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Resumo

Fundamentos: O valor prognéstico da taquicardia
ventricular ndo sustentada(TVNS) na fase cronica da
doenga de Chagas(DC) permanece indefinido.
Objetivo: Avaliar o valor prognéstico da TVNS na fase
cronica da DC.

Métodos: Estudo observacional de coorte constituida por
262 pacientes portadores de DC submetidos a avaliacdo
clinica, ECG, ecocardiograma, RX de térax e Holter de
24 horas, no periodo de margo de 1990 a dezembro de
2003. Anélise uni e multivariada de Cox foi realizada
para definir o valor prognéstico da TVNS em relacdo a
morte total(MT), a morte cardiaca(MC) e a morte
subita(MS). Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier foram
construidas para a coorte total e estratificadas de acordo
com a presenca de TVNS e disfuncdo ventricular. O teste
de log-rank foi utilizado para a comparagdo entre as
curvas.

Resultados: Ap6s um tempo médio de acompanhamento
de 99 meses, ocorreram 44 6bitos, sendo 33 de MC e 23
de MS. Na andlise univariada, TVNS se associou a MT
(OR: 5- IC95% =2,8-9,2 — p<0,0001), MC (OR: 7- IC95%
=3,5-14 — p<0,0001) e MS (OR: 6,4- IC95% =2,8-14,5 —
p<0,0001). Quando ajustada para funcdo de VE, avaliada
através da fracdo de ejecdo ou da andlise subjetiva ao eco
bidimensional (normal, leve, moderada ou grave), a
TVNS ndo mais se associou a MT, a MC e a MS.
Conclusao: Nesta coorte de pacientes na fase cronica da
DC, a presenca de TVNS em Holter de 24 horas n&o foi
um preditor independente de ébito, constituindo-se em
um marcador de disfun¢do ventricular.

Palavras-chave: Doenga de Chagas, Taquicardia
ventricular ndo-sustentada, Prognéstico

Abstract

Background: The prognostic value of nonsustained
ventricular tachycardia (NSVT) in the chronic phase of
Chagas’ disease remains undefined.

Objective: To evaluate the independent prognostic value
of NSVT in Chagas’ disease.

Methods: Observation study of a cohort of 262 patients
with Chagas’ disease undergoing clinical assessment,
echocardiogram, electrocardiogram, thorax X-ray and
24-hour Holter monitoring between March 1990 and
December 2003. Univariate and multivariate Cox analyses
were used to define the prognostic value of NSVT in
terms of overall mortality (OM), cardiac death (CD), and
sudden death (SD). The Kaplan-Meier survival curves
were constructed for the total cohort, stratified by the
presence of NSVT and ventricular dysfunction. The log-
rank test was used to compare these curves.

Results: During an average 99 months of follow-up, 44
deaths were recorded, including 33 patients with CD and
23 of them with SD. In the univariate analysis, NSVT
showed a significant association with OM (OR 5- CI95%
2.8-9.2, p<0.0001), CD (OR 7- CI95% 3.5-14, p<0.0001) and
SD (OR 6.3- CI95% 2.8-14, p<0.0001). When adjusted for
the ventricular function, evaluated by ejection fraction
or a subjective analysis of the formal two-dimensional
echocardiograph (normal, mild, moderate or severe) there
was no further association with OM, CD and SD.
Conclusion: In this cohort of patients in the chronic phase
of Chagas’ disease, the presence of NSVT in 24-hour
Holter monitoring was not an independent death
predictor, constituting a ventricular dysfunction marker.

Keywords: Chagas’ disease, Nonsustained ventricular
tachycardia, Prognosis
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Introducao protocolo de avaliagdo clinica, eletrocardiogréfica,

A doenga de Chagas permanece um grave problema
de satide ptblica na América Latina. Dados da OMS
estimam em 18 milhdes o nimero de infectados na
América Latina, com 200.000 novos casos a cada ano’.
Cerca de 30% dos pacientes infectados evolui para
cardiopatia chagdsica cronica, forma clinica mais
freqiiente e de mais elevada morbimortalidade?®.
Nessa cardiopatia, o grau de acometimento cardfaco
é bastante varidvel e suas principais manifesta¢des
clinicas sdo decorrentes de insuficiéncia cardiaca,
bradiarritmias (de origem sinusal e/ ou atrioventricular),
taquiarritmias (de origem atrial e/ou ventricular) e
eventos tromboembdlicos (sistémicos e/ou
pulmonares)®.

O prognéstico da cardiopatia chagdsica cronica é
determinado principalmente pelo grau da disfuncéo
miocdrdica e pela presenca de instabilidade elétrica
ventricular®®. O mecanismo mais freqiiente de 6bito
é a morte stbita, geralmente secunddria a taquicardia
ventricular sustentada e a fibrilagdo ventricular®?.

A importancia da morte stibita na doenga de Chagas
tem levado a busca de estratégias de estratificacdo que
permitam identificar os pacientes de alto risco, que
poderiam se beneficiar de terapéutica antiarritmica
mais agressiva, incluindo o uso de desfibriladores
automaticos.

Diversos estudos tém comprovado a elevada
prevaléncia de arritmias ventriculares ndo-sustentadas
nessa cardiopatia, principalmente entre os pacientes
com disfungao ventricular mais avangada. O significado
progndstico independente dessas arritmias,
principalmente da taquicardia ventricular nédo-
sustentada, por outro lado, permanece incerto®.

O presente estudo tem como objetivo principal avaliar
o valor prognéstico independente da taquicardia
ventricular ndo-sustentada em relagdo a morte total,
amorte de causa cardfaca e a morte stibita em pacientes
com doenga de Chagas. O objetivo secunddrio é avaliar
arelacdo entre taquicardia ventricular ndo-sustentada
e fungdo ventricular na cardiopatia chagdsica cronica.

Metodologia

No periodo de margo de 1990 a dezembro de 2003,
1043 pacientes consecutivos com diagndstico de
doenga de Chagas, confirmados por pelo menos duas
técnicas soroldgicas distintas (imunofluorescéncia e
ELISA), foram prospectivamente recrutados com
objetivo de realizar um estudo longitudinal de
morbimortalidade. Todos foram submetidos a

radiolégica e ecocardiografica, e seguidos até
dezembro de 2004. No periodo de agosto de 1990 a
outubro de 1993, o protocolo de avaliagdo inicial
inclufa a realizagdo de monitorizagao eletrocardiografica
ambulatorial de 24 horas (Holter) como exame
admissional na coorte. Ap6s esse periodo, o Holter de
24 horas deixou de ser realizado como exame de rotina,
passando a ser utilizado apenas com indicagéo clinica,
geralmente para esclarecimento de sintomas
(palpitacdes, lipotimia, pré-sincope e sincope).

No presente estudo, foram incluidos 262 pacientes da
coorte geral que realizaram o Holter de 24 horas, dos
quais 219 realizaram o procedimento como um exame
de rotina, e 43 como método para avaliar sintomas.

Foram excluidos os pacientes com evidéncias de
cardiopatia ndo-chagdsica e aqueles que néo
concordaram em participar do estudo, geralmente por
ndo poderem permanecer em acompanhamento
regular no IPEC.

A fungdo sistélica global do ventriculo esquerdo foi
avaliada ao ecocardiograma, de forma objetiva, através
do calculo da fragdo de ejecdo pelo método de Teicholz
eKreulen (modoM)*'. Devido ao cardter freqlientemente
segmentar da cardiopatia chagdsica cronica, a fungdo
sistélica global do ventriculo esquerdo também foi
avaliada ao eco bidimensional, de forma subjetiva,
sendo classificada em normal, levemente,
moderadamente ou gravemente deprimida®.

Taquicardia ventricular ndo-sustentada foi definida
como trés ou mais batimentos consecutivos, com
origem abaixo do nodo atrioventricular, com
freqtiéncia maior que 100 batimentos por minuto e
com duragdo menor que 30 segundos® .

Os 6bitos foram classificados como de origem cardiaca
ou ndo-cardiaca. Foram considerados 6bitos de origem
cardfaca os causados por:

* Morte stbita: definida como morte natural
introduzida por perda sibita da consciéncia, no
prazo de 1 hora do inicio dos sintomas agudos, em
paciente previamente estdvel*;

* Morte por insuficiéncia cardfaca: definida como
6bito ocorrendo em paciente com quadro de
insuficiéncia cardfaca descompensada, geralmente
secunddrio a baixo débito cardfaco ou suas
complicag¢des's;

* Morte por evento embolico: definido como ébito
decorrente de embolia pulmonar ou de um episédio
isquémico sistémico presumivelmente embdlico.

Um banco de dados foi construido com todas as
varidveis deste estudo, utilizando o programa SPSS,
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versdao 11.0, também utilizado para realizar toda a
andlise estatistica do estudo. Na andlise univariada,
foram utilizados o teste qui-quadrado ou o teste exato
de Fisher para a comparagao de varidveis categéricas;
e o teste t de Student, para a comparagdo de médias
entre os dois grupos. O teste de Kolmogorov-Sminorv
foi utilizado para testar a distribui¢do da amostra.

Curvas de sobrevida (Kaplan-Maier) estratificadas de
acordo com a presenca ou auséncia de taquicardia
ventricular ndo-sustentada foram construidas para a
coorte geral e para subgrupos especificos (com e sem
disfungdo ventricular). O teste de log-rank foi utilizado
para a comparagao das curvas de sobrevida.

Andlise uni e multivariada de Cox foi realizada para
avaliar o valor prognéstico independente da taquicardia
ventricular ndo-sustentada. O valor prognoéstico da
TVNS foi ajustada, através de andlise multivariada,
para a funcdo sist6lica ventricular esquerda, expressa
de trés formas distintas: fragdo de ejegdo, avaliacdo
subjetiva ao eco bidimensional e fung¢do de VE
dicotomizada em um ponto de corte da fragdo de
ejecao de 45%.

Onivel de significancia para todos os testes foi de 5%.

Tabela 1

Caracteristicas clinicas e radiolégicas da coorte estudada

Resultados
Caracteristicas gerais da coorte

Nas Tabelas 1, 2 e 3 estdo apresentados os dados
clinicos, radiolégicos, eletrocardiograficos e
ecocardiogréficos, tanto da coorte geral (n=262),
quanto dos subgrupos com TVNS (n=52) e sem TVNS
(n=210). Os pacientes com TVNS foram mais idosos e
apresentaram maior prevaléncia de insuficiéncia
cardfaca, cardiomegalia ao RX de térax,
eletrocardiograma anormal e ecocardiograma anormal.
Nao houve diferencas em relacdo ao sexo e a historia
prévia de sincope ou pré-sincope. O uso de amiodarona
foi mais freqliente entre os pacientes com TVNS, mas
ndo houve diferencas em relagdo ao uso de
betabloqueador.

Do ponto de vista ecocardiografico, os pacientes com
TVNS apresentaram menor fragdo de ejecdo de VE,
maiores didmetros cavitdrios, maior prevaléncia de
aneurismas e de disfungdo sistélica global de VE de
grau moderado a grave (FE<45%), caracterizando uma
forte associagdo entre a presenga da arritmia e
marcadores de disfun¢do miocardica.

Variavel Coorte - n=262 TVNS - n=52 Sem TVNS - n=210 P OR (IC 95%)
%  (n) %  (n) %  (n)
Idade (anos) 47+10 50+10 4610 0,03 -
Sexo masculino 39 (102) 42 (22) 38 (80) 0,57 1,1 (0,7-1,6)
Pré-sincope 95 (20) 15 (8) 12 (6) 0,035 2,6 (1,1-6,2)
Sincope 1,5 (4) 2 (1) 1,4 (3) 0,59 1,3 (0,1-12,7)
ICC 9 (23) 29 (15) 4 (8) <0,0001 7,6 (3,4-17)
Cardiomegalia 23 (59) 52 (26) 16 (33) <0,0001 57 (2,9-11)
ECG alterado 68 (177) 96  (52) 18 (127) <0,0001 16,3 (3,9-69)
Amiodarona 21 (54) 52 (27) 13 (27) <0,0001 7,3 (3,7-14,4)
Betabloqueador 14  (36) 13 (7) 29 (14) <0,0001 09 (0,4-2,4)

TVNS=taquicardia ventricular ndo-sustentada; IC=intervalo de confianca; ICC=insuficiéncia cardiaca congestiva;

ECG=eletrocardiograma

Tabela 2

Parametros ecocardiograficos da coorte estudada

Variavel Coorte - n=262 TVNS - n=52 Sem TVNS - n=210 P OR (IC 95%)
%  (n) % (n) % (n)

ECO anormal 41 (107) 77 (40) 32 (67) <0,0001 2,4 (1,9-3)

FE 59+15 45+18 62+11 <0,0001 -

FE <45% 18 (48) 56  (29) 9 (19 <0,0001 6,0 (3,7-10)

VEd 5318 60+10 5216 <0,0001 -

VEs 37+10 47+13 34+7 <0,0001 -

Aneurisma 22 (57) 54  (28) 14 (29) <0,0001 39 (2,6-6)

TVNS=taquicardia ventricular ndo-sustentada; IC=intervalo de confianga; ECO=ecocardiograma; FE=fracdo de ejecdo; VEd=diametro

diastélico de ventriculo esquerdo; VEs=didmetro sistélico de ventriculo esquerdo
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Apesar disso, é importante observar que episddios de
TVNS, observados no Holter, ocorreram mesmo entre
pacientes com eletrocardiograma e ecocardiograma
inteiramente normais.

A comparagdo entre os pacientes que foram submetidos
a Holter como exame de rotina (n=219) e aqueles que
o fizeram para avaliar sintomas (n=43) é mostrada na
Tabela 3. Nao houve diferenga significativa entre os
grupos no que se refere a dados demogréficos (idade
e sexo), ao perfil de morbidade e a prevaléncia de
TVNS.

Seguimento da coorte

O tempo médio de acompanhamento da coorte
estudada foi de 99,4+47 meses (faixa de 1 a 105 meses).
Ao final do periodo de seguimento, 153 (58%) pacientes
permaneciam em acompanhamento ambulatorial no
HEGC, 14 (5%) pacientes viajaram para outros estados,
5 (2%) foram contatados por via telefénica ou por
telegrama, 44 (17%) pacientes faleceram e 46 (18%)
ndo puderam ser encontrados (perdas de
seguimento).

Tabela 3

Os pacientes que, sabidamente, viajaram para outros
estados (pacientes que foram ao IPEC e avisaram que
ndo mais permaneceriam em acompanhamento por
motivo de mudanca), mas que foram seguidos por
pelo menos 12 meses, ndo foram definidos como
abandono, sendo considerado o tempo de seguimento
desde a admissdo até a data da viagem. Os pacientes
que ficaram menos de 12 meses em acompanhamento
foram incluidos entre as perdas de seguimento.

A comparagdo entre os pacientes com seguimento
completo (n=216) e o grupo de abandono (n=46) é
mostrada na Tabela 4. Com exce¢do da idade, ndo
houve diferencga significativa entre os grupos
(incluindo sexo, perfil de morbidade e prevaléncia de
TVNS).

Mortalidade da Coorte

Durante o periodo de acompanhamento, ocorreram
44 6bitos entre os 262 pacientes incluidos na coorte,
determinando uma mortalidade cumulativa global de
17%. A curva de sobrevida da coorte é apresentada na
Figura 1.

Comparagio entre pacientes com Holter de rotina (Grupo 1)
e os submetidos a Holter para a avaliacao de sintomas (Grupo 2)

Variavel Grupo 1-n=219 Grupo 2 - n=43 P OR (IC 95%)
%  (n) %  (n)

Idade (anos) 47+10 4819 0,7 2,4 (1,9-3,0)

Sexo masculino 39 (66) 37  (16) 0,8 -

ECG alterado 66  (44) 77  (33) 0,2 09 (0,7-1,1)

ECO anormal 40 (87) 47  (20) 0,5 0,8 (0,6-1,2)

FE 57114 56+13 0,9 -

FE <45% 18  (40) 19 (8) 1 1,0 (0,5-1,9)

TVNS 20 (43) 21 9) 0,8 0,9 (0,5-1,8)

TVNS=taquicardia ventricular nao-sustentada; IC=intervalo de confianca; ECO=ecocardiograma; FE=fracdo de ejecéo;

ECG=eletrocardiograma

Tabela 4

Comparacao entre pacientes com seguimento completo (Grupo 1)

e pacientes com perda de seguimento (Grupo 2)

Variavel Grupo 1 - n=216 Grupo 2 - n=46 P OR (IC 95%)
%  (n) %  (n)

Idade (anos) 48+10 43+10 0,000 -

Sexo masculino 40  (86) 35 (16) 0,52 1,20 (0,6-2,4)

ECG alterado 69 (149) 61  (28) 0,29 1,40 (0,7-2,7)

ECO anormal 42 (91) 35  (16) 0,36 1,37 (0,7-2,6)

FE 57+14 56+13 0,9 -

FE <45% 19 (42) 13 (6) 0,31 0,62 (0,25-1,6)

TVNS 20 (43) 21 9) 0,8 0,90 (0,5-1,8)

TVNS=taquicardia ventricular ndo-sustentada; IC=intervalo de confianga; ECO=ecocardiograma; FE=fracdo de ejecéo;

ECG=eletrocardiograma
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Morte stibita foi a causa mais freqtiente de 6bito
(23 pacientes), seguida por morte ndo-cardiaca
(10 pacientes) e morte por insuficiéncia cardiaca
progressiva (8 pacientes). AVE isquémico,
presumivelmente embdlico, foi a causa de 6bito em
3 pacientes.

TVNS e mortalidade

Na anadlise univariada de Cox, a presenca de TVNS no
Holter foi um preditor de morte total, morte cardfaca
e morte stibita, conforme apresentada na Tabela 5. As
curvas de sobrevida da coorte, para morte total, morte
cardiaca e morte stbita, estratificadas de acordo com
a presenga ou auséncia de TVNS estdo representadas
nas Figuras 2, 3 e 4, respectivamente.

O valor prognéstico da TVNS foi ajustada, através de
andlise multivariada, para a fun¢do sistélica ventricular
esquerda, expressa de trés formas distintas: fracdo de
ejecdo (Tabela 6), avaliagdo subjetiva ao eco
bidimensional (Tabela 7) e fung¢do de VE dicotomizada
em um ponto de corte da fracdo de ejecdo de 45%
(Tabela 8). Como mostrado nas respectivas tabelas,
ap6s o ajuste, o valor prognoéstico da TVINS se mantém
(para morte total e morte cardiaca) apenas quando a
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Tabela 5

Analise univariada: TVNS e mortalidade

Variavel Causa do 6bito B Wald P HR (IC 95%)
TVNS Morte total 1,6 28,5 0,000 5 (2,892
TVNS Morte cardiaca 1,9 30,8 0,000 7 (3,5-14)
TVNS Morte stbita 1,8 19,5 0,000 6,3 (2,8-14)

TVNS=taquicardia ventricular ndo-sustentada; B=coeficiente de regressdo de Cox; HR=razdo de risco
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funcdo ventricular esquerda é expressa de forma
10 T “H:HMI-_IH dicotomizada, perdendo o valor progndstico para
of %, o TUN SH todos os desfechos quando ajustada para a fracdo de
e, ejecdo ou para a avaliagdo subjetiva ao eco
81 B! bidimensional. A associagdo entre TVNS e morte stibita
S 74 A PN deixa de ser significativa mesmo quando ajustada para
:g ] com TVNS a fungdo ventricular esquerda dicotomizada.
E f
3 5 Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para morte
S total, morte cardiaca e morte stbita, estratificadas de
g 4] acordo com a presenca ou auséncia de TVNS, ajustadas
S 3 para a fragdo de ejecdo dicotomizada e comparadas
@ através do teste de log-rank, sdo mostradas nas Figuras
2 5, 6 e 7. A andlise dessas curvas revela que para os
1 pacientes com FE<45%, a presenga de TVNS foi
associada a pior sobrevida (para morte cardiaca). No
0 o 100 200 entanto, a comparagao do grau de disfungdo ventricular
nesses pacientes demonstrou que a fracdo de ejecdo
Tempo (meses) .1 e e
média do grupo com TVNS foi significativamente
inferior a do grupo sem TVNS (32+2,1 vs 39+2,7 -
Figura 4 p=0,04).
Curva de sobrevida (morte stbita) da coorte estudada,
estratificada para TVNS
TVNS=taquicardia ventricular ndo-sustentada
Tabela 6
Anidlise multivariada: TVNS e Fracao de ejecao
Variavel Causa do 6bito B Wald p HR (IC 95%)
TVNS Morte total 04 1,3 0,26 1,6  (0,7-3,3)
FE Morte total -0,9 55 0,000 0,9 (0,89-0,94)
TVNS Morte cardiaca 0,6 1,9 0,17 1,8 (0,8-4,4)
FE Morte cardiaca -0,1 53,4 0,000 0,9 (0,88-0,93)
TVNS Morte stbita 0,55 1,0 0,31 1,7  (0,6-5,0)
FE Morte stibita -0,1 32,6 0,000 0,9 (0,88-0,94)

TVNS=taquicardia ventricular ndo-sustentada; FE=fracdo de ejegdo; B=coeficiente de regressdo de Cox; HR=razao de risco

Tabela 7

TVNS e analise da funcdo de VE ao eco bidimensional — morte total

Variavel B Wald P HR (IC 95%)
TVNS 0,04 0,007 0,9 1,1 (04-2,5)
Fungao normal - 52 0,000 -

Disfungéo leve 1,0 3,2 0,07 2,8 (0,91-8,8)
Disfun¢do moderada 2,1 20 0,000 8,6 (3,3-22)
Disfungéo grave 3,7 49 0,000 40 (14-113)
TVNS=taquicardia ventricular ndo-sustentada; B=coeficiente de regressdo de Cox; HR=razdo de risco

Tabela 8

TVNS e analise da funcdo de VE ao bidimensional — morte cardiaca

Variavel B Wald P HR (IC 95%)
TVNS 0,09 0,03 0,85 1,1 (0,4-3,0)
Fungao normal - 48 0,000 -

Disfungéo leve 1,8 5,7 0,002 6,2 (1,4-28)
Disfun¢do moderada 3,0 22 0,000 21 (5,9-76)
Disfungéo grave 47 46 0,000 112 (29-437)

TVNS=taquicardia ventricular ndo-sustentada; B=coeficiente de regressdo de Cox; HR=razdo de risco
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Tabela 9
TVNS e analise da funcao de VE ao bidimensional — morte subita
Variavel B Wald P HR (IC 95%)
TVNS 0,4 0,5 0,49 1,5 (0,549
Funcdo normal - 28 0,000 -
Disfuncé@o leve 1,7 3,5 0,006 55  (0,9-33)
Disfun¢do moderada 3,2 20 0,000 25 (6-104)
Disfuncdo grave 4,0 24 0,000 58 (11-291)

TVNS=taquicardia ventricular ndo-sustentada; B=coeficiente de regressdo de Cox; HR=razdo de risco

Tabela 10

Anidlise multivariada: TVNS e fra¢ao de eje¢ao dicotomizada

Variavel Causa do 6bito B Wald P HR (IC 95%)
TVNS Morte total 0,8 6,1 0,01 2,3 (1,2-4,6)
FE <45% Morte total 2,5 49 0,000 12 (5,9-23)
TVNS Morte cardiaca 1,1 7,2 0,007 29 (1,3-6,3)
FE <45% Morte cardiaca 3,1 45 0,000 23 (9-57)
TVNS Morte stibita 0,98 3,9 0,05 2,6 (1-6,9)
FE <45% Morte stbita 3 29 0,000 20 (7-61)

TVNS=taquicardia ventricular ndo-sustentada; FE=fracdo de ejegdo; B=coeficiente de regressdao de Cox; HR=razdo de risco
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Curvas de sobrevida de morte total da coorte estudada, estratificadas para TVNS de acordo com a fragdo de ejecdo
dicotomizada em 45%

log-rank=0,07 - TVNS ajustada para FE dicotomizada

TVNS=taquicardia ventricular ndo-sustentada; FE=fragdo de ejecdo
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Curvas de sobrevida de morte stibita da coorte estudada, estratificadas para TVNS de acordo com a fragdo de ejecdo
dicotomizada em 45%

log-rank=0,17 — TVNS ajustada para FE dicotomizada
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Discussao de 24 horas, os preditores independentes identificados

Os resultados demonstraram que a presenca de TVNS
ao Holter de 24 horas foi um fator progndstico para
morte cardfaca, morte stbita e morte total quando
avaliada pela andlise univariada. No entanto quando
ajustada, com uso da andlise multivariada, para funcgao
ventricular, expressa através da fracdo de ejecdo ou da
andlise subjetiva ao modo bidimensional (normal,
leve, moderada e grave), a TVNS néo se associou de
forma significativa aos desfechos. Além disso, os
resultados demonstraram forte associacdo entre TVNS
e marcadores de disfun¢do ventricular, clinicos (IC),
radiolégicos (cardiomegalia) e ecocardiograficos (FE
e avaliacdo subjetiva ao eco bidimensional).

Esses resultados estdo de acordo com estudos mais
recentes de TVNS em pacientes com cardiopatia ndo-
chagdsica (isquémica e ndo-isquémica), nos quais as
arritmias ventriculares em geral e a TVNS em
particular foram significativamente mais freqtientes
nos pacientes com maior grau de disfungéo ventricular
e se mostraram preditores de morte total e morte stibita
na andlise univariada. No entanto, quando incluida
em analise multivariada com outras varidveis relevantes,
a TVNS deixou de ser um preditor progndstico, sendo
a fungdo ventricular o fator isolado mais importante
tanto para predicdo de morte stibita como para
mortalidade cardfaca e mortalidade total®.

Nadoenga de Chagas, o valor prognésticoindependente
da TVNS tem sido muito menos estudado. Em artigo
recente sobre preditores de mortalidade na cardiopatia
chagdsica cronica, Rassi et al.® realizaram, através de
pesquisa no PUBMED, uma revisdo sistemadtica de
todos os estudos observacionais em doenga de Chagas
publicados em qualquer lingua, no periodo de 1985 a
2006. De 606 estudos potencialmente relevantes,
apenas 12 realizaram modelos multivariados de
regressdo, fundamentais para definir preditores
prognésticos independentes. A andlise desses 12
estudos®® demonstrou que o mais freqiiente e
consistente preditor progndstico foi a disfungdo
ventricular, avaliado através de ecocardiografia ou
ventriculografia contrastada. Outros marcadores
de disfuncdo ventricular, clinicos (IC classe
funcional 3 e 4) e radioldégicos (cardiomegalia)
também foram independentemente associados a pior
progndstico.

Apenas dois desses estudos utilizaram monitorizagdo
eletrocardiografica ambulatorial de 24 horas (Holter)
na avaliagdo dos seus pacientes e puderam testar a
presenca de TVNS como preditor progndstico nos seus
modelos multivariados. No estudo de Carrasco et al.’,
no qual 172 pacientes fizeram avaliacdo com Holter

foram: presenga de classe funcional 4, FC elevada e FE
reduzida. Arritmia ventricular complexa (extra-sistolia
multiforme e/ou pareada e/ou TVNS) nao foi
identificada como um preditor progndstico na andlise
multivariada. Além disso, semelhante ao presente
estudo, os autores também construiram curvas de
sobrevida estratificadas pela fracdo de ejecdo
dicotomizadano ponto de corte de 30% e demonstraram
que nos pacientes com FE>30%, a presenca de arritmia
ventricular complexa foi associada a maior mortalidade.
J& no nimero mais reduzido de pacientes com FE
abaixo de 30%, a curva de sobrevida foi semelhante,
independente da presenca de arritmia ventricular
complexa.

E provével que nos pacientes com FE>30% do estudo
de Carrasco et al., a presenga de arritmia ventricular
complexa tenha sido um marcador progndstico
simplesmente por se associar ao maior grau de
disfuncdo ventricular. Isso ficou demonstrado nos
resultados aqui encontrados, quando os pacientes
foram dicotomizados em um ponto de corte de FE de
45%. No grupo com FE <45%, a presenca de TVNS
também foi associada a maior mortalidade, mas a FE
médiados pacientes com aarritmia foisignificativamente
inferior quando comparada a dos pacientes sem TVNS,
confirmando ser essa arritmia um marcador de
disfuncédo ventricular.

O segundo estudo que avaliou o valor prognéstico da
TVNS na cardiopatia chagdsica cronica através de
andlise multivariada foi de Rassi et al."! que incluiu
424 pacientes submetidos a avaliagdo clinica,
eletrocardiografica, ecocardiografica, radiol6gica e de
Holter de 24 horas. Apbs andlise multivariada de Cox,
foram identificados seis preditores progndsticos
independentes: classe funcional 3 e 4 (NYHA),
cardiomegalia no RX de térax, alteracdo da
contratilidade miocdrdica (global ou segmentar) ao
ecocardiograma, TVINS no Holter, baixa voltagem do
QRS no ECG e sexo masculino. E importante ressaltar,
no entanto, que nesse estudo o valor prognéstico da
TVNS néo foi ajustado para a fungdo ventricular
expressa de forma mais precisa, seja através da prépria
fragdo de ejecdo como varidvel continua seja de forma
categorizada (para facilitar aplicacdo clinica) através
de faixas de fragdo de ejecdo ou de avaliagdo subjetiva
ao eco bidimensional (normal, leve, moderada ou
gravemente deprimida). A informagao ecocardiogréfica
incluida no modelo multivariado foi apenas a de um
exame normal ou alterado e, nessa situagdo, a TVNS
pode ter sido selecionada justamente por ser um
marcador de disfunc¢do ventricular, como outras
varidveis selecionadas pelo modelo. No presente
estudo, isto foi confirmado ao se realizar o ajuste para
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afuncao ventricular expressa de trés formas distintas.
Apenas quando a informagédo da fungdo ventricular
foi dicotomizada, a presenca de TVNS permaneceu
como preditor prognéstico. O uso clinico da fracado
de ejecdo como varidvel continua pode ser invidvel,
mas a utilizacdo da fracdo de ejecdo de forma
categorizada permite sua aplicagdo clinica de forma
satisfatoria.

As caracteristicas da coorte do presente estudo
merecem alguns comentdrios. Os pacientes foram
selecionados a partir de dois critérios distintos para a
realiza¢do do Holter: como exame de rotina no periodo
inicial de recrutamento, ou para avaliagdo de sintomas,
a partir de 1993. Por ndo se tratar de um estudo de
prevaléncia e devido a auséncia de diferencas
significativas no perfil de morbidade entre os dois
grupos (rotina vs guiado por sintomas), acredita-se
que isto ndo tenha prejudicado a andlise do valor
progndéstico da TVNS.

A presente coorte é constituida por um grupo bastante
heterogéneo de pacientes com doenga de Chagas,
incluindo desde pacientes assintomédticos com ECG e
ecocardiograma normais, até pacientes com ICC e
grave disfungdo ventricular. Essa heterogeneidade é
uma caracteristica da doenga de Chagas na sua fase
cronica, conferindo aos pacientes uma grande
variabilidade prognéstica. Alguns estudos progndsticos
tém excluidos pacientes com ECG normal. Na presente
casufstica, como em outros estudos, sdo encontradas
alteragdes ecocardiograficas e presenca de TVNS ao
Holter mesmo em pacientes com ECG e RX de térax
normais, demonstrando a presenca de cardiopatia,
sem expressdo eletrocardiogrdfica. Estudos de
autopsias® de pacientes com a forma “indeterminada”
da doenga de Chagas que faleceram de causas nao-
cardiacas tém revelado a presenca de miocardite focal
e de leve intensidade que ndo é detectada pelo ECG
ou RX de térax. Em funcdo disso optou-se, como outros
autores, por compor uma coorte constituida por
pacientes com doenca de Chagas, independente do
padrao eletrocardiografico. Acredita-se que assim a
coorte fica mais representativa da doenca de Chagas
de uma forma geral, fazendo com que os resultados
deste estudo possam ser aplicados ao grande
contingente de pacientes infectados pelo T. cruzi,
independente do seu padrao eletrocardiogréfico.

Outro aspecto importante da coorte a ser discutido é
o seguimento dos pacientes. O tempo médio (99 meses)
bastante longo de acompanhamento é importante para
o estudo da doenca de Chagas, visto que esta é uma
patologia de progressdo lenta. Assim, um periodo de
seguimento prolongado é desejdvel para que um
ndmero significativo de desfechos ocorra e permita

uma andlise adequada. Por outro lado, esse tempo
prolongado favorece a perda de seguimento, que foi
relativamente elevada no presente estudo. A utilizagdo
dos modelos de Cox na andlise estatistica diminui a
importancia das perdas de seguimento, ja que nesse
modelo o que se avalia é o tempo até o evento e ndo
simplesmente a presenca ou auséncia do desfecho.
Além disso, a auséncia de diferengas significativas
no perfil de morbidade entre os pacientes com
seguimento completo e aqueles com perda de
seguimento sugere auséncia de possiveis vieses que
pudessem comprometer a avaliagdo do valor
prognostico da TVS.

Conclui-se, assim, que nesta coorte de pacientes na
fase cronica da doenca de Chagas, a presenca de TVNS
em Holter de 24 horas ndo foi um preditor independente
de O6bito, constituindo-se em um marcador de
disfungédo ventricular.

Potencial Conflito de Interesses

Declaro ndo haver conflitos de interesses pertinentes.
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