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Resumo

Fundamento: A morte stbita cardiaca é o mecanismo de morte mais comum na doenca de Chagas, responsavel pelo 6bito de
55% a 65% dos pacientes com cardiomiopatia chagasica cronica (CCC). Os mecanismos mais frequentemente envolvidos sao
as taquiarritmias ventriculares. O cardioversor-desfibrilador implantavel (CDI) apresenta impacto na reducao da mortalidade
por arritmias ventriculares e faz-se necessaria a correta identificacao de pacientes sob risco. A associacao de microalternancia
de onda T (MTWA) com o aparecimento de arritmias ventriculares foi avaliada em diferentes cardiopatias através de um
teste. O papel da MTWA na identificacao de pacientes sob risco na CCC permanece incerto.

Obijetivo: Avaliar a associacao entre MTWA e a ocorréncia de arritmias ventriculares malignas na CCC.

Método: Trata-se de um estudo caso-controle, que incluiu pacientes com CCC em uso de CDI, com histéria prévia de
arritmias ventriculares malignas (casos) ou sem histéria prévia (controles). Os resultados do teste foram classificados
em negativo e nao negativo (positivo e indeterminado). O nivel de significancia foi oo = 0,05.

Resultado: Foram recrutados 96 pacientes, 45 no grupo caso (46,8%) e 51 no grupo controle (53,1%). O teste de
MTWA apresentou resultado nao negativo em 36/45 pacientes no grupo caso (80%) e 15/51 no grupo controle (29,4%),
OR = 9,60 (IC95%: 3,41 - 27,93). Apés ajuste para fatores de confusao num modelo de regressao logistica, o resultado
nao negativo continuou associado a presenca de arritmias ventriculares malignas, com OR = 5,17 (IC95%: 1,05 — 25,51).

Conclusao: Na CCC, pacientes com histéria de arritmia ventricular maligna apresentam maior frequéncia de teste de
MTWA nao negativo quando comparados a pacientes sem ocorréncia prévia de arritmias. (Arq Bras Cardiol. 2018;
110(5):412-417)

Palavras-chave: Doenca de Chagas; Cardiomiopatia Chagasica; Arritmias Cardiacas/complicacées; Desfibriladores
Implantaveis; Morte Subita.

Abstract

Background: Sudden cardiac death is the most frequent death mechanism in Chagas disease, responsible for 55% to 65% of the deaths of patients
with chronic Chagas cardiomyopathy (CCC). The most often involved electrophysiological mechanisms are ventricular tachycardia and ventricular
fibrillation. The implantable cardioverter defibrillator (ICD) has a beneficial role in preventing sudden death due to malignant ventricular arrhythmias,
and, thus the correct identification of patients at risk is required. The association of microvolt T-wave alternans (MTWA) with the appearance of
ventricular arrhythmias has been assessed in different heart diseases. The role of MTWA is mostly unknown in patients with CCC.

Objectives: To evaluate the association between MTWA and the occurrence of malignant ventricular arrhythmias in patients with CCC.

Method: This is a case-control study including patients with CCC and ICD, with history of malignant ventricular arrhythmias (case group), and
patients with CCC and no history of those arrhythmias (control group). The MTWA test results were classified as negative and non-negative
(positive and indeterminate). The significance level adopted was o. = 0.05.

Results: We recruited 96 patients, 45 cases (46.8%) and 51 controls (53.1%). The MTWA test was non-negative in 36/45 cases (80%) and
15/51 controls (29.4%) [OR=9.60 (95%Cl: 3.41 — 27.93)]. After adjustment for known confounding factors in a logistic regression model, the
non-negative result continued to be associated with malignant ventricular arrhythmias [OR = 5.17 (95%Cl: 1.05 — 25.51)].

Conclusion: Patients with CCC and history of malignant ventricular arrhythmias more often have a non-negative MTWA test as compared to
patients with no history of arrhythmia. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(5):412-417)
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Introducao

A doenga de Chagas permanece desafiadora e de grande
importancia no Brasil e na America Latina, sendo uma
preocupagao emergente na América do Norte e em paises
europeus.’ A doenga é considerada endémica em 21 nagoes,
infecta entre 6 e 7 milhdes de pessoas em todo o mundo? e é
responsavel pelo 6bito de cerca de 12.000 pacientes por ano.?

A cardiomiopatia chagasica cronica (CCC) é a apresentagao
mais importante da doenga de Chagas por sua elevada
frequéncia, sua gravidade e pelo grande impacto na
morbimortalidade do individuo. A CCC possui amplo espectro
de manifestagoes, incluindo insuficiéncia cardiaca, bloqueios
de conducdo, eventos tromboembdlicos e morte sibita.*®
A morte stbita é o mecanismo de 6bito mais comum desses
pacientes, ocorre na presenga ou auséncia da cardiopatia
avancada e pode ser a primeira manifestagdo da doenca.
Os mecanismos eletrofisiolégicos mais frequentemente
envolvidos sdo as arritmias ventriculares: taquicardia ventricular
sustentada e fibrilacao ventricular.*®

O cardioversor-desfibrilador implantavel (CDI) apresenta
grande impacto na prevengao de morte stbita por arritmias
ventriculares malignas.”® O emprego do CDI na prevengao
secunddria é bem aceito na CCC, apesar de auséncia de
grandes estudos, baseado em resultados obtidos em outras
populagbes.”® Entretanto, seu uso na prevengao primaria
ainda é controverso devido a custos elevados, riscos intrinsecos
ao implante e efeitos adversos.'"" Faz-se, entdo, necessdria
a identificagdo dos pacientes com CCC sob risco de morte
stbita por arritmias ventriculares malignas.

O teste de microalternancia de onda T (MTWA) é um
teste ndo invasivo, cuja associagao com o aparecimento
de taquiarritmias ventriculares foi avaliada em diferentes
condigdes clinicas, com elevado valor preditivo negativo para
identificacdo de pacientes sob risco.'"” O teste de MTWA
reconhece flutuagbes da morfologia e amplitude da onda T
batimento a batimento, medida em microvolt. Essa flutuagao
reflete heterogeneidade espago-temporal de repolarizagao
ventricular, que é implicada como condicao predisponente
para o inicio e perpetuacao de arritmias ventriculares.

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

Método

Estudo

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

Pacientes

A amostra consiste em pacientes diagnosticados com
CCC em acompanhamento no Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG).

Os individuos concordaram com a participagao e assinaram
termo de consentimento livre e esclarecido. Os pacientes
deveriam ter mais de 18 anos de idade, apresentar sorologia
positiva para doenga de Chagas e preencher critérios
diagnésticos para CCC, que incluem cardiopatia estrutural
assintomatica com alteragao eletrocardiografica tipica'®
ou insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao ventricular
esquerda (FEVE) preservada ou reduzida, com sintomas
atuais ou prévios.

Foram alocados no grupo caso pacientes com CCC e
histéria de arritmia ventricular maligna, com indicagao de
implante de CDI para profilaxia secunddria e autorizagao
pela comissao de alta complexidade do SUS, segundo a
portaria nimero 152, de 8 de marco de 2007, atualizada
pela portaria 1, de 2 de janeiro de 2014.%° Pacientes com
CCC sem histéria pregressa de arritmias ventriculares malignas
foram alocados no grupo controle.

As indicagoes prioritarias para implante de CDI no Brasil
incluem, segundo a portaria 152, de 8 de margo de 2007:"

- Recuperados de parada cardiaca documentada devido
a taquicardia ou fibrilagdo ventricular de causa nao
reversivel, com FEVE menor ou igual a 35% ou com
cardiopatia estrutural.

- Taquicardia ventricular sustentada, espontanea, de
causa nao reversivel, com FEVE menor ou igual a 35%.

- Sincope de origem indeterminada com indugao ao
estudo eletrofisiol6gico de taquicardia ventricular
sustentada, hemodinamicamente instavel ou fibrilacao
ventricular, clinicamente relevante, com FEVE menor
ou igual a 35% ou com cardiopatia estrutural.

Foram excluidos do estudo individuos com dificuldade
de locomogao na esteira, com insuficiéncia cardiaca classe
funcional IV da NYHA, com fibrilacdo atrial ou flutter atrial
e dependentes de marca-passo. Os critérios de exclusao do
estudo também incluiram contraindicagoes absolutas para
realizagdo de teste ergométrico, como arritmias cardiacas
conferindo instabilidade hemodinamica, insuficiéncia cardiaca
descompensada, enfermidades agudas nao cardiacas que
poderiam ser agravadas pelo exercicio fisico.?’

Teste de microalternancia de onda T

Os individuos incluidos foram submetidos a entrevista
médica, com preenchimento de questionario padronizado,
exame fisico e realizagao de ecocardiograma transtordcico.
A FEVE foi calculada pelo método de Simpson. Posteriormente,
os pacientes foram submetidos ao teste de MTWA, realizado
no setor de ergometria do Hospital das Clinicas da UFMCG.

Para a realizacao do exame, foram usados eletrodos de alta
resolugdo Micro-V Alternans Sensors™ da Cambridge Heart,
que minimizam ruido e artefatos, o software da Cambridge
Heart - HearTwave para andlise e laudo do exame, e esteira
para esforco. Os medicamentos de uso crénico foram mantidos.

O teste de MTWA consiste na preparagao adequada da
pele, com limpeza e retirada da camada superficial de células
mortas com superficie abrasiva, colocagao dos eletrodos nas
12 derivagoes do eletrocardiograma padrao e em 3 derivagoes
ortogonais, X, Y e Z.
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A coleta de informagbes do tracado eletrocardiografico
ocorreu em repouso, na fase de esforgo na esteira e na
recuperagao. Na fase de esforco, o paciente deveria atingir
uma frequéncia cardiaca entre 100 e 110 batimentos por
minuto (bpm) com o objetivo de sustenta-la por 2 minutos e
30 segundos. Em seguida, deveria ser atingida e sustentada
a frequéncia cardiaca entre 110 e 120 bpm por 1 minuto e
30 segundos. Para que o teste fosse considerado valido, a
frequéncia cardiaca alvo deveria ser mantida por, pelo menos,
60% do periodo determinado.

O software fornece uma andlise com a medicdo da
microalterndncia de onda T, caracterizando o teste como
positivo, negativo ou indeterminado. O teste positivo consiste
em alternancia com amplitude maior ou igual a 1,9 uVv
sustentada por pelo menos 1 minuto, com uma frequéncia
cardfaca inicial menor que 110 bpm ou em repouso, em
uma derivagao ortogonal ou em duas precordiais adjacentes.
O teste negativo nao detecta alternancia significativa por
1 minuto com frequéncia cardiaca = 105 bpm, se nao
existe prejuizo ao tracado por ruido ou mais de 10% de
batimentos ectdpicos.?*?* Os resultados que nao preenchem
nenhum desses critérios sdo considerados indeterminados.
Os testes considerados indeterminados por motivo de ruido
foram repetidos. Os testes foram agrupados posteriormente
em negativos e ndo-negativos (positivos e indeterminados),
baseando-se em estudos sobre o impacto do valor do teste
indeterminado sobre o desfecho de arritmias ventriculares.
O teste indeterminado por fatores do paciente, como
impossibilidade de manter a frequéncia cardiaca entre 105
e 110 bpm, extra-sistoles frequentes e microalternancia nao
sustentada por até T minuto, apresenta associagao semelhante
ao teste positivo com ocorréncia de arritmias ventriculares.?*

Calculo amostral

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

Analise estatistica

Inicialmente, os grupos caso e controle foram comparados
quanto as suas caracteristicas clinicas por meio do teste exato
de Fisher. As varidveis testadas foram sexo, idade (maior ou
menor que 60 anos), FEVE reduzida ou preservada e uso
de betabloqueador. Como houve notada disparidade entre
os grupos, a fim de verificar a associagdo entre a MTWA
e a ocorréncia de arritmias ventriculares malignas, foram
ajustados modelos de regressao logistica mltipla incluindo as
potenciais covaridveis confundidoras. As covaridveis idade e
FEVE entraram no modelo na forma continua. A calibragao do
modelo foi verificada por meio do teste de Hosmer-Lemeshow.
Os resultados foram apresentados como odds ratio (OR), com
seus respectivos intervalos de confianga. Foi considerado o nivel
de significancia o. = 0,05. Todas as analises foram realizadas no
software estatistico R, versao 3.3.2.7
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Resultado

Foram recrutados 96 pacientes com CCC, 45 desses com
implante de CDI constituem o grupo caso (46,8%) e 51 sem
CDI e sem histéria conhecida de taquiarritmias ventriculares
constituem o grupo controle (53,1%). A descricao da amostra
encontra-se na Tabela 1. Ao todo, 48 pacientes pertenciam
ao sexo masculino (50%), 42,2% do grupo caso e 53,1% do
grupo controle, p = 0,220. Dos pacientes com CDI, 57,8%
apresentaram idade acima de 60 anos e, dos pacientes
sem implante de CDI, apenas 1,96%, p < 0,001. Ao todo,
37 pacientes apresentaram FEVE reduzida (38,5%), sendo
31 pacientes (68,9%) entre os casos, e 6 pacientes (19,6%)
entre os controles, p < 0,001. O grupo caso também
apresentava maior proporgao de uso de betabloqueador —
37 pacientes do grupo caso (82,2%) e 10 pacientes do grupo
controle (19,6%), p < 0,001.

O teste de MTWA apresentou resultado nao negativo em
51 pacientes (53,1%). Desses, 36/45 pacientes do grupo caso
(80%) e 15/51 dos pacientes do grupo controle apresentaram
teste nao negativo (29,4%), OR=9,60 (IC95%: 3,41 -27,93).
Devido a diferenga de caracteristicas entre os grupos, foi
realizado modelo de regressao logistica na tentativa de corrigir
as disparidades entre eles, incluindo os fatores idade, sexo,
FEVE e uso de betabloqueador. A Tabela 2 mostra os resultados
da andlise dos dados.

O modelo mostrou que a diferenga se mantém estatisticamente
significativa entre os grupos caso e controle quanto ao resultado
do teste de MTWA [OR = 5,17 (IC95%: 1,05 —25,51)]. O teste
de Hosmer-Lemeshow apontou boa calibragdo do modelo
(p = 0,872).

Discussao

Em estudo caso-controle, com ajustes para outras variaveis
significativas, observamos a associacao entre o resultado nao
negativo do teste de MTWA e a ocorréncia de taquiarritmias
ventriculares nos pacientes com CCC, com OR = 5,17
(IC95%: 1,05 - 25,51), sugerindo que a MTWA pode ter um
papel na avaliacao de risco de morte stbita dos pacientes
chagasicos cardiopatas.

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

O teste de MTWA ja foi amplamente estudado em
cardiopatias de etiologias diversas e inimeros estudos
evidenciam associacao entre e o resultado ndo negativo do
teste e a ocorréncia de arritmias ventriculares malignas.”*'” O
presente estudo reforga estudos prévios de nosso grupo que
sugerem um papel para a MTWA na estratificacao do risco
de morte stbita na CCC.

Inicialmente, Ribeiro et al.,?® observaram que a alternancia
da amplitude de onda T medida em tracados de 11 minutos
de ECG-AR — um fendémeno analogo a MTWA - estava
relacionada com maior risco de 6bito em pacientes com
CCC ap6s acompanhamento de 113 pacientes ambulatoriais
por 106 meses, com HR 5,76 (IC 95%: 1,31-25,23).2°
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Tabela 1 - Caracteristicas da amostra

Todos (96) Casos (45) Controles (51) p
NUmero de pacientes 96 45 51 -
Sexo masculino ** 48 19 29 0,220
|dade média* 55 62 49 -
Idade > 60 anos** 27 26 1 <0,001
Fragao de ejecdo média 1 48,8 39 58 -
Fragéo de ejecédo reduzida (< 45%) ** 37 31 6 <0,001
Uso de betabloqueador ** 47 37 10 < 0,001

*Em anos; **Numero de pacientes; 1 Em %.

Tabela 2 - Fatores relacionados a presenga de arritmias ventriculares no modelo multivariado de regressao logistica

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

LI: limite inferior, LS: Limite superior; MWTA: microalternancia de onda T. FEVE: fragéo de ejecdo de ventriculo esquerdo.

Em estudo subsequente, Raadschilders et al.,>> demonstraram
que pacientes com CCC apresentavam maior ocorréncia de
MTWA ndo negativa quando comparado a chagdsicos sem
cardiopatia e pacientes com sorologia negativa para doenga
de Chagas.?* Por fim, Barbosa et al.,*® realizaram o teste em
pacientes com indicagdo de implante de CDI com diagnéstico
de cardiopatia chagdsica e com cardiopatias de outras etiologias
e avaliaram a associacdo entre a MTWA e a ocorréncia do
desfecho terapia apropriada e ébito. O estudo concluiu que
existe relagao entre o teste de MTWA ndo negativo (positiva e
indeterminada) com maior ocorréncia de terapia apropriada
durante o periodo de segmento nos pacientes chagasicos, o que
nao ocorreu nos pacientes com cardiopatia de outra etiologia.
O teste apresentou, para os pacientes com CCC, sensibilidade
e valor preditivo negativo de 100%.2°

A maior ocorréncia do teste de MTWA alterado na CCC
pode ser explicada pela natureza inflamatdria e fibrosante
da doencga. A cardiopatia chagdsica é uma miocardite
cronica, com lesao do tecido das cdmaras cardiacas e do
sistema de conducdo.’® A destruicao de cardiomidcitos
e a fibrose resultante causam desarranjo arquitetural do
tecido miocdrdico, que pode resultar em desacoplamento
intercelular. Este desacoplamento causaria potencialmente
alternancia da repolarizacao da membrana dos cardiomidcitos
por diferenca na duracdo de seus potenciais de agao.
Ocorre, assim, surgimento de zonas de tecido miocardico
refratarias a despolarizagdo, tendendo a fracionar a corrente
de despolarizagao, mecanismo pelo qual a alternancia estaria
ligada a arritmogénese, favorecendo bloqueios de condugao
e indugdo de reentrada.*

A heterogeneidade espacial da repolarizagao ventricular
é implicada como condicao predisponente para o inicio e
perpetuacao de arritmias ventriculares. Essa heterogeneidade
pode ser medida pelo teste de MTWA, fato que justificaria a
maior ocorréncia de alteragao deste teste nos pacientes com
CCC com histéria prévia de arritmias malignas.

O teste de MTWA impde dificuldades relacionadas
ao custo elevado dos eletrodos de alta resolugao e a sua
prépria realizagdo. Um grande nimero de individuos
submetidos ao exame nado consegue atingir e sustentar a
frequéncia cardiaca requerida ou realizar a fase de esforgo
na esteira. O nimero de resultados indeterminados
por ruido e por interrupgao precoce por condigbes do
paciente também é um fator limitante. Além disso, o
resultado é classificado de forma qualitativa, o que pode
ser considerado outra limitacao.

O estudo tem limitagdes relacionadas em parte ao
seu desenho observacional, caso controle. O nimero de
pacientes encontrados para o grupo caso foi de 45 pacientes,
nao de 50 pacientes como previa o calculo amostral. O grupo
caso, definido por histéria prévia de arritmias malignas e
indicagao de implante de CDI, apresenta maior proporcao
de pacientes com FEVE reduzida, maior nimero de usuarios
de betabloqueador e idade mais avangada. Isso se justifica
pelo préprio critério de inclusdo no grupo, uma vez que os
pacientes com FEVE reduzida seriam mais predispostos a
ocorréncia de arritmias ventriculares. Além disso, segundo
a portaria de 2007," os pacientes com FEVE menor que
35% apresentam indicagdo prioritaria para implante de CDI.

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(5):412-417
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Foi realizado modelo de regressdo logistica para correcao
da disparidade entre os grupos, mantendo a associacao
entre o teste ndo negativo e a ocorréncia de arritmias.
O modelo pode, no entanto, ndo ter corrigido todas as
diferencgas entre os pacientes. Entretanto, a larga diferenca
de proporgao de nao negatividade entre os grupos caso e
controle, corroborada pela magnitude da associagao obtida
na regressao logistica, sugere que o fendmeno observado é
real e significativo.

Conclusao

Nosso estudo avaliou a presenca de MTWA em pacientes
com CCC com histéria prévia de arritmias ventriculares
malignas e pacientes sem histéria prévia dessas arritmias.
Evidenciou-se associacdo entre a ndo negatividade do teste
de MTWA e a ocorréncia de arritmias ventriculares malignas
na CCC. Faz-se necessaria avaliagao em estudo prospectivo
para estabelecimento de causalidade e aplicagao clinica do
teste nesses pacientes.
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