
tiveram um evento arritmico ameagador da vida durante um seguimento médio de 32
+ 14 meses. Na analise multivariada, o teste de MTWA positivo foi o preditor mais

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

Chow et al.” em 2006, estudaram o valor prognéstico da MTWA 768
pacientes consecutivos com cardiopatia isquémica (FEVE < 35%) e sem historia
prévia de arritmia ventricular, todos eles submetidos ao teste de MTWA. Foram
identificados 514 (67 %) dos pacientes com um teste de MTWA ndo negativo. Apods
analise multivariada, um teste de MTWA ndo 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 arritmica (HR estratificada = 2.29 [IC 95%
= 1,00-5,24], p=0,049), mas nao para a mortalidade ndo-arritmica (HR estratificada =

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

Bloomfield et al."** em 2006, relataram estudo com objetivo de melhorar a
selecdo de pacientes para prevengdo primaria de CDI, em especial através da
identificacao de pacientes que possam nao se beneficiar do dispositivo. O estudo foi
conduzido em 11 centros clinicos nos EUA. Os pacientes com disfuncao ventricular
isquémica e nado-isquémica foram submetidos ao teste de MTWA e, em seguida,
foram acompanhados por cerca de dois anos. O desfecho priméario foi mortalidade por

todas as causas ou arritmias ventriculares ndo-fatais sustentadas.
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Comparando-se pacientes com testes normais e alterados, a razdo de risco para o
desfecho primario 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 ndo s6 um grupo de alto risco, mas também um grupo
de baixo risco, susceptivel de sobreviver dois ou mais anos sem ocorréncia de morte

ou arritmia ventricular sustentada.

Em 2007, Salerno-Uriarte et al."™V descreveram os resultados do estudo
ALPHA, que tinha o objetivo de avaliar o valor prognostico da MTWA em pacientes
com cardiopatia ndo isquémica, classe funcional II/IIl da NYHA e FEVE < 40%.
Foram incluidos e acompanhados no estudo 446 pacientes, por 18 a 24 meses. O
desfecho primario foi a combinagdo de morte cardiaca mais arritmias ameagadoras da
vida. Um teste de MTWA anormal associou-se com risco quatro vezes maior de
morte cardiaca e arritmias ameacadoras da vida e um teste normal conferiu um baixo
risco de eventos com alto valor preditivo negativo (97,3%). Taxas de desfecho
primario em pacientes com testes de MTWA alteradas e normais foram de 6,5% (IC
95% = 4,5%-9,4%) ¢ 1,6% (IC 95% = 0,6%-4,4%), respectivamente. HR nao
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."” procuraram avaliar se o tratamento com o CDI em
pacientes com cardiomiopatia isquémica apresenta resultados diferentes quanto a

mortalidade de acordo com o teste da MTWA.
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Eles desenvolveram uma coorte prospectiva de 768 pacientes com cardiomiopatia
isquémica (FEVE < 35%) e auséncia de arritmia ventricular sustentada prévia dos
quais 392 (51%) receberam o CDI . O tempo médio de seguimento foi de 27 + 12
meses. Escores de propensdo para o implante de CDI com base nas variaveis com
maior probabilidade de influenciar o implante do desfibrilador foram desenvolvidos
para cada coorte da MTWA (alterada versus negativa). Na analise 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 ndo
em pacientes com MTWA negativa. O beneficio da redu¢cdo mortalidade em pacientes
MTWA alterada foi mediado através da reducdo da mortalidade por arritmia (HR
0,30; IC 95 % = 0,13-0,68; p = 0,004 ). Este estudo concluiu que a reducdo da
mortalidade observada com a terapia com CDI pode nao ser consistente em todos os
subgrupos da MTWA, com os pacientes com teste alterado apresentando um redugao
de 55% de mortalidade por todas as causas. Esses resultados sugeriram que a MTWA
pode ser uma ferramenta de estratificacdo de risco eficaz na identificacdao de pacientes
mais susceptiveis de se beneficiar do dispositivo, ja que o numero necessario 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 periodo de dois
anos.

Cantillon et al.'>”

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 a taquicardia ventricular ndo sustentada e/ou

sincope independente da etiologia da cardiomiopatia.
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O objetivo do estudo foi definir melhor o valor prognostico da MTWA entre os
pacientes com disfuncao ventricular esquerda, para determinar se a MTWA poderia
identificar pacientes de baixo risco, que ndo devem se beneficiar de um implante de
CDI profilatico. O desfecho primario analisado foi sobrevida livre de arritmia e o
desfecho secundario foi a mortalidade por todas as causas. Os pacientes foram
acompanhados por uma média de 38 = 11 meses. Na analise multivariada, o teste de
MTWA foi o tnico preditor significativo do desfecho primario (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 isquémica (79% versus 64 % em dois anos, p = 0,004 )
quanto na cardiopatia ndo-isquémica (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%. Nao houve concordancia 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 disfun¢do ventricular esquerda, com desempenho superior ao EEF. No
entanto, a taxa de eventos (19%) no grupo da MTWA negativa sugere que o teste
pode nao 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."®” em 2007, publicaram o estudo REFINE no qual se procurou
determinar se a avaliacdo combinada de tonus autondmico mais substrato elétrico
identificaria a maioria dos pacientes com risco de eventos graves apos IAM e
comparar a avaliacdo de duas a quatro semanas contra 10 a 14 semanas ap6s o IAM.
Os pacientes (n = 322) com FEVE < 50% na semana inicial ap6s o IAM foram
acompanhados por 47 meses, em média. O desfecho primario foi morte cardiaca ou
parada cardiaca ressuscitada. O teste apos duas a quatro semanas do IAM nao
identificou com seguranca os pacientes em risco, ao contrario do teste em 10 a 14
semanas. A MTWA avaliada ap6s 10-14 semanas do IAM foi um preditor
independente do desfecho primario com um HR de 2,75 (IC 95% = 1,08-7,02). Houve
melhora na acuricia diagnoéstica, em termos de valores mais elevados de hazard ratio,
quando uma FEVE < 50%, medida em oito a 10 semanas ap6s o IAM, foi combinada
com o teste da MTWA, realizado apos 10 a 14 semanas do IAM. Resultados similares

foram observados para os desfechos secundarios.

Em 2008, Shan et al.”’%" relataram estudo com o objetivo de avaliar se o valor
prognostico 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 isquémica (FEVE< 35%) e auséncia de arritmia ventricular
sustentada prévia. O tempo médio de seguimento foi de 18 + 11 meses. O desfecho
primario foi mortalidade por todas as causas e choques apropriados do CDI. Analises
de regressdao de Cox (estratificada por status de presenga de CDI) estimou o poder
preditivo da MTWA dentro de cada ano de seguimento e determinou se este diminuia

ao longo do tempo.
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ApoOs analise multivariada, um teste alterado foi associado com um risco duas vezes

maior de eventos em cada um dos trés anos (ano 1: HR estratificada 2,19; intervalo de

confianca 95% = 1,10-4,34; p = 0,03; ano 2: HR estratificada 3,36; intervalo de

confianca 95% = 1,28-8,83; p = 0,01; ano 3: HR estratificada 2,06; intervalo de
confianca 95% = 0,81-5,22; p = 0,13). Nao houve interagao significativa entre os
periodos 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 confidvel e
consistente.

Costantini et al. 1*®

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, multicéntrico, que incluiu
pacientes com cardiomiopatia isquémica com FEVE < 0,40 e taquicardia ventricular
nao sustentada. O principal objetivo do estudo ABCD era provar que um método nao
invasivo de estratégia de estratificacdo de risco para morte subita 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 indicagao do CDI, ndo era
inferior ao do EEF, em um ano de seguimento. O desfecho primario combinado era
terapia apropriada do CDI e morte subita cardiaca. 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.'®” publicaram metanalise que procurou avaliar os
dados relativos a MTWA em pacientes com cardiopatia nao-isquémica. Foram
incluidos apenas ensaios clinicos que incluiram no minimo 50 pacientes com
cardiopatia nado-isquémica, com seguimento minimo de um ano e com dados
detalhados sobre os pacientes com cardiopatia ndo-isquémica, no caso de populacao
mista. Os riscos relativos foram obtidos a partir do nimero absoluto de eventos no
grupo de MTWA normal versus o grupo com MTWA alterada (positiva ou
indeterminada). Oito estudos com 1456 pacientes foram incluidos. Um teste negativo
de MTWA ocorreu em 33% dos pacientes. O desfecho primario (TV, FV, morte
subita cardiaca 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
metanalise sugeriu que em virtude do alto valor preditivo negativo, o teste da MTWA
normal poderia identificar um ter¢o dos pacientes com cardiopatia nao-isquémica,
com progndstico muito bom e, portanto, improvaveis de se beneficiarem

significativamente do implante do CDI.

Um subestudo prospectivo do SCD-HeFT foi publicado em 2009"*?. No SCD-
HeFT, 2521 individuos foram randomizados em propor¢des iguais para receber
terapia com CDI, amiodarona ou placebo"'®”. Neste subestudo, 490 pacientes de 37
centros clinicos foram incluidos. O desfecho primario composto foi a primeira
ocorréncia de qualquer dos seguintes eventos: morte subita cardiaca, taquicardia

ventricular sustentada e terapia apropriada do CDI.
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Durante uma média de seguimento de 30 meses ndo houve diferenca 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 nao foi
diferente entre a MTWA negativa e a MTWA alterada (HR = 1,28; p = 0,46; 1C 95%
= 0,65-2,53). Portanto, estes resultados sugeriram que a MTWA nao deveria ser
utilizada como método auxiliar na decisao clinica sobre a indicacdo de CDI nos
pacientes semelhantes aos incluidos no SCD-HeFT ou seja, em pacientes com

insuficiéncia cardiaca sintomadtica e disfun¢ao sistolica do ventriculo esquerdo.

Em 2009, foi publicado o estudo CARISMA"®* com o objetivo de determinar se
os testes de estratificagdo de risco podem predizer eventos arritmicos graves apods
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 incluidos no estudo e acompanhados durante um
seguimento médio de 2,02 anos. Os exames foram realizadas 6 semanas apos o IAM.
O desfecho primario foi fibrilagdo ventricular documentada ou taquicardia ventricular
sustentada sintomatica fatal ou quase fatal. Para documentar esses eventos arritmicos,
os pacientes receberam um gravador de eventos implantavel. Neste estudo o teste da
MTWA analisados a partir do teste de esforco (HR 1,28; IC 95% = 0,37-4,37; p=
0,70) ou do teste esfor¢o associado com estimulagcdo (HR 1,53; IC 95% = 0,54-4,29;

p = 0,42) nao foi preditor significativo do desfecho primario.
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Shizuta et al.'® relataram, em 201 1, o Prevent-SCD, estudo multicéntrico,
prospectivo e observacional com 453 pacientes japoneses com FEVE < 40, com
cardiomiopatia isquémica ou nao-isquémica, destinado a avaliar o valor progndstico
da MTWA para taquiarritmia ventricular letal. O desfecho primario foi um composto
de morte stbita cardiaca, taquicardia ventricular sustentada ou fibrilagao ventricular e
terapia apropriada pelo CDI. A taxa livre de eventos em trés anos para o desfecho
primario foi significativamente maior em pacientes com MTWA negativa (97,0%) do
que em pacientes com MTWA ndo-negativa (89,5%; p= 0,037) demonstrando um alto
valor preditivo negativo para taquiarritmias ventriculares malignas e morte subita
cardiaca. A taxa livre de eventos em pacientes com MTWA negativa foi excelente,
100% em um ano, 98,6% em dois anos, ¢ 97,0% em trés anos. A analise multivariada
identificou a MTWA (HR= 4,43; IC 95% = 1,02-19,2; p = 0,047) como preditor

independente do desfecho primario.

Em 2011, Calo et al "% relataram uma metanalise do teste da MTWA em
pacientes de prevencao primaria com cardiomiopatia isquémica e ndo-isquémica. O
desfecho analisado era morte, morte cardiaca e morte subita cardiaca. Foram incluidos
15 estudos prospectivos com no minimo 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 isquémica e nao-isquémica. 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.'®” publicaram em 2012, estudo com o objetivo de avaliar a
utilidade da MTWA para a estratificagdo do risco de morte subita em pacientes sem
CDIs. O dados da cada paciente foram obtidos a partir de cinco estudos prospectivos
de MTWA, em pacientes sem historia de arritmia ventricular ou morte subita
cardiaca. Realizou-se uma analise que examinou o risco de morte subita 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 ¢ um poderoso
preditor de morte subita cardiaca, sendo que em pacientes com FEVE < 35%, um
teste de MTWA negativo esta associada a baixo risco de morte subita e, por outro
lado, entre os pacientes com FEVE > 35%, o teste de MTWA positivo identifica
pacientes com risco significativamente aumentado de morte subita. Entre os pacientes
com FEVE < 35%, as taxas de eventos anuais de morte subita cardiaca foram 4,0%,
0,9% e 4,6% entre os grupos com teste de MTWA positivo, negativo e indeterminado.
O percentual de morte subita 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 comparacdes). Em pacientes com FEVE > 35
%, as taxas de eventos anuais de morte subita foram 3,0%, 0,3% e 0,3% entre os
grupos com resultado da MTWA positivo, negativo e indeterminado. O percentual de
morte subita 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 ez al."*® avaliaram o significado prognéstico da MTWA na

predicao de eventos arritmicos apds o implante de CDI.
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Foram incluidos 155 pacientes, nos quais o CDI foi implantado para prevencao
secundaria de morte subita cardiaca. Durante o seguimento médio de 21,6 = 11,6
meses, o desfecho composto avaliado foi: morte e/ou a necessidade de ablagao e/ou
transplante cardiaco devido a taquiarritmias ventriculares malignas. A analise de
regressao 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 diferencas significativas na taxa de sobrevida livre de eventos com
relagdo aos resultados da MTWA (p < 0,001). O valor preditivo negativo da MTWA
normal foi de 98,6 %.

A Gltima metandlise publicada em 2012 por Gupta et al'®®

procurou
determinar a capacidade de MTWA de modificar a avaliagdo do risco de arritmias
ventriculares malignas e morte subita cardiaca utilizando a razdo de verossimilhanca
(LR). Uma sintese das estimativas foram criadas para MTWA positiva e ndo-negativa,
utilizando o modelo de efeitos aleatorios e foram expressos como razao de
verossimilhanca positiva (LR +) e negativa (LR-). Foram incluindos 20 estudos com
5945 pacientes com IAM prévio ou disfuncao ventricular esquerda. Embora tenha
havido uma associagdo modesta entre a MTWA positiva e os desfechos adversos
(risco relativo 2,45; IC 95% = 1,58-3,79) e a MTWA nao-negativa € 0s 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 nao-negativa: LR

+1,38; LR - 0,56).
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Os estudos anteriores demonstraram que a MTWA ¢ um preditor robusto de
taquiarritmias ventriculares e morte subita cardiaca, em pacientes cardiopatia
isquémica e ndo-isquémica, com um alto valor preditivo negativo. Ha evidéncias
crescentes que a MTWA ¢ uma ferramenta til para avaliar de forma ndo invasiva o
risco arritmogénico em pacientes com doenca cardiaca estrutural. A MTWA se
correlaciona com a inducibilidade de arritmias ventriculares pelo EEF e prevé evento
arritmico em pacientes submetidos ao implante de CDI. Além disso, em pacientes que

preenchem os critérios do MADIT-2”

o teste negativo da MTWA identifica um
subtipo de pacientes com muito baixo risco para eventos arritmicos. A MTWA ¢

preditor de eventos arritmicos em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva,

particularmente aqueles com doenga cardiaca isquémica.

1.10 A MICROALTERNANCIA DE ONDA T E A DOENCA DE

CHAGAS

Os mecanismos relacionados a morte subita cardiaca na CCC permanecem

COIltI'OVeI'SOS( 170)

. A compreensao destes mecanismos pode contribuir para uma
melhor estratificacdo de risco nesta populacdo. Um dos principais mecanismos
responsaveis pelo inicio e manutengdo das arritmias em diversas cardiopatias sdo o
aumento da heterogeneidade e variabilidade batimento a batimento da repolarizacao
ventricular. Estas anormalidades de repolarizagdo sdo comuns em pacientes com
doenca de Chagasml'lm. O aumento da duracdao do intervalo QT, da dispersao do
QT, do desvio de eixo da onda T e da variabilidade da amplitude da onda T ja foram
descritos na doenca de Chagas e foram identificados como preditores independentes

de mortalidade! "',
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A MTWA também reflete uma alteracao na repolarizagdo ventricular. Entretanto, até
o momento ndo sabemos o real comportamento da MTWA na doenga de Chagas. Na
revisdo da literatura encontramos apenas um relato de caso no qual foi realizado o
teste da MTWA em um paciente insuficiéncia cardiaca chagasica com FEVE de 35%,
TVNS ao Holter e CDI implantado para prevencio priméaria de MSC"”?. Neste relato,
o teste foi positivo. Além deste desconhecimento sobre os resultados do teste da
MTWA na CCC ndo hd nenhuma evidéncia sobre o impacto progndstico desta nova
técnica nestes pacientes. Existe incerteza sobre a capacidade preditora de eventos
arritmicos, de terapia apropriada em pacientes com CDI, de morte stbita cardiaca e de

mortalidade geral.

III. OBJETIVOS

Geral:

Avaliar o valor preditivo para o desfecho combinado (terapia apropriada e morte), do
teste da microalternancia de onda T (teste alterado versus teste negativo), em

pacientes chagasicos que receberam o CDI para profilaxia secundaria.

Especificos:

Avaliar o valor preditivo para o desfecho isolado terapia apropriada, do teste da
microalternancia de onda T (teste alterado versus teste negativo), em pacientes

chagasicos que receberam o CDI para profilaxia secundaria.
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Comparar o grupo de pacientes chagéasicos e ndo chagasicos quanto a correlagao do
teste da microalternancia de onda T (teste alterado versus teste negativo), com o

desfecho combinado: terapia apropriada ou 6bito

Avaliar o desempenho do teste da microalternancia de onda T (sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo, razdo de

verossimilhanca positiva e negativa).

Revisao da literatura sobre a arritmia ventricular na doenca de Chagas.

IV. CASUISTICA E METODOS

IV.1 - CARACTERIZACAO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo de coorte concorrente. Os pacientes foram recrutados de
julho de 2011 a abril de 2013. A populacdo em estudo consistiu de pacientes
ambulatoriais e internados, com indicacdo de CDI para profilaxia secundaria, com
implante autorizado pela comissao de alta complexidade do SUS segundo a portaria

numero 152, de 8 de marco de 2007 ©7.

Os pacientes foram referidos para o Laboratorio de Marcapasso, do Servigo de
Cardiologia e Cirurgia Cardiovascular, do HC- UFMG, para o implante do CDI e
foram incluidos no estudo de maneira consecutiva. Durante o periodo do estudo, os
pacientes foram submetidos ao implante do cardiodesfibrilador. Os dados dos
pacientes foram obtidos pela andlise de prontudrio, dos exames complementares e do

exame clinico.
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Os individuos foram submetidos aos seguintes procedimentos antes do

implante do CDI:

= Entrevista médica e exame fisico, com &nfase na obtenc¢ao da classificacao
funcional da NYHA, na historia pregressa cardiologica e no reconhecimento de

marcadores de acometimento cardiaco (dispnéia, pré sincope e sincope).

= Anotacdo em questionario padronizado da entrevista médica acima, do

exame fisico e dos exames laboratoriais que o paciente possui (apéndice B).

= Realizagdo de ecocardiograma.

O teste de microalternancia da onda T foi realizado com a manuten¢ao dos
medicamentos de uso cronico, incluindo betabloqueadores e antiarritmicos. A pele do
paciente foi limpa cuidadosamente com uma compressa de gaze molhada para
remocao de oleosidade. Posteriormente, uma camada superficial de células mortas da
pele foi removida através de uma lixa. Imediatamente apos a preparagdao da pele os
eletrodos precordiais eram aplicados nos locais padronizados e eletrodos especiais
nas derivagdes ortogonais X, Y, Z. Eletrodos especiais de alta resolugdo (High- Res
™ Coragao Cambridge, Inc , Bedford MA ) foram utilizados para minimizar o ruido.
Depois que todos os eletrodos sdo colocados os cabos sdo conectados e o teste
ergométrico submaximo realizado. O objetivo ¢ um aumento gradual da FC até 120
BPM"* 'Y O protocolo utilizado foi o protocolo Bruce Modificado"*?. A MTWA

foi medida com o sistema de CH2000 (Cambridge Heart , Inc , Bedford , MA).
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A informacao foi coletada durante o repouso, durante o teste ergométrico e
novamente no repouso no periodo de recuperacao. Durante o esfor¢o € necessario um
incremento gradativo da FC com o objetivo que a mesma permanega durante 2
minutos e 30 segundos entre 100-110 BPM e entdo 110-120 BPM por 1 minuto e 30
segundos. Um minimo de 60% de duragdo do tempo nas respectivas faixas de
frequéncia cardiaca ¢ exigido para que o teste nao seja indeterminado. A MTWA foi
definida como positiva quando foi sustentada por pelo menos um minuto, com uma
FC inicial < 110 BPM, amplitude da alternancia > 1,9 p V e razdo de alternancia
(relagdo sinal-ruido) > 3 na derivacdo de maior magnitude, em qualquer derivacao
ortogonal ou em duas derivagdes precordiais consecutivas. A MTWA foi definida
como negativa se os critérios para o teste positivo ndo fossem atingidos, na auséncia
de alternancia significativa por um minuto enquanto a FC foi > 105 BPM e se o
tracado ndo fosse prejudicado por ruido e apresentava <10% batimentos ectopicos. Os
resultados que nao preencheram nenhum destes critérios foram considerados
indeterminados""* '*. Em caso de teste indeterminado por ruido o exame era repetido
imediatamente. O teste considerado como tecnicamente indeterminado por ruido
excessivo foi excluido da analise. Os testes foram agrupados em duas categorias: teste

alterado (teste positivo e indeterminado) e teste negativo (teste normal).

IV.2 - PACIENTES

IV. 2.1 - CRITERIOS DE INCLUSAO
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Foram incluidos consecutivamente todos os pacientes chagasicos e nao-
chagasicos internados no HC/UFMG, com indicacdo de CDI para profilaxia
secundaria, com implante autorizado pela Comissao de Alta Complexidade do SUS,

segundo a Portaria numero 152, de 8 de mar¢o de 2007 (Anexo A)"'?.

IV. 2.2 - CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos os seguintes pacientes:
Seguimento apos o implante do CDI a ser feito em outra cidade;
Contraindicacio ao teste ergométrico’'”;
Classe funcional da NYHA IV;
Dificuldade de locomocao na esteira;
Recusa em assinar o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE);

Marca-passo implantado previamente com dependéncia do mesmo;

Fibrilagao atrial ou flutter atrial persistente ou permanente.

IV. 3 - SEGUIMENTO CLINICO

Os eventos registrados e armazenados pelo CDI foram resgatados na forma de
eletrograma intracardiaco, incluindo o registro do canal de marcas e foram analisados
por trés cardiologistas experientes com especializacdo em arritmia cardiaca. Os
desfechos foram avaliados na consulta de telemetria com um, trés, seis, 12, 18 ¢ 24
meses, conforme rotina do Laboratério de Marca-passo e, quando necessario, por

entrevista por telefone e revisao de prontuario.
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O desfecho primario analisado foi o desfecho composto: terapia apropriada
(choque apropriado ou estimulacdo antitaquicardia) ou 0bito. Também foi realizado o
desempenho do teste de MTWA com medidas da sensibilidade, especificidade, razao
de verossimilhanga positiva, razao de verossimilhanga negativa € uma comparacao

entre pacientes chagasicos e nao chagasicos.

A taquicardia ventricular foi definida como taquicardia de inicio abrupto,
dissociagdo atrioventricular, mudanca na morfologia do eletrograma ventricular
comparado com o basal e duragdo do ciclo de 300-500 ms (76179 " A fibrilagdo
ventricular foi definida como taquicardia de inicio abrupto, dissociacao
atrioventricular, mudang¢a na morfologia do eletrograma ventricular comparado com o

basal, variacdo batimento-batimento < 30 ms e duraco do ciclo < 200 ms 7177

A estimulagdao antitaquicardia (ATP) foi definida como estimulo em uma

frequéncia de estimulagdo maior que a da taquicardia com o objetivo de suprimi-la"’*

180)

A programacdo do CDI combinava terapia de choque com baixa energia e
estimulagdo antitaquicardia para TV e choque para FEV!'" 9 Para detec¢io na zona
de FV era necessario que 18 dos ultimos 24 intervalos RR tinham uma duragdo de
ciclo <320 ms (FC > 188 bpm). Quando qualquer um dos oito tltimos intervalos RR
anteriores ao momento de detec¢ao foi <240 ms (FC > 250 batimentos por minuto), o
episodio era classificado como FV e deflagrava um choque de 10J acima do limiar de

desfibrilacao seguido por choques méximos, se necessario.
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Quando todos os ultimos oito intervalos RR foram entre 240 ms a 320 ms (FC entre
188 a 250 bpm), o episddio era detectado como TV rapida e a primeira terapia na
zona de TV rapida era uma Unica sequéncia de ATP (8 pulsos de “burst”’com 88% da
duragdo do ciclo da TV. A falha do ATP era seguido por um choque de 10J acima do
limiar de desfibrilacdo e entdo choques maximos conforme necessario. Uma zona de
TV lenta com uma duragdo 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
trés sequéncias de impulsos de 8 a 88% da largura do ciclo de TV com decrementos
de 20-ms entre as sequéncias. A falha do ATP era seguido por um choque. O
algoritmo de discriminacdo de taquicardia supraventricular era programado "ligado"

em todos os CDIs camara dupla com o limite de duracdo do ciclo de 320 ms" 7> ',

O choque apropriado foi definido como choque a arritmia potencialmente letal

(TVS ou FV detectada pelo CDI), que foi revertida por uma terapia de choque de

cardioversdo ou de desfibrilacgo"*".

O choque inapropiado foi definido como deflagracdes do CDI de forma
inadvertida, secundario a erros nas deteccoes das taquiarritmias com resposta

ventricular alta devido a taquiarritmias supraventriculares, taquicardia sinusal, defeito

no aparelho, dupla contagem de onda R e deteccdo incorreta de miopotenciais!®".

Definiu-se terapia apropriada a ocorréncia do choque apropriado ou

estimulagdo antitaquicardia apropriada’'™®.
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Definiu-se morte subita cardiaca como morte com uma hora do inicio dos
sintomas agudos, morte ndo testemunhada em paciente que estava bem nas ultimas 24
h ou morte durante tentativa de ressuscitagdo em paciente que estava bem nas ultimas
24 h'"™_ A morte por faléncia de bomba foi definida como morte secundaria a

progressdo dos sintomas de insuficiéncia cardiaca'®?.

As complicagdes peroperatorias relacionadas ao implante do CDI analisadas
foram: eventos tromboticos, tromboembolismo pulmonar, sangramento, infecgao,
hemotodrax, pneumotorax, tamponamento cardiaco, sindrome pos periocardiotomia e
morte. As complicagdes tardias analisadas foram: infeccdo, deslocamento e/ou

fraturas no eletrodo.

IV.4 - CALCULO AMOSTRAL

O calculo amostral foi feito utilizando-se o software Power and Sample!'®?,
considerando-se erro alfa de 0,05, beta de 0,1 (poder estatistico de 90%). Para a taxa
de eventos foi utilizada como referéncia a nossa propria coorte que mostrou um
percentual de 49,2% de terapia apropriada e 61,5% de terapia apropriada e 6bito nos
pacientes chagésicos submetidos ao implante do CDI para preven¢do secundaria no
periodo de seguimento relativamente curto de 266 dias (Q1=72 Q3= 466)"'". O
estudo foi desenhado para se obter um HR de 3.0 baseados nos resultados das

(13, 144, 166, 169)

principais metanalises . O percentual de teste alterado (positivo e

indeterminado) esperado foi de 70% baseados nos estudos com pacientes com
(140, 142, 149,

cardiopatia isquémica e nao isquémica com alto risco de eventos arritmicos

189 Dessa forma, obteve-se uma amostra de 32 pacientes.
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IV.5 - ANALISE ESTATISTICA

Os dados clinicos foram introduzidos em banco de dados utilizando-se o
“software” SPSS, versao 20,0 (Statistical Package for Social Sciences). Para
caracterizacdo da amostra, utilizou-se estatistica descritiva. As variaveis continuas
foram expressas como média + desvio padrao ou mediana e intervalo interquartil (Q;
e Q3). As varidveis qualitativas foram descritas pela distribuicao de frequéncias. Em
todos os testes utilizou-se alfa menor a 0,05 como necessario para rejeicao da hipotese
nula. Empregou-se o teste Kolmogorov-Smirnov para analise da distribuicado normal
das variaveis. Testes apropriados foram aplicados para a comparagao das proporgdes

(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 analise de regressao de riscos proporcionais
univariado para determinar a contribuicao das variaveis independentes. Os resultados
foram apresentados como razao de risco (HR) com intervalo de confianca de 95% (IC

= 95%).
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IV. 6 - SELECAO DAS VARIAVEIS

IV. 6.1 - DEFINICAO DAS VARIAVEIS

Variaveis explicativas (independentes)

Foram categorizadas em: idade, sexo, cardiopatia chagésica, FEVE, FEVE < 40%,

FEVE < 30%, classe funcional da NYHA, QRS > 120 ms e teste de MTWA alterado.

Variaveis-resposta (dependentes)

Categoricas: terapia apropriada, morte e sobrevida livre de eventos (terapia

apropriada e obito).

Quantitativas: nimero de choques, nimero de estimulos antitaquicardia, numero de

terapias apropriadas, numero de episodios de TVS e numero de episodios de FV.

IV. 7 - NORMATIZACAO TECNICA

Adotaram-se as normas da Associagao Brasileira de Normas Técnicas (ABNT)
na elaboracao do texto, quadros, figuras, tabelas e nas referéncias bibliograficas,

conforme a NBR 6028.

IV. 8 - PESQUISA BIBLIOGRAFICA

A revisdo 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 chagésica.
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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 microalternancia 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

implantavel e arritmia ventricular na doenca de Chagas.

Utilizou-se também a estratégia de busca “artigos relacionados” em cada
artigo relevante. Realizou-se busca adicional na Biblioteca Virtual em Satude (BVS)

(http://www.bireme.br/php/index.php), usando-se base LILACS com combinag¢des

booleanas de descritores. Foram utilizadas também como fonte de artigos as

referéncias dos textos lidos na integra.
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IV.9 - ASPECTOS ETICOS

Foram consideradas as recomendagdes da Organizacdo Mundial de Saude e da
Declaragao de Helsinque de 1975, assim como a Resolucao 466/12 sobre Pesquisa
envolvendo Seres Humanos do Conselho Nacional de Satde, no sentido de se

salvaguardarem os direitos e o bem estar das pessoas estudadas.

O implante do CDI ndo fez parte dos procedimentos da pesquisa, tendo sido
realizado rotineiramente por necessidade e indicagdo clinica e apds autorizagao pela

Comissao de Alta Complexidade do SUS.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG, pela
Diretoria de Ensino, Pesquisa e Extensao do Hospital das Clinicas e pela Camara do
Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina da Universidade Federal

de Minas Gerais, com parecer numero ETIC 388/09 (ANEXO B).

O projeto de pesquisa foi financiado pelo CNPq (EDITAL MCT/CNPq - N°
14/2008). O valor total da concessao para custeio e capital foi de R$ 107.000,00. Um
notebook com o software foi adquirido ao custo de $25000,00 dolares (41.000,00
reais na ocasido). Os sensores foram adquiridos ao custo de $1500,00 dolares
(2430,00 reais na ocasiao) por cada caixa com 20 kits de eletrodos representando um

custo de 121,00 reais por paciente.

V - RESULTADOS
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Glossary of abbreviations:

AF: atrial fibrillation

ATP: antitachycardia pacing

ChD: Chagas disease

VF: ventricular fibrillation

ICD: implantable cardioverter defibrillator
LVEF: left ventricular ejection fraction
MTWA: microvolt T-wave alternans
NPV: negative predictive value

PPV: positive predictive value

NYHA: New York Heart Association
SCD: sudden cardiac death

VT: ventricular tachycardia




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) i1s 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 i 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.

Introduction

Chagas disease (ChD) is caused by the protozoan Trypanosoma cruzi and was
discovered and described by the Brazilian physician Carlos Chagas in 1909V It
remains a serious public health problem in the Americas and affects about 10 million
people in Latin America, four million of which are Brazilians®. Sudden cardiac death
(SCD) 1s a typical evolution of ChD and accounts for the death of more than 50% of
ChD patients®, with reports since the first described cases.

The use of ICDs has become a main therapeutic strategy for preventing sudden
death. Considering malignant ventricular arrhythmias are more frequent in patients
with ChD than other heart diseases, and SCD 1s frequently observed in these
patients®, this cardiomyopathy is now an emerging indication for ICD implantation.
The ACC/AHA/HRS 2008 Guidelines for Device-Based Therapy of Cardiac Rhythm
Abnormalities recommends ICD implantation in ChD patients for primary and
secondary prevention of SCD”. While probably beneficial to some patients, this
policy would subject all recipients to the risk of inappropriate shock and
proarrhythmia, as well as perioperative and postoperative complications.

There 1s no information on the effectiveness of ICD implantation for primary

prevention of SCD in ChD patients without malignant ventricular arrhythmia.
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A clinical trial has been designed to address this issue'”’. Although high cost and
clinical uncertainties limit the routine use of ICDs for primary prevention of SCD in
most Latin American countries, current evidence supports its use for secondary
prevention in patients with ChD®. As a high cost procedure with a significant rate of
complications, as inappropriate shocks and infection, ICD implantation should be
indicated only when it is cost-effective and should be restricted to patients who can
benefit from treatment®. A recent report from the National Heart, Lung, and Blood
Institute and Heart Rhythm Society Workshop addressing Sudden Cardiac Death
Prediction and Prevention emphasizes the need to find other risk markers for SCD
aside from left ventricular ejection fraction (LVEF), which could be applied to the
large group of patients currently eligible for ICD therapy. This would refine
prediction of SCD risk and improve ICD allocation?.

MTWA 1s a direct measure of ventricular repolarization instability and
identifies a particular arrhythmogenic substrate'”. There is evidence that MTWA
testing may effectively risk-stratify patients at risk for arrhythmias. A recent meta-
analysis of MTWA showed that patients who did not test negative for MTWA had
more than a threefold risk of arrhythmic events"?, and that non-negative MTWA
results predict shocks or arrhythmia in patients with ICDs"?. Moreover, in patients
with a negative test, the likelthood of arrhythmic death or of an appropriate ICD
discharge is markedly reduced’?. This has led to the hypothesis that MTWA can be
used to 1dentify patients most likely to benefit from ICD implantation. However, the
value of MTWA for risk stratification has not yet been evaluated in ChD patients.
Accordingly, the present study was designed to prospectively test the hypothesis that
MTWA s a clinically important risk stratifier for secondary prevention of SCD in

ChD patients with an indication for ICD implantation.
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The primary objective of this study was to determine whether MTWA predicts
appropriate therapy or death in ChD patients with ICDs. The secondary objectives
were to compare ChD and non-ChD patients in order to assess the association
between MTWA results and appropriate therapy or death, and to evaluate the
performance of the MTWA test (sensitivity, specificity, positive predictive value,
negative predictive value, positive and negative likelihood ratios) in patients with
ChD.

Methods

Patient Population

This 1s a prospective cohort of all patients, with or without ChD, who received
ICD implantation for secondary prevention of SCD in a Reference Center at the
Hospital das Clinicas of Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte,
Brazil, from March 2011 until April 2013. Data from complementary tests such as
electrocardiography,  echocardiography, Holter —monitoring and invasive
electrophysiological testing were collected if available. The diagnosis of Chagas
disease was confirmed by > two different positive reactions against 7. cruzi. All
patients were referred for ICD implantation for secondary prevention of SCD,
according to the guidelines for ICD implantation defined by the Brazilian Ministry of
Health®?.

As MTWA can only be measured during a regular atrial rhythm, patients with
persistent atrial fibrillation or flutter, or who required ventricular pacing at the time of
MTWA testing, were excluded. Patients with NYHA class IV heart failure, or who
were unable to exercise on a treadmill, were also excluded from the study.

All patients received chronic optimal medical therapy.

Study Protocol
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The investigation was conducted in accordance with the principles outlined in
the Declaration of Helsinki and the study protocol was approved by the Research
Ethics Board of Universidade Federal de Minas Gerais. All patients provided written
informed consent.

Patients referred to the Pacemaker Clinic of the Hospital das Clinicas of
Universidade Federal de Minas Gerais for ICD implantation were submitted to
MTWA testing, and underwent submaximal treadmill exercise to achieve a heart rate
of 120 bpm for at least two minutes while receiving their usual medication, including
beta blockers and amiodarone™®. MTWA was measured with the CH2000 system
(Cambridge Heart, Inc, Bedford, MA), utilizing a spectral method of analysis (D10
algorithm) designed to enable the detection of alternans in the microvolt range.
MTWA was defined as positive when it was sustained for at least one minute with an
onset heart rate < 110 bpm, amplitude > 1.9 uV, and alternans ratio (signal-to-noise
ratio) > 3 in the vector magnitude lead, any orthogonal lead or two consecutive
precordial leads (MTWA+). MTWA was defined as negative if the criteria for a
positive test were not met, if there was no significant alternans for one minute while
the heart rate was > 105 bpm, and if the tracing was not obscured by noise and had <
10% ectopic beats (MTWA-). When an indeterminate result was obtained, the test
was repeated by the investigators'®. In accordance with common practice, the
protocol specified combining positive and indeterminate tests into a single MTWA-
“non-negative” group, which was compared with MTWA negatives"”.

The surgical techniques used for device implantation were similar to those
previously reported"®. The follow-up was based on programmed control visits for the
evaluation of patients’ clinical conditions and device interrogation, and on hospital

admissions due to the incidence of device interventions or any acute cardiac illness.
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Patient outcomes were assessed at three, six, 12, 18, 24 and 30 months after
implantation at the Pacemaker Clinic and, when necessary, by telephone interview or
chart review.

The events recorded and stored in the ICDs were retrieved as intracardiac
electrograms, including marker channel annotations, and were analyzed by three
experienced cardiologists with expertise in cardiac arrhythmia. Device programming
was standardized"”.

The primary composite endpoint was all-cause mortality or appropriate ICD
therapy. Appropriate therapy, defined as the incidence of appropriate shock or
antitachycardia pacing (ATP), was triggered by potentially lethal ventricular
arrhythmias: ventricular tachycardia (VT) or ventricular fibrillation (VF) detected by
the ICDs"”.

Statistical analysis

Continuous variables were expressed as mean + standard deviation or as
median and interquartile range (interquartile range, from QI to Q3), whereas
qualitative variables were described as absolute number and frequency. Appropriate
tests were applied for comparing proportions (Fisher's exact test or chi-square test),
means (z-test) or medians (Kruskal-Wallis test). Survival curves were plotted using
the Kaplan-Meier method and the rates of event-free survival and mortality were
compared using the log-rank test (Mantel-Cox test). The predictive value of MTWA

test and other variables was tested using Cox survival analysis.
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These variables included age, gender, medication (beta blockers, amiodarone and
angiotensin-converting enzyme inhibitors or angiotensin II receptor blockers),
etiology of heart disease, LVEF (as a continuous variable, dichotomized as either < or
> 30%. or dichotomized as < or > 40%), NYHA functional classification, QRS
duration > 120 ms, nonsustained VT on 24-hour Holter monitoring and inducibility of
monomorphic VT with programmed ventricular stimulation. All statistical tests were
two-sided and used an alpha level of 0.05 to reject the null hypothesis. The sample
size required for this study was calculated as follows, using the Power and Sample
Size Calculations software™®. It was assumed that 70% of the enrolled patients would
have non-negative MTWA results and that the combined event rate (death or

appropriate therapy) would be 50%

. Given these assumptions, 32 ChD patients with
interpretable ICD records were required in order to achieve 90% power and a type I
error rate of 0.05.

Results

Baseline features

The study population consisted of 72 patients, 46 men (63.9%) and 26 women
(36.1%), aged between 28 and 84 years (median: 61 years). Of these, 33 (45.8%)
patients had ChD and the remaining 39 subjects (non-ChD patients) had been
diagnosed with 1schemic cardiomyopathy (n = 15; 20.8%), nonischemic dilated
cardiomyopathy (n = 9: 12.5%) or other cardiomyopathies (n = 15; 20.8%).
Amiodarone and beta blockers were frequently used, especially after the implantation

(Table 1).
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Concerning indications for ICD implantation, 43 patients (59.7%) had a
history of at least one episode of spontaneous VT and 25 (34.7%) had been
resuscitated from sudden death. Four (5.6%) underwent ICD implantation because
they had suffered syncope and VT was induced during an electrophysiology study.

The MTWA test was positive in six patients (8.3%), negative in 29 (40.3%),
and indeterminate in 37 (51.4%), totaling 43 (59.7%) non-negative tests.
Indeterminate results were due to the ability to achieve the target heart rate of > 105
bpm (52.8%), unsustained MTWA (36.1%), rapid increase in heart rate (5.6%) and
frequent ectopic beats (5.6%). No indeterminate test was due to noisy recording. We
observed that patients with ChD tested non-negative for MTWA (n = 27) at a higher
rate than those without ChD (81.8% versus 41.0%, p = 0.001).

The MTWA-non-negative and negative patients were comparable with respect
to age, LVEF, NYHA functional classification, and standard cardiac medication,
except for the use of angiotensin-converting enzyme inhibitors or angiotensin II
receptor blockers (93% versus 72.4%, p = 0.02). MTWA-non-negative group had a
lower proportion of males (48.8% versus 86.2%, p = 0.001).

Follow-up

All patients attended the follow-up, that had a median duration of 421 (range
294-642) days. Perioperative complications were observed in four patients (5.6%);
three with hematomas and one with an incision infection, which was successfully
treated with oral antibiotics. During the follow-up period, four (5.6%) patients died,
three with ChD and one without ChD (9.1% versus 2.6%. p = 0.33). In the non-ChD
group, death was associated with to heart failure. In ChD patients, one patient

suffered sudden cardiac death and two died of non-cardiac causes.
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Event-free survival rates with respect to MTWA results were calculated by the
Kaplan-Meier method during follow-up and are shown in Figure 1. Patients with a
negative MTWA test experienced fewer events. The median event-free survival
period was 750 days (95% CI: 601-899) for MTWA-negative and 498 days (95% CI:
408-589) for MTWA-non-negative patients (p = 0.08) in the overall cohort. In the
ChD group (Figure 2), the median event-free survival period was 509 (+165) days for
MTWA-negative and 365 (£132) days for MTWA-non-negative patients (p=0.02). No
statistically significant difference was observed in event-free survival between
MTWA-negative and non-negative patients in the non-ChD group (Figure 3, p =
0.34). In this study, there was no relationship between use of medication and the
outcome of MTWA testing. No significant association was found between MTWA
predictions and QRS > 120 ms or LVEF < 30% or < 40%.

Predictors of events

Univariate analysis showed that none of the candidate variables were
associated with the incidence of appropriate therapy or with event-free survival
(appropriate therapy or death), although there is a trend for ChD (HR 1.7, 95%CTI:
0.9-3.0, p = 0.07). There was a tendency toward the prediction of events for the ChD
group. The ChD hazard ratio for event-free survival was. The only variable associated
with the outcomes was the non-negative MTWA result. The MTWA hazard ratio for
event-free survival was 1.6 (95% CI: 1.1-2.2; p = 0.02) for the overall cohort and 2.7

(95% CI: 1.7-4.4; p = 0.01) for ChD patients (Table 2).

87




Test performance

Summary estimates of sensitivity, specificity, positive predictive value,
negative predictive values, positive likelihood ratio and negative likelithood ratio are
detailed in Table 3. The sensitivity and the negative predictive value for the prediction
of events was 100% in ChD patients.

Discussion

Given the challenge of risk stratification for life-threatening arrhythmic events
that faces today’s cardiologists and the economic implications for today’s society, our
study provides information on the value of MTWA testing in ChD patients with ICDs.
MTWA was independently associated with the risk of appropriate therapy or death in
ChD. Specifically, the event rate was significantly lower in the MTWA-negative than
in the MTWA-non-negative group. Additionally, Kaplan-Meier analysis showed
differences between curves for MTWA-negative and non-negative groups at any time
during the follow-up. Our findings confirm both the negative and positive prognostic
values of MTWA tests in a population that had never been previously studied.

ChD is a potentially lethal disease in which SCD is a major complication and
most deaths are due to malignant ventricular arrhythmia *. We found that MTWA
was associated with the risk of appropriate ICD therapy or death, a finding that may
contribute to a better understanding of the mechanisms causing SCD in ChD and may
improve risk stratification in this patient population.

The magnitude of repolarization instability, manifested by MTWA and beat-
to-beat oscillations of T-wave amplitudes at other frequencies, increased before the

19 MTWA is a direct measure of ventricular

onset of ventricular arrhythmias
repolarization instability and identifies a particular arrhythmogenic substrate in which

hemodynamically well tolerated VT may degenerate into terminal VF V.
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Our results corroborate previous studies demonstrating that repolarization
abnormalities are common and may have clinical and prognostic significance in ChD.

(20)

T-wave axis deviation””, increased QT interval dispersion or duratlon(“l), T-wave

2 and spatial repolarization heterogeneity“were identified as

amplitude variability
independent predictors of mortality in chronic ChD patients.

The high prevalence of non-negative MTWA tests in ChD patients in our
study could indeed reflect the proarrhythmic role of the two main characteristics of
this cardiomyopathy. First are the alterations in the electrophysiological substrate,
where multiple re-entry circuits affect fibrotic areas or aneurysms in the left ventricle.
Second, the presence of progressive alterations of autonomic control mechanisms that
may further alter cardiac electrical properties. Indeed, the electrophysiological
alterations that may account for increased MTWA 1n ChD patients are likely to reflect
the presence of extensive myocardial fibrosis, a well-known manifestation of the
disease as a result of focal myocarditis®”. The loss of cardiomyocytes and
replacement of lost cells with fibrotic tissue cause architectural derangement of
muscle fibers and fascicles®” and may lead to intercellular uncoupling, an established
mechanism of spatially discordant alternans. MTWA and, more specifically, spatially
discordant repolarization alternans produce a substrate that can lead to a variety of
ventricular arrhythmias"”. T-wave alternans is directly related to alternans of the
cellular action potential. Discordant alternans i1s linked to a mechanism of
arthythmogenesis because when ventricular action potentials from neighboring cells

are alternating out of phase, repolarization gradients are amplified and produce

conduction block and reentrant excitation.
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Regarding the prediction of arrhythmic events and mortality in patients with
ICDs, our results are similar to those reported by Chow et al.?% 27, Shan et al.*® and
Sredniawa et al.*®. who studied patients with ischemic heart disease. The above

G% in post-myocardial infarction patients

results were not confirmed by Chow et al.
with left ventricular ejection fraction (LVEF) < 30% and prophylactic ICDs.
Nevertheless, although non-negative MTWA test results were not associated with
ventricular tachyarrhythmic events, total mortality was significantly increased.
Recognizing high-risk patients who may require specific therapies, especially
invasive procedures such as ablative approaches, is a major challenge in clinical
practice. It is worth noting that MTWA testing may influence the therapeutic strategy
even after ICD implantation, as the MTWA test had a sensitivity of 100% and a NPV
of 100%. One possibility would be to treat MTWA-non-negative patients more
aggressively, with antiarrhythmic drugs or catheter ablation. Decreasing the number
of shocks triggered by the device is an important treatment goal for various reasons. A
high number of shocks can contribute to mortality by causing myocardial necrosis and

(€29

promoting or exacerbating ventricular dysfunction’. Moreover, decreasing the

burden of receiving ICD therapy can improve quality of life®?.

A normal MTWA test identifies patients who generally have a good prognosis,
even in a high-risk group. Numerous studies highlighted a very high NPV of negative
MTWA results, in the range of 94-100%"%. Our study findings also indicate a high
NPV of MTWA in patients with ChD. A screening test with a high NPV could be
clinically useful in a population with a greater a priori risk (e.g., low ejection
fraction). This finding is very important, as one of the most relevant questions from a

clinical and economic perspective is “who may benefit from ICDs?”
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To confirm this hypothesis, further observational studies should be carried out in
well-defined representative populations with ChD. In these studies, multivariable
models should be carefully designed to test the incremental prognostic value of
established predictors such as ejection fraction. It should be stressed that ejection
fraction 1s not an independent predictor of ventricular arrhythmias in patients with
ChD, as shown in other studies® ***¥ and sudden cardiac death can occur in patients
with normal or near-normal left ventricular function® ** **. The possibility that the
high NPV of MTWA could be used in combination with other markers as part of a
risk-stratification algorithm should also be explored. A carefully designed trial of
MTWA-guided ICD therapy would provide the most robust evidence. This is
certainly conceivable, given that not all patients who meet the criteria receive an ICD
at present.

Limitations

Some limitations of the present study must be outlined, as this was an
observational trial reporting the experience of a single reference center. The main
limitation 1s the use of ICD therapies for ventricular tachycardia/ventricular
fibrillation as a surrogate for SCD. An analysis of previous trials by Ellenbogen et
al.®® showed that ICD shocks overestimated arrhythmic mortality by a factor of two.
This limitation is inherent to most ICD trials. It 1s possible that the lack of specificity
of ICD therapies to lethal arrhythmias could mask the true relationship between
MTWA and arrhythmic mortality. Therefore, these findings might not be applicable

to a non-ICD-treated population.
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Conclusion

In conclusion, we found that ChD patients who tested non-negative for
MTWA tests were 2.7 times as likely to either receive appropriate ICD therapy or
suffer death. The MTWA test emerges as a good predictor of ventricular malignant
arthythmias, as its high and excellent negative predictive value allows low-risk
patients with ChD to not benefit from ICD implantation, despite not being selected
according to standard criteria. Although additional confirmatory studies are needed
before advocating a change in the current treatment guidelines, the results of the
present study suggest that MTWA may be effectively used to identify a subgroup of
patients who are likely to have little benefit from ICD implantation. These findings
may have important implications for refining secondary prevention of SCD and
improving resource allocation. Finally, the usefulness of MTWA testing for the

primary prevention of sudden death in ChD patients is also worthy of evaluation.
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Tables

Table 1. Comparison of baseline demographic, clinical, electrocardiographic and
echocardiographic characteristics between patients with and without Chagas disease
undergoing implantable cardioverter defibrillator implantation at the HC-UFMG,

between March 2011 and April 2013.

Overall cohort Chagas disease ~ Non-Chagas P-value

=72 n=33 disease
n=39
Age (years) 61 (51-69) 63 (57-70) 57 (47-66) 0.017
Male gender (/%) 46 (63.9) 13 (39.4) 33 (84.6) 0.001
Use of beta blockers (1/%) 62 (86.1) 29 (87.9) 33 (84.6) 0.750
Use of ACEI or ARB (/%) 61 (84.7) 30 (90.9) 31(79.5) 0.210
Use of amiodarone (n/%) 60 (83.3 27 (81.8) 33 (84.6) 0.760
NYHA II-IIT (n/%) 42 (58.3) 25(75.7) 17 (43.6) 0.020
QRS > 120 ms 27 (37.5) 17 (51.5) 10 (25.6) 0.030
RBBB (/%) 18 (25.0) 13 (39.4) 5(12.8) 0.020
LBBB (1/%) 11 (15.3) 6(18.2) 5(12.8) 0.020
LVEF (%) 39 (30-50) 38 (28-47) 40 (34-55) 0.140
Non-negative MTWA 43 (59.7) 27 (81.8) 16 (41.0) 0.001
Follow-up time in days 422 (294-642) 524 (271-763) 394 (294-532) 0.040

Data are numbers (percentages) or medians (Q;-Q3).

ACEI = angiotensin-converting enzyme inhibitors; ARB = angiotensin II receptor
blockers; HC-UFMG = Hospital das Clinicas, Universidade Federal de Minas Gerais;
NYHA = New York Heart Association; RBBB = right bundle branch block; LBBB =
left bundle branch block; LVEF = left ventricular ejection fraction; and MTWA =
Microvolt T-Wave Alternans.




Table 2. Predictors of the combined outcome (appropriate therapy or death), in
univariate analysis in 33 Chagas disease patients undergoing implantable cardioverter

defibrillator implantation at the HC-UFMG between March 2011 and April 2013.

Appropriate Without appropriate Hazard

therapy or death therapy or death ratio
n=17 n=16 (CI195%)

Age (years) 63 (55-71.5) 65.5 (57-70) 1.0 (0.9-1.0)
Male gender (n/%) 5(29.4) 8 (50) 1.6 (0.7-3.4)
Chagas disease (/%) 17 (58.6) 16 (37.2) 1.7 (0.9-3.0)
NYHA I-1I (/%) 15 (88.2) 14 (87.5) 1.0 (0.3-2.7)
NYHA IIT (n/%) 2(11.8) 2 (12.5) 1.0 (0.4-2.9)
Beta blockers (/%) 15 (88.2) 14 (87.5) 1.1(0.3-2.7)
Amiodarone (n/%) 14 (82.4) 13 (81.2) 1.0 (0.4-2.3)
ACEI or ARB (/%) 16 (94.1) 14 (87.5) 0.8 (0.6-3.2)
QRS > 120 ms (/%) 9(52.9) 8 (50) 1.0 (0.5-1.8)
LVEF (%) 38 (31-45) 36 (27-53) 0.9 (0.9-1.0)
LVEF <40% (/%) 12 (70.6) 9(56.2) 0.7 (0.4.1.6)
LVEF <30% (/%) 4 (23.5) 7 (43.8) 1.0 (0.7-3.8)
Non-negative MTWA 17 (100) 10 (62.5) 2.7 (1.7-4.4)
(/%)

Follow-up time in days 502 (237-732) 616 (307-784)

Data are numbers (percentages) or medians (Q;-Q3).

ACEI = angiotensin-converting enzyme inhibitors; ARB = angiotensin II receptor
blockers; CI = confidence interval; LVEF = left ventricular ejection fraction; NYHA
= New York Heart Association; HC-UFMG = Hospital das Clinicas, Universidade
Federal de Minas Gerais; MTWA = Microvolt T-Wave Alternans.
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Table 3. Microvolt T-Wave Alternans test performance.
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Overall cohort

ChD

Non-ChD

SE (%) 75.9 (CL:60.3-91.4)
SP (%) 51.2 (CI: 36.2-66.1)
PPV (%)  51.2 (CL 36.2-66.1)
NPV (%)  75.9 (CI: 60.3-91.4)
LR+ 1.5 (1.1-2.2)
LR- 0.5 (0.2-1.0)

100 (CI: 100-100)
37.5 (CI: 13.8-61.2)
63 (CI: 44.7-81.2)
100 (CI: 100-100)
1.6 (1.1-2.3)

0

41.7 (CL: 13.8-69.6)
59.3 (CI: 40.7-77.8)
31.3 (CI: 8.5-54)
69.6 (CI: 50.8-88.4)
1.0 (0.5-2.3)

1.0 (0.5-1.7)

CI = confidence interval; ChD = Chagas disease; LR+ = positive likelihood ratio;

LR- = negative likelihood ratio; PPV = positive predictive value; NPV = negative

predictive value; Non-ChD = Non-Chagas disease; SE = sensitivity; SP = specificity.
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Figure 1. Kaplan-Meier event-free survival curves for the primary composite
endpoint of appropriate therapy/death, stratified by MTWA test result for the
overall cohort.

There is no significant difference in event-free survival between patients with positive

and indeterminate MTWA test results. All p-values were generated by the log-rank test.
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Figure 2. Kaplan-Meier event-free survival curves for the primary composite
endpoint of arrhythmic mortality/sudden cardiac death, stratified by MTWA test
result for ChD patients.

Patients with non-negative MTWA test results demonstrated significantly lower event-
free survival as opposed to patients with negative MTWA test results. All p-values were

generated by the log-rank test.
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Figure 3 Kaplan-Meier event-free survival curves for the primary composite
endpoint of arrhythmic mortality/sudden cardiac death, stratified by MTWA test
result for non-ChD patients.

There 1s no significant difference in event-free survival between patients with negative

and abnormal MTWA tests. All p-values were generated by the log-rank test.
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ABSTRACT

Sudden death 1s one of the most characteristic phenomena of Chagas disease, and approximately one-third of infected patients
develop life-threatening heart disease, including malignant ventricular arrhythmias. Fibrotic lesions secondary to chronic
cardiomyopathy produce arrhythmogenic substrates that lead to the appearance and maintenance of ventricular arrhythmias.
The objective of this study is to discuss the main clinical and epidemiological aspects of ventricular arthythmias 1 Chagas
disease, the specific workups and treatments for these abnormalities, and the breakthroughs needed to determine a more effective
approach to these arrhythmias. A literature review was performed via a search of the PubMed database from 1965 to May 31,
2014 for studies of patients with Chagas disease. Clinical management of patients with chronic Chagas disease begins with
proper clinical stratification and the 1dentification of individuals at a higher risk of sudden cardiac death. Once a patient develops
malignant ventricular arrhythmia, the therapeutic approach aims to prevent the recurrence of arrhythmias and sudden cardiac
death by the use of implantable cardioverter defibrillators, antiarrhythmic drugs, or both. In select cases, invasive ablation
of the reentrant circuit causing tachycardia may be useful. Ventricular arrhythmias are important manifestations of Chagas
cardiomyopathy. This review highlights the absence of high-quality evidence regarding the treatment of ventricular arrhythmias
in Chagas disease. Recognizing high-risk patients who require specific therapies, especially invasive procedures such as the
implantation of cardioverter defibrillators and ablative approaches, 1s a major challenge 1n clinical practice.

Keywords: Chagas disease. Arthythmia. Sudden death. Pacemaker. Implantable cardioverter.

INTRODUCTION

Chagas disease 1s a major medical and social problem in
Latin America and affects 8-10 million people. It has substantial
impacts on the economy and on morbidity and mortality'?.
More recently, with increased migration, it has also become a
problem for developed countries, which now have hundreds of
thousands of patients with this disease’. The clinical course of
the disease 1s extremely vaniable, and although many individuals
remain asymptomatic for long periods, approximately one-third
of infected patients develop life-threatening heart disease,
including malignant ventricular arrhythmias®*.

Ventricular arrhythmias assoctated with Chagas heart
disease (ChD) have high rates of morbidity and mortality®. In
this narrative literature review, we discuss the main clinical and
epidemiological aspects of ventricular arthythmias in ChD, as
well as specific workups and treatment. Finally, we discuss the
breakthroughs needed to develop a more effective approach to
these arrhythmias.
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METHODOLOGY

A narrative review of the literature was performed. The
PubMed database was searched for articles published from
1965 to May 31, 2014 to identify studies of patients with
Chagas disease.

The PubMed search included the search filter in humans and
the following keywords: [Chagas cardiomyopathy (MeSH) or
Chagas disease (MeSH)] and [Arrhythmias, cardiac (MeSH)
ot Pacemakers (MeSH)] or Defibrillators, implantable (MeSH)
or Amiodarone (MeSH Terms) or Death, sudden, cardiac
(MeSH Terms) or Heart arrest (MeSH Terms) or Tachycardia,
ventricular (MeSH Terms) or Ventricular fibrillation (MeSH
Terms)]. We also used the related articles search strategy for
each relevant article. An additional search was conducted
of the Virtual Health Library (VHL) (http://www.bireme br/
php/index.php) using the LILACS database with Boolean
combinations of descriptors. Reference texts read in their
entirety were used as further sources of articles. The results were
ordered alphabetically by author to 1dentify redundant studies
that examined the same patients; institutions, dates, and study
designs were also examined to identify redundancies.

PATHOGENESIS AND PATHOPHYSIOLOGY

The main arrhythmogenic substrates in ChD are necrotic and
fibrotic lesions caused by inflammation of the myocardium®.
The lestons are also associated with blood flow impairment
secondary to microvascular lesions or autonomic changes
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that regulate blood perfusion of the injured myocardium®.
The lesions caused by inflammatory processes damage the
intercellular junctions that are associated with changes in
electrical potential and compromise stimulus conduction
between cells. These changes cause electrical uncoupling that
results in the slow conduction of stimuli and unidirectional
block. This process, coupled with the fibrotic areas, forms
the reentrant circuit that causes ventricular arthythmias™. It
is postulated that cardiac dysautonomia, a typical finding in
Chagas disease, may be related to the pathogenesis of and
risk associated with ventricular arthythmias in ChD*". In
experimental models, denervation in the severe acute phase
is followed by partial or total reinnervation, either through
axonal sprouting from intact vagal neurons or by sympathetic
terminations of axonal regrowth'’. The coexistence of denervated
and hyperinnervated areas in the diseased myocardium could
result in increased electrophysiological heterogeneity during
sympathetic activation and may lead to ventricular arrhythmia
and sudden cardiac death'. Despite the well-established
association between impaired autonomic cardiac modulation
and sudden death in other clinical settings", this association in
ChD remains hypothetical. However, an association between
sympathetic innervation defects (as detected by iodine-123
meta-iodobenzylguanidine scintigraphic studies) and sustained
ventricular tachycardia (VT) has been demonstrated", and
autonomic-driven abnormal heart rate dynamics have been
shown to precede ventricular tachycardia in ChD patients'.

DETECTING SEVERITY AND PROGNOSIS

Resting electrocardiogram and signal-averaged ECG

An electrocardiogram (ECG) is important for both the
diagnosis and prognosis of ChD, although the sensitivity of
ECG for detecting myocardial injury is low. The absence of
changes in an ECG is not a reliable indicator of the absence of
cardiac involvement®, despite several cohort studies showing
that patients with a normal ECG have an excellent prognosis
after 5-10 years of follow-up and rarely develop severe global
left ventricular dysfunction'®!”,

However, the onset of new electrocardiographic alterations
can help to identify patients with substantially decreased (>5%)
left ventricular ejection fraction (LVEF)®.

Atrioventricular and intraventricular conduction disorders
are common manifestations of ChD and are usually related to
ventricular systolic dysfunction and ventricular arrhythmias®.
Right bundle branch block (RBBB) is the most common
electrocardiographic abnormality observed in ChD. It is
typically associated with left anterior hemiblock and ventricular
premature beats (VPBs). Left bundle branch block (LBBB) is
less common and is associated with a worse prognosis®. RBBB
is found in 13-35% of patients with heart disease. LBBB is
ten times less common than RBBB!®*'*2. The QRS duration is
directly related to the left ventricular size and inversely related
to the LVEF”. The duration of the filtered QRS, obtained by
means of a signal-averaged ECG, is an independent predictor
of death in ChD?.

Dynamic ECG recording (Holter monitoring)

Holter monitoring is important in the diagnosis and
prognosis of ChD. VPBs are common in ChD: approximately
15-55% of individuals with positive serology for Chagas present
with VPBs?. VPBs can also be observed in approximately 10%
of infected individuals with no evidence of structural heart
disease*. The presence of numerous, polymorphic, and complex
extrasystoles is associated with more severe heart disease's. The
occurrence of VPBs with multiple morphologies is a relatively
common finding that has been attributed to extensive myocardial
damage and correlates with the presence of late potentials
observed using signal-averaged ECG?.

When Chagas patients with abnormal ECGs at rest and
during heart failure are studied by dynamic electrocardiography,
virtually all of them (99%) present with VPBs, and 87% have
multiform VPBs or repetitive forms, such as non-sustained
ventricular tachycardia (NSVT).

Benign versus malignant arrhythmias

The presence of NSVT during electrocardiographic
monitoring is a prognostic factor for overall mortality and
sudden cardiac death in patients with ventricular systolic
dysfunction??*%, Complex ventricular arthythmias, such as
frequent or polymorphic VPBs, pairs, NSVT and sustained VT,
are often found in Chagas cardiomyopathy and translate into
a high risk of sudden cardiac death®*. In ChD patients with
depressed ventricular function on echocardiography, complex
ventricular arrhythmias are independent predictors of fatal
outcomes™?".

Exercise test

Chagas cardiomyopathy patients can safely take exercise
stress tests. The test can detect exercise-induced arrhythmias
and determine a patient’s New York Heart Association functional
class and the type and amount of work the patient can perform.
The presence of VT during the exercise test is a predictor of
sudden death in patients with Chagas cardiomyopathy and
ventricular arrhythmias detected using Holter monitoring®.
However, the clinical usefulness of the exercise test is
questionable. The feasibility of selecting patients at risk of
sudden death for a more aggressive treatment based on a VI-
induced exercise test has not been assessed. Chronotropic
insufficiency and an abnormal blood-pressure response can
impair the exercise capacity of patients with ChD*3*,

TREATMENT
Antiarrhythmic drugs

Amiodarone is widely used as an antiarrhythmic agent
in patients with ChD. Haedo et al.*® and Rosenbaum et al.*
showed that amiodarone is the most effective antiarrhythmic
drug in Chagas cardiomyopathy and is well tolerated.
Thyroid dysfunction and dermatological abnormalities are not
uncommon, but severe pulmonary toxicity is rare. Because of
its toxicity, amiodarone should not be used in patients with
mild disease or a good prognosis. Simple and monomorphic
VPBs have no impact on the prognosis of ChD and do not
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require specific treatment. Patients with complex ventricular
extrasystoles or NSVT with no symptoms or significant
ventricular dysfunction also do not require antiarrhythmic
therapy. There are, however, controversies surrounding the
use of antiarrhythmic therapy in complex ventricular ectopy
in patients with reduced LVEF. Studies of patients with dilated
cardiomyopathies due to causes other than ChD found no
reduction in mortality with the use of amiodarone. A meta-
analysis of all of the randomized trials that have assessed
the use of amiodarone versus a placebo for the prevention of
sudden death has recently been published*”. Amiodarone was
shown to decrease the incidence of sudden death [7.1 vs. 9.7%,
odds ratio (OR) 0.71 (0.61-0.84), p=0.01] and cardiovascular
death [14.0 vs. 16.3%, OR (0.71-0.94), p=0.004], but it failed
to alter mortality due to all causes and was associated with a
fivefold increase in the risk of thyroid and pulmonary toxicity.
These findings did not differ between patients with ischemic
cardiomyopathy and those with non-ischemic cardiomyopathy.

Although this meta-analysis included only a small number
of patients with ChD, amiodarone represents a viable alternative
for patients with ventricular systolic dysfunction and ventricular
arrhythmia who are not eligible for, or do not have access to,
an implantable cardioverter defibrillator (ICD).

Frequent use of antiarrhythmic drugs is also important
in the attempt to reduce the numbers of shocks triggered by
implanted defibrillators. There is evidence that the use of
antiarthythmic drugs may decrease the number of shocks®**,
In other cardiomyopathies, the combined use of amiodarone
and beta-blockers reduced the number of therapies that were
needed**3$*, Decreasing the number of shocks triggered by
the defibrillator is an important treatment goal for a variety of
reasons. A high burden of shocks can contribute to mortality
by causing myocardial necrosis and promoting or exacerbating
ventricular dysfunction®**.

Antiarrhythmic drugs and left
ventricular dysfunction

The most frequent ventricular arrhythmias in patients with
Chagas disease are ventricular, isolated and repetitive ectopic
beats. Antiarthythmic treatment is not required in asymptomatic
patients with preserved ventricular function. In symptomatic
patients without ventricular dysfunction, antiarrhythmic
treatment can be individualized. When ventricular ectopy and
NSVT are present in patients with left ventricular dysfunction,
amiodarone is a safe drug to use. Despite an absence of evidence
that amiodarone changes the prognosis of these patients, its
effects on the long-term reduction in the power density of the
arrhythmias and on the control of symptoms is well known.

Electrophysiologically guided therapy

Electrophysiologically (EP) guided antiarrhythmic drug
therapy has been evaluated in patients with ChD and with
other cardiomyopathies, based on the hypothesis that the non-
inducibility of VT with antiarthythmic drug use can predict
low rates of the recurrence of arthythmia and, in some cases,
preclude ICD implantation. This strategy was evaluated in the
the multicenter unsustained tachycardia trial “? in patients with

ischemic cardiomyopathy and sustained VT-inducible EP; the
study found that the benefits of ICD implantation exceed those
of EP-guided therapy and that patients with implanted ICDs
fared better than control patients.

According to these studies, which primarily evaluated
patients with ischemic heart disease, best practices should
include ICD implantation, irrespective of the therapy adopted
to prevent the recurrence of VT or ventricular fibrillation (VF).
Nevertheless, prevention (or reduction of VT burden) is very
important in the management of patients with structural heart
disease and in particular in chagasic patients, who experience
a high frequency of VT/VF recurrence. Leite et al. evaluated
the efficacy of antiarrhythmic drug therapy (amiodarone or
sotalol) in patients with Chagas cardiomyopathy and observed
decreased survival in patients in whom unstable and inducible
VT persisted after drug therapy*. Note that in this study, ICD
implantation was not evaluated; therefore, it is not possible to
draw conclusions regarding the indications for its use. Therefore,
EP-guided strategies are restricted to patients unable to undergo
ICD implantation or catheter ablation, which is described below.

Implantable cardioverter defibrillator

Episodes of malignant ventricular arrhythmias are more
frequent in patients with ChD than in patients with other heart
diseases".

The mechanisms most frequently involved in sudden death
in ChD are malignant ventricular arthythmia, VT degenerating
into VF and VF not preceded by VT®.

The ICD allows early treatment of life-threatening
tachyarrhythmias, and this early treatment has become the
main therapeutic strategy for preventing sudden death in
patients after myocardial infarction and in patients with dilated
cardiomyopathy. The efficacy and safety of treatment with
ICDs among patients with ChD has been evaluated in previous
observational studies; however, no large randomized controlled
trial has examined the efficacy and safety of treatment with
ICDs in ChD.

Thus, the treatment of ventricular arthythmias in chagasic
patients using ICD implantation is essentially empirical, based
on extrapolated recommendations for heart disease of other
etiologies.

The American College of Cardiology (ACC), American
Heart Association (AHA) and Heart Rhythm Society (HRS)
2008 Guidelines for Device-Based Therapy of Cardiac Rhythm
Abnormalities recommended ICD implantation in ChD patients
for primary and secondary prevention of sudden cardiac death®.
The guidelines for ICD implantation defined by the Brazilian
Ministry of Health* recommend that ICDs be implanted in the
following situations: I) Resuscitation from cardiac arrest due to
documented sustained VT or VF due to a non-reversible cause,
with LVEF less than or equal to 35% or structural heart disease;
II) Spontaneous VT due to a non-reversible cause, with LVEF less
than or equal to 35% or the presence of structural heart disease;
IIT) Syncope of unknown origin, with inducible, hemodynamically
unstable or clinically relevant VT or VF, with LVEF less than
or equal to 35% or the presence of structural heart disease.
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A few prospective, observational studies and prospective,
non-randomized studies have examined a limited number of
Chagas disease patients. Studies of ICD implantation in patients
with ChD have aimed to evaluate its efficacy and safety and to
identify predictors of appropriate therapy*#. In addition, several
studies have compared the results of ICD implantation in ChD
patients with the results of ICD implantation in the non-chagasic
population to identify similarities and differences between these
populations*#**2, All of these studies investigated patients for
whom ICD was indicated for the prevention of arrhythmias
secondary to ChD. Studies by Muratore et al. ! and Fonseca
et al.* found no difference between the populations with and
without Chagas disease in the numbers of arrhythmia episodes,
shocks, and deaths. In contrast, the studies by Martinelli-
Filho et al.*, Rabinovich et al.’!, Moreira®, Cardinalli-Neto
et al.**, Cardinalli-Neto et al.”, Barbosa et al.”* and the ICD
registry for patients with Chagas disease in Latin America,
published in 2009%, found differences between the chagasic
and non-chagasic populations. ChD groups had higher numbers
of ventricular arrhythmias, a higher percentage of patients
receiving appropriate therapy and increased numbers of shocks
overall. The groups did not differ in the outcomes for mortality
and the number of inappropriate shocks. Mortality predictors
for Chagas disease patients with ICDs were the following: the
number of shocks per patient™, age > 65 years’”” and LVEF <
30%". Martinelli et al.*® investigated 116 consecutive ChD
patients with ICDs implanted for the secondary prevention
of arthythmias; 50% of the cohort received appropriate shock
therapy. A class III New York Heart Association score and
LVEF were independent predictors of worse prognosis, while
low cumulative right ventricular pacing was associated with
better survival.

The use of ICDs appears to provide effective protection
for Chagas patients and constitutes a safe procedure with low
frequencies of inappropriate therapy and complications, despite
having been assessed in only a few prospective and retrospective
observational studies that examined limited numbers of patients.
A recent study by Gali et al.” compared the outcomes of ChD
patients with life-threatening ventricular arrhythmias who
were treated either with ICD implantation plus amiodarone or
with amiodarone alone. Therapy with ICD plus amiodarone
resulted in a 72% reduced risk of all-cause mortality (p=0.007)
and a 95% reduced risk of sudden death (p=0.006) compared
with amiodarone-only therapy. The survival benefit associated
with ICD was greatest in patients with LVEF < 40% (p=0.01)
and was not significant in those with LVEF > 40% (p=0.15).
Appropriate ICD therapies occurred in 72% of patients, and the
rates of interventions were similar across patients with LVEF <
40% and those with LVEF > 40%. The majority of ICD-treated
patients received appropriate therapies regardless of LV systolic
function. Four findings of the present study are of particular
importance. First, ICD therapy plus amiodarone was superior
in reducing all-cause mortality in ChD patients with sustained
ventricular arrhythmias compared with amiodarone therapy
alone. Second, the benefits of ICD therapy resulted from a
significant decrease in the risk of sudden death. Third, patients
with LVEF <40% derived the most survival benefit from ICD.

4

Finally, ChD patients presenting with sustained ventricular
arrhythmias are at high risk for the recurrence of arrhythmias,
irrespective of the LV systolic function.

No information on the effectiveness of ICD implantation
for primary prevention in Chagas patients without malignant
ventricular arrhythmia is available, and no additional criteria,
such as the presence of moderate or severe systolic ventricular
dysfunction, have been examined.

Aclinical trial addressing this issue has been designed®. The
ACC/AHA/HRS 2008 Guidelines for Device-Based Therapy of
Cardiac Rhythm Abnormalities recommends the implantation
of ICD for primary prevention based solely on the presence of
ChD*. Although beneficial to some patients, this policy would
subject all patients to the risk of inappropriate shock, pro-
arrhythmia, and perioperative and postoperative complications.

ICD implantation should be indicated only when it is cost-
effective and should be restricted to patients who can benefit
from the treatment. Although high cost and clinical uncertainties
limit the routine use of ICD in the primary prevention of
sudden cardiac death in most Latin American countries, current
evidence supports its use in secondary prevention in patients
with Chagas disease.

Ablation therapy

In recent decades, ICD implantation has become the main
therapy for sustained VT in patients with structural heart disease.
ICDs treat VTs by delivering shocks or by providing anti-
tachycardia pacing, effectively preventing arrhythmic sudden
death. Nevertheless, the ICD-delivered shocks are painful and
can substantially decrease the quality of life*!, a characteristic
that calls attention to the importance of therapies that prevent
VT recurrence. Because of the toxicity of antiarthythmic drugs
and their failure in preventing recurrences, ablation (surgical
or catheter-based) is, for many patients, the only option to treat
recurrent VT. Moreover, VT recurrence prevention decreases the
burden of ICD therapy delivered and can improve the quality
of life. One study revealed that ablation of all morphologies of
VT induced by ventricular stimulation decreased heart failure-
induced mortality®.

The electrophysiological mechanism of VT in Chagas
disease is reentry®, and the main goal of ablation is to identify
critical isthmuses that maintain tachycardia and to destroy small
portions of the myocardium, thereby preventing the electrical
impulses that perpetuate arrhythmias (Figure 1).

The most common site of origin of VT in Chagas
cardiomyopathy is the left ventricle basal inferolateral walls*
For patients with large areas of fibrosis, several morphologies of
sustained VT can be induced, which require extensive mapping
and ablation. In approximately 30% of sustained VT episodes,
the reentrant circuits are also located on the epicardial surface.
A non-surgical treatment approach became possible after the
initial description by Sosa et al. of the percutaneous subxiphoid
access®.

In patients with unstable VT, the traditional mapping
system, during tachycardia, may be impossible due to severe
hemodynamic compromise. Nevertheless, electroanatomical
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FIGURE 1 - Epicardial ablation of ventricular tachycardia, with
arrhythmia interruption 2.5 s after radiofrequency stimulation
was initiated.

YOLTEP1 1P~ Voltage Map

FIGURE 2 - Epicardial electroanatomical mapping of a patient
with Chagas cardiomyopathy, identifying extensive scarring
in the basolateral and apical walls of the left ventricle (gray
area). The use of radiofrequency interrupted the VT (red dots).
VT: ventricular tachycardia.

mapping (Figure 2) enables a detailed map of the scar in sinus
thythm, allowing substrate modification, even in patients with
unstable arrhythmias.

Ablation is recommended for patients with VT secondary
to structural heart disease in the following situations®’:
I) For the control of symptomatic, sustained monomorphic
VT, including VT terminated by ICD, which recurs despite
antiarrhythmic drug therapy or when antiarrhythmic drugs
are not tolerated or desirable; IT) For the control of incessant,
sustained monomorphic VT or a VT storm that is not due to
a transient reversible cause; III) For the control of bundle
branch reentrant or interfascicular VTs; IV) For the control of

recurrent, sustained polymorphic VT or VF that is refractory
to antiarrhythmic therapy and when there is a suspected trigger
that can be targeted for ablation.

CONCLUSIONS

Ventricular arthythmias are important manifestations of
Chagas cardiomyopathy and are associated with increased
disease severity and a high risk of death. Recognizing high-risk
patients who require specific therapies and invasive procedures,
such as ICD implantation and ablative approaches, is a major
challenge in clinical practice.

FUTURE PROPOSITIONS

The development of a strategy to accurately predict which
patients are at a high risk of presenting with malignant cardiac
arthythmia would allow effective preventive actions and a
more rational use of available funds for the treatment of Chagas
cardiomyopathy. Studies are also urgently needed to provide a
comparison of the two treatment modalities (amiodarone versus
ICD) in the primary prevention of total mortality and sudden
death in ChD patients with low ejection.
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VI - LIMITACOES DO ESTUDO

Hé limitacdes no presente estudo que sdo inerentes ao seu delineamento
observacional, ndo randomizado e ter sido realizado em um Uunico centro de
referéncia. Além disso, um nimero significativo de pacientes com risco de morte
subita ndo pode ser submetido ao teste da MTWA devido a incapacidade para o
exercicio, presenga de fibrilagdo atrial ou ectopia ventricular frequente. A principal
limitagdo ¢ o uso de tratamento do CDI para TVS ou FV como um marcador
substituto de MSC, desde que estudos prévios ja mostraram que os choques de CDI
superestimam a mortalidade arritmica. Essa limitagcdo, contudo, ¢ inerente a qualquer
estudo com CDI. Dessa forma, os resultados podem ndo ser aplicaveis a uma

populagdo de chagasicos nao portadores de CDI.

VII - IMPLICACOES DO ESTUDO

O estudo proporcionou conhecimento adicional sobre a doenca de Chagas em
aspectos de grande relevancia clinica e interesse terapéutico. E o primeiro estudo a
relatar o comportamento de uma coorte de pacientes chagésicos quanto a
microalternancia 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 populacao com alto risco de eventos
arritmicos, permitindo, ainda, devido ao excelente valor preditivo negativo, a selecao
de pacientes de baixo risco, que podem nao se beneficiar do implante do CDI, pelos

critérios atuais da Portaria do Ministério da Saude.




111

VIII - CONCLUSAO

Verificou-se que o teste da MTWA anormal aumentou em 2,7 vezes a chance
dos pacientes chagasicos apresentarem terapéutica apropriada com CDI ou morte. A
MTWA parece ser a ferramenta de estratificacdo de risco, atualmente disponivel,
mais poderosa para avaliagao do risco de morte subita. O teste surge como um bom
preditor de arritmias ventriculares malignas, permitindo, ainda, devido ao excelente
valor preditivo negativo, a selecao de pacientes de baixo risco, que podem nao se
beneficiar do implante do CDI, pelos critérios atuais do Ministério da Satude. A
MTWA tem sido considerada a metodologia mais sensivel na detec¢ao da
instabilidade elétrica cardiaca e a técnica nao invasiva mais eficiente na identificacao
de pacientes com baixo e alto risco arritmico em um amplo grupo de cardiopatias

incluindo, agora, a cardiopatia chagasica.

IX - PROPOSICOES FUTURAS

Estudos complementares sdo necessarios para preencher as lacunas e aparentes
contradi¢gdes nos dados referentes a MTWA e risco de arritmia. Estudos prospectivos
de MTWA em todos os pacientes com doenca de Chagas submetidos ao implante de
CDI pode fornecer evidéncias importantes sobre a capacidade preditora da MTWA.

Esta evidéncia pode ser obtida através de um registro nacional de implante de CDIs.

Além disso, outros estudos devem ser realizadas em populagdes

representativas do implante de CDI no Brasil.
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Nestes estudos, modelos multivariados devem ser projetados cuidadosamente para
testar o valor prognéstico incremental sobre os preditores estabelecidos. A
possibilidade de que o alto valor preditivo negativo da MTWA poderia ser utilizado
em combinacao com outros marcadores, como parte de um algoritmo na estratificacao
de risco também deve ser explorada. Um estudo projetado para guiar o implante do
CDI no paciente chagasico através do teste da MTWA daria evidéncias mais robustas.
Nesta abordagem, os pacientes chagasicos que apresentam apenas oS critérios
tradicionais para o implante de CDI (baseados na evidéncia clinica oriunda de outras
cardiopatias), receberiam apenas o tratamento clinico. Este estudo ¢ certamente
concebivel, uma vez que nenhum paciente com indicacdo de CDI para prevencao
primaria o recebem atualmente. Qualquer algoritmo para implante de CDI, na
prevengdo primaria, utilizando os resultados da avaliagdo do teste da MTWA
necessita ser testado em um ensaio clinico prospectivo randomizado. No entanto, para
justificar tal estudo, a evidéncia derivada de estudos observacionais em pacientes com

cardiopatia chagasica deve ser primeiro, aprimorada.

Propomos:

* Manter acompanhamento e aumentar o tamanho do grupo e a duracao do

seguimento para melhor analise dos resultados.

* Avaliar, de forma prospectiva, preditores de morte subita em pacientes
chagasicos potenciais candidatos do cardiodesfibrilador implantavel para

prevengao primaria de morte subita.
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* Avaliar a qualidade de vida por meio de questionario padronizado em

pacientes chagasicos pré e pos o implante do CDI.

* Comparar as duas modalidades terapéuticas (CDI versus amiodarona) na
prevengdo primaria de mortalidade total e subita, em pacientes chagdsicos com
baixa fracdo de ejecdo e MTWA alterada; com ambos os grupos sob o uso
otimizado de medicagdo para o tratamento da insuficiéncia cardiaca, arritmia e

prevengdo de fendmenos tromboembolicos.
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APENDICE A- FICHA PARA COLETA DE DADOS

PRE-IMPLANTE

Nome:

DN: / /

___ Idade: anos Sexo:

( )M |

Residente em

HC ( ) Ambulatorio
(' ) Outros hospitais

Telefone(s) de contato:

) F Naturalidade:

Procedéncia: ()

1- DIAGNOSTICO :

- ICC idiopatica

- ICC isquémica

- Chagas

- Valvopatia

- Hipertensiva

- Cardiopatia congénita
- Outros

( )sim ( )ndo
( )sim ( )nao
( )sim ( )ndo
( )sim ( )ndo
( )sim ( )ndo
( )sim ( )ndo
( )sim ( )nao

2- CLASSE FUNCIONAL (NYHA )

() Il: () I: ()

3- HISTORIA PREVIA:

- Evento coronariano prévio: ( )sim ( )ndo

- CRVM prévia:

- PTCA prévia™:

- AVC/AIT™

- Valvoplastia

- Troca valvar

- Implante de marca-passo
- CDI

- Sincope

- Pré — sincope

( )sim ( )nao
( )sim ( )ndo
( )sim ( )nao
( )sim ( )ndo
( )sim ( )ndo
( )sim ( )ndo
( )sim ( )nao
( )sim ( )nao
( )sim ( )nao

IV: ()




- Internagdes prévias no ultimo ano devido descompensacao cardiaca:

()0al ()24 ()4
COMORBIDADES
DPOC: ( )sim ( )ndo DM: ( )sim ( )ndo
IRC*: ( )sim ( )ndo FA cronica: : ( )sim ( )ndo
HAS: ( )sim ( )ndo Dislipidemia : ( )sim ( )ndo

* Creatinina > 1,3

4- MEDICAMENTOS EM USO:

Betabloqueadores: () sim ( )ndo ( )ndo sabe

AAS™! ( )sim ( )ndo ( )nao sabe
Estatinas ( )sim ( )ndo ( )ndo sabe
[ECA™? ( )sim ( )ndo ( )ndo sabe
Diurético(s) ( )sim ( )ndo ( )nao sabe
Digitélicos ( )sim ( )ndo ( )ndo sabe
Varfarina ( )sim ( )ndo ( )ndo sabe
ARA-2( ) sim ( )ndo ( )nao sabe
Amiodarona ( )sim ( )ndo ( )ndo sabe
Outros

Dose de BB:

Dose de amiodarona:

5 — EXAME FiSICO:

FC: bpm PA: X mmHg

Pulso Venoso Jugular (PVJ): (0) normal (1) anormal >~
*5.2 >4 5cm acima do angulo esternal a 45°

B3: (0) ausente (1) presente Hepatomegalia ( ) sim () ndo
Edema de MMII ( ) sim ( ) ndo

6- EXAMES COMPLEMENTARES:
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71ECG(__/ /) FA'()sim ( )nio SVE?( )sim ( )ndo
SAE’ ( )sim ( )ndo BRE ( )sim ( )ndo
BRE >150ms ( )sim ( )ndo BRD ( )sim ( )ndo
SAQRS PRi ms QRS ms

72RXTORAX(__/ /) ICT>0,5( )sim ( )ndo
Sinais de congestdo pulmonar ( ) sim ( ) ndo

7.3 LABORATORIO (_/__/_ ) Hb: GL: Plq:
RNI: GlJ: Uréia: Cr: K: Na:
Outros:

74HOLTER( _/ / )TV sustentada:( )sim ( )ndo TVNS:( )sim ( )nado
Sintomas correlacionados : ( ) sim ( ) ndo

75ECO(__/ /) FE: % VEs:  mm VEd: mm AE: mm
PSAP:  mmHg

7.6 CATE(__/ /) Coronarias normais ( ) sim ( ) nao
Ventriculografia:

7.7EEF (__/ /) TV monomorfica induzida : ( ) sim ( ) ndo
FV induzida: ( ) sim ( ) ndo
TV polimoérfica induzida : ( ) sim ( ) ndo

78RM(_/ / ) FE: % VEs: mm VEd: mm AE: mm
PSAP:  mmHg

7- CATEGORIA DO PACIENTE

I: ()sim( )ndo IT: ( )sim ( )ndo

I : paciente hospitalizado II : paciente ambulatorial
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Escore de qualidade de vida Minessota :

Preveng¢ao primaria : ( )sim ( )ndo Prevengao secundaria : ( )sim ( )ndo

Preven¢ao secundaria morte subita recuperada : ( )sim ( )ndo
TV espontanea documentada sustentada : ( )sim ( )ndo
Sincope com TV induzida : ( )sim ( )ndo

8-PER-OPERATORIO

Datado implante (__/ /) Médico :

Tipode CDI  DDD: ( )sim ( )nao VVI:( )sim ( )nao
VDD : ( )sim ( )ndo Ressincronizador : () sim ( ) ndo

Marca do CDI Medtronic : ( ) sim ( )nao StJude medical : ( )sim ( )ndo
Biotronic: ( ) sim ( ) nao

9-POS- OPERATORIO IMEDIATO E RECENTE
Complicagdes ( ) sim ( ) nao

Se sim : pneumotérax ( ) sim ( ) nao

morte ( )sim ( )nao
hemotodrax ( )sim ( )nao
outras ( )sim ( )nao
Altado CTI: _ °DPO Alta hospitalar:  DPO

POS-IMPLANTE TARDIO

Complicagdes secundarias ao CDI () sim ( ) ndo

Se sim : infecgdo ( ) sim ( ) nao
defeito do aparelho ( ) sim ( ) ndo
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problemas no eletrodo ( ) sim ( ) ndo

Terapia apropriada : ( ) sim ( )ndo Sesim Data 1 ° espisodio:

Choque inapropriado : ( ) sim ( ) ndo Se sim quantos:
Choque apropriado: ( ) sim ( ) ndo Se sim quantos:
TAP: ( ) sim ( )ndo Se sim quantas:

Terapia apropriada para FV: ( ) sim ( ) ndo Se sim quantas:

Tempestade elétrica: () sim ( ) ndo Se sim quantas:
Data:

Numero de choques:

Troca do gerador : ( ) sim ( ) ndo Tempo da primeira troca :

Classe funcional ap6és 1 ano: 1. () Il: () II: () IV: ()

Internagdes apds 1 ano de implante devido descompensagdo cardiaca:

()0al ()24 ()>4

Morte (data):

Morte cardiaca : ( ) sim ( )ndo Morte subita : ( ) sim ( ) ndo

Causa de morte  Tempestade elétrica: ( ) sim ( )ndo ICC:( )sim ( )ndo
Desconhecida : ( ) sim ( ) nao Falha do CDI : ( ) sim ( )
nao
Outros: ( ) sim ( ) ndo
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

HOSPITAL DAS CLINICAS DA UFMG
Servico de Cardiologia e Cirurgia Cardiovacular

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado a participar em uma pesquisa. Vocé€ precisa decidir
se quer participar ou nao. Por favor, ndo se apresse em tomar a decisdo. Leia
cuidadosamente o que se segue e pergunte ao responsavel pelo estudo qualquer duvida
que vocé tiver. Este estudo esta sendo conduzido por Prof. Dr. Manoel Otavio Savassi
Rocha (orientador).

OBJETIVO DA PESQUISA

A finalidade deste estudo ¢ avaliar se o teste de microalternancia de onda T ¢
capaz de prever a presenca de choques em pacientes com cardiodesfibrilador
implantavel (CDI ), como vocé.

Poderao participar deste estudo pessoas ja com indica¢ao do implante do CDI
autorizada e com o procedimento agendado no Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais (HC- UFMG ).

Vocé seré entrevistado sobre a sua doenca e examinado por um médico do HC-
UFMG. A entrevista médica e o exame clinico serd registrado em uma ficha para
posterior estudo. Vocé entdo sera submetido ao teste de microalternancia de onda T. O
teste ¢ simples e facil de realizar; serdo colocados eletrodos (semelhantes ao eletrodo
do eletrocardiograma) no seu térax e vocé sera orientado a caminhar na esteira por
cerca de 6-8 minutos.

O que se sabe sobre este assunto ¢ que a microalternancia de onda T quando
alterada ¢ capaz de prever morte em pacientes com insuficiéncia cardiaca nao-
chagésicos. Mas nao sabemos se o teste ¢ capaz de prever choques na nossa
populagdo de pacientes chagasicos com CDI.

Vocé estard no estudo até completar o tempo de seguimento previsto (24

meses) ou até¢ quando desejar se retirar do estudo.




120

DESCONFORTOS E RISCOS E BENEFICIOS

Existe um desconforto na realizacdo do Teste da microalternancia de onda T,
j& que vocé sera estimulado a caminhar por cerca de 6-8 min. Podera ocorrer também,
vermelhiddo na pele apds retirada dos eletrodos colocados no torax.

Vocé ndo recebera nenhum beneficio direto com este estudo. Mas os
resultados poderao ajudar no melhor entendimento sobre o risco de morte subita em

pacientes como voce .

FORMA DE ACOMPANHAMENTO E ASSISTENCIA

O seu acompanhamento no laboratério de marcapasso serd o mesmo,
independente da sua participagdo ou nao na pesquisa. A consultas serdo agendadas de

acordo com a rotina do laboratério do marcapasso.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E
GARANTIA DE SIGILO

Vocé sera esclarecido(a) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar. Se
vocé concordar em participar do estudo, seu nome e identidade serdo mantidos em
sigilo. A menos que requerido por lei, somente o pesquisador, seu médico, a equipe
do estudo, o Comité de Etica independente e inspetores de agéncias regulamentadoras
do governo (quando necessario) terdo acesso a suas informagdes para verificar as
informacdes do estudo. Vocé sera informado periodicamente de qualquer nova
informacao que possa modificar a sua vontade em continuar participando do estudo.
Vocé ndo serda identificado(a) em nenhuma publicacdo que possa resultar deste
estudo.

Sua participagdo no estudo ¢ voluntaria. Vocé pode escolher ndo fazer parte do
estudo, ou pode desistir a qualquer momento. Vocé nao perderd qualquer beneficio ao
qual vocé tem direito. Vocé nao sera proibido de participar de novos estudos. Vocé
receberd uma via assinada deste termo de consentimento.

Os dados coletados ficardo armazenados em arquivos do programa de pods-

graduacao em Clinica 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 divida quanto aos seus
direitos como paciente de pesquisa, podera entrar em contato com o Comité de Etica
em Pesquisa (COEP), através dos telefones 3499-4592 e 34994027. Tal comité
localiza-se no edificio da Reitoria da Universidade Federal de Minas Gerais a
Avenida Presidente Antonio Carlos, 6627, Pampulha, Belo Horizonte, Minas Gerais,
CEP: 31270-90

CUSTOS DA PARTICIPACAO, RESSARCIMENTO E INDENIZACAO
POR EVENTUAIS DANOS

A participagdo no estudo ndo acarretara custos para vocé e nao sera disponivel
nenhuma compensacao financeira adicional.
Declaro que li e entendi este formuldrio de consentimento e todas as minhas

davidas foram esclarecidas. e que sou voluntario a tomar parte neste estudo.

Assinatura do voluntario

Assinatura do pesquisador

Data
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ANEXOS

ANEXO A - PORTARIA SAS/MS No- 152, DE 8 DE MARCO DE 2007

Diario Oficial

Imprensa Nacional

REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL
BRASILIA - DF

N° 47 — DOU de 09/03/07

Ministério da Saude
Secretaria de Atengdo a Saude

PORTARIA No- 152, DE 8 DE MARGO DE 2007
O Secretario de Atencdo a Saude, no uso de suas atribuicdes;

Considerando a Portaria GM/MS no- 1.169, de 15 de junho de 2004, que institui a Politica Nacional de
Atencao Cardiovascular de Alta Complexidade;

Considerando a Portaria SAS/MS no- 210, de 15 de junho de 2004, que define as Unidades de Assisténcia
em Alta Complexidade Cardiovascular e os Centros de Referéncia em Alta Complexidade Cardiovascular e
suas aptiddes e qualidades;

Considerando a Portaria SAS/MS no- 987, de 17 de Dezembro de 2002, que estabelece as diretrizes para
implante de marca-passo cardiaco;

Considerando o resultado da discussao da Camara Técnica entre as sociedades cientificas nacionais das
areas afins e o Ministério da Saude; e

Considerando que o implante de marca-passos de alto custo (cardiodesfibrilador implantavel, marcapasso
multissitio e cardiodesfibrilador multissitio implantavel) deve ser feito em condi¢cdes nas quais existe
beneficio e custo-efetividade estabelecidos; resolve:

Art. 10- - Definir que os procedimentos de implante de marcapassos de alto custo listados no Anexo | desta
Portaria devem ser indicados, prioritariamente, nas condi¢des listadas no Anexo II:

§ 10- - Os procedimentos devem ser evitados em pacientes com co-morbidades significativas que
comprometam o prognoéstico, com expectativa de vida menor que um ano, ja que tais condigdes tornam
improvavel o beneficio das préteses supracitadas;

§ 20- - A listagem do Anexo Il contempla as condi¢des clinicas mais comuns, de forma que a indicagéo do
procedimento em casos de patologias mais raras ou em condi¢cdes especiais devera ser avaliada de forma
individualizada.

Art. 20- - Determinar que a indicagdo do implante devera ser feita por equipe multiprofissional de trés ou
mais membros, que inclua ao menos um cardiologista clinico e um especialista em arritmias cardiacas,
sendo recomendada a participacdo tanto do especialista em eletrofisiologia como a do especialista em
estimulagao cardiaca artificial.

Paragrafo Unico - o procedimento devera ser autorizado previamente pelo gestor municipal ou estadual em
gestao plena.

Art. 3o- - Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagédo, com efeitos a partir da competéncia de
abril de 2007.

JOSE GOMES TEMPORAO
ANEXO |

Relacdo Procedimentos Marcapassos de Alto Custo




48.010.39-1 Implante de marcapasso cardiaco multi-sitio transvenoso

48.010.40-5 Implante de marcapasso cardiaco multi-sitio epimiocardico por to-
racotonua p’ implante eletrodo

48.010.41-3 Implante de cardiodesfibnlador cdmara tnica Tansvenoso

48.010.42-1 Implante de cardiodesfnibilador multi-sitio transvenoso

48.010.43-0 Implante de cardiodesfibrilador multi-sitio transvenoso epimiocardico
por toracotomia p/implante eletrodo

48.011.09-6 Implante de marcapasso de cdmara dupla epimiocardico

48.011.10-0 Implante de marcapasso cardiaco multi-sitio endocavitArio com re-
versao para toracotomia

48.011.11-8 Implante de cardiodesfribilador camara dupla transvenoso

48.011.12-6 Implante de cardiodesfribilader multi-sitio endocavitario com reversao
para toracotonua

ANEXO II T T

Indicagdes prioritarias para implante de cardiodesfibrilador implantavel, marcapasso multissitio e

cardiodesfibrilador multissitio implantavel

1. Cardiodesfibrilador implantavel

2. Recuperados de parada cardiaca documentada devido a taquicardia ou fibrilagao ventricular de causa
ndo reversivel, com fragcdo de menor ou igual a 35% ou com cardiopatia estrutural;

3. Taquicardia ventricular sustentada, espontanea, de causa nao reversivel, com FE ? menor ou igual a

35%.

4. Sincope de origem indeterminada com inducgdo ao estudo eletrofisiolégico de taquicardia ventricular
sustentada, hemodinamicamente instavel ou fibrilagdo ventricular, clinicamente relevante, com

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

5. Marcapasso multissitio
Pacientes com fracdo de ejecao menor ou igual a 35%, em ritmo sinusal, com blogueio completo de ramo
esquerdo, com classe funcional Il ou IV (pacientes ambulatoriais) apesar de terapia médica recomendada

étima (incluindo betabloqueadores, sempre que possivel), em acompanhamento em ambulatério de
referéncia por pelo menos 3 (irés) meses, com dissincronia cardiaca, evidenciada por QRS de duragao

superior a 0,12 segundos e comprovada ao ecocardiograma.

6. Cardiodesfibrilador multissitio implantavel
Pacientes que apresentem indicacdes tanto para o cardiodesfibrilador implantavel como para o marcapasso

multissitio.
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