UFC

UNVERSIDADE FEDERAL DO CEARA

MESTRADO EM CIENCIAS CARDIOVASCULARES

IEDA PRATA COSTA

O ESTUDO ELETROFISIOLOGICO NA ESTRATIFICACAO
DO RISCO EM PORTADORES DE DOENCA DE CHAGAS
CLASSIFICADOS SEGUNDO ESCORE DE RASSI

Fortaleza - CE

2022



Dados Internacionais de Catal ogag&o na Publicacéo
Universidade Federal do Ceara
Sistema de Bibliotecas
Gerada automaticamente pelo médulo Catal og, mediante os dados fornecidos pelo(a) autor(a)

C872e  Costa, leda Prata.
O estudo €eletrofisiol dgico na estratificacdo do risco em portadores de doenga de chagas classificados
segundo escore de Rassi / leda Prata Costa. — 2022.
63f. :il. color.

Dissertacéo (mestrado) — Universidade Federal do Ceara, Faculdade de Medicina, Programa de Pés-
Graduacdo em Ciéncias Cardiovasculares, Fortaleza, 2022.
Orientagdo: Prof. Dr. Eduardo Arrais Rocha.

1. Doenca de Chagas. 2. Morte subita. 3. Técnicas Eletrofisiol 6gicas Cardiacas. 4. Taquicardia
ventricular. 5. Sincope. |. Titulo.
CDD 616.1




IEDA PRATA COSTA

O ESTUDO ELETROFISIOLOGICO NA ESTRATIFICACAO
DO RISCO EM PORTADORES DE DOENCA DE CHAGAS
CLASSIFICADOS SEGUNDO ESCORE DE RASSI

Dissertacdo do mestrado em
ciéncias cardiovasculares da
Universidade  Federal do
Ceara para obtencédo de titulo
de Mestre.

Orientador: Dr. Eduardo Arrais Rocha

Fortaleza — CE

2022



IEDA PRATA COSTA

O ESTUDO ELETROFISIOLOGICO NA ESTRATIFICACAO DO RISCO EM
PORTADORES DE DOENCA DE CHAGAS CLASSIFICADOS SEGUNDO ESCORE
DE RASSI

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dr. Ant6nio Augusto Guimaraes Lima

Universidade Federal do Ceara

Prof. Dr. Luiz Eduardo Montenegro Camanho

Hospital Pro- cardiaco - RJ

Prof. Dr. Eduardo Arrais Rocha

Hospital Universitario Walter Cantidio

Fortaleza, 26/11/2022



Dedico este trabalho a Deus que me concedeu
muitos dons, aos meus pais que sempre me
incentivaram e aos meus filhos, Bruno e Davi,

pela paciéncia neste periodo de auséncia.




AGRADECIMENTOS

Agradeco aos meus colegas eletrofisiologistas, Ronaldo Tavora, Roberto Farias e Almino
Rocha, por me ajudarem incansavelmente a realizar os estudos eletrofisioldgicos e discutirem

comigo as mindcias arritmoldgicas.

Agradeco a toda a equipe de enfermagem e técnica da cardiologia do Hospital
Universitario Walter Cantidio — UFC por toda a dedicagdo aos pacientes e por todo o

profissionalismo.

Agradeco ao meu orientador Eduardo Arrais Rocha que tanto se dedicou para o

nascimento deste projeto, por suas incansaveis revisoes e criticas (sempre construtivas).
Agradeco ao Instituto Hesed pela forte intercessao junto a Deus.

Agradeco a minha familia por todo carinho de sempre.



" Ameis uns aos outros como eu vos amei."" (Jesus)

Jo, 13,34



RESUMO

Introducdo: A cardiopatia chagasica cronica (CCC) apresenta um conjunto de alteragdes
estruturais que levam a uma alta morbimortalidade cardiaca. A morte subita na CCC apresenta
dificuldades na estratificacdo de risco. O estudo eletrofisiol6gico (EEF) podera fornecer novos
preditores de risco de eventos cardiovasculares nessa populagao.

Obijetivo primario: Analisar a associacdo entre a progressao do escore de Rassi com
desfechos no EEF em pacientes com CCC.

Material e Método: Trata-se de um estudo tipo coorte prospectivo que incluiu 59
pacientes com diagnostico da infeccdo pelo T. cruzi. Esses pacientes foram submetidos a
avaliacdo clinica e a exames complementares, e classificados segundo Escore de Rassi. Em
sequéncia, foram submetidos a EEF com ou sem utilizacdo de drogas antiarritmicas. Os
desfechos foram: presenca de doenca né sinusal (tempo de recuperacdo do no sinusal corrigido
>550ms), distarbios graves do sistema de conducéo (intervalo HV >70ms ou duplo HIS) e/ou
inducdo de taquicardia ventricular/fibrilacdo ventricular (TV/FV). Na analise estatistica, para
as variaveis qualitativas ou quantitativas ordinais, foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis; para
as variaveis categoricas foi utilizado o teste exato de Fisher, sendo considerado significante um
p<0,05. Foi utilizado o teste de Mantel - Haenszel, para avaliar a independéncia das variaveis.

Resultados: A idade média dos pacientes foi 58 anos, sendo 64,4% do sexo masculino. A
média do Escore de Rassi foi 8,7+ 4,5 pontos, sendo 39,5% pacientes do baixo risco; 38,9% de
risco intermediario e 27,1% de alto risco. A classe funcional (CF)NYHA I11/ 1V foi evidenciada
em 10,2% dos pacientes, sendo a baixa voltagem do QRS foi vista em 30,5%. E, em 49,2%
tinham cardiomegalia, 61% tinham TVNS e 62,7% tinham alteracdo segmentar ou global VE.
O EEF foi alterado em 57,6% pacientes, sendo 3,4% por DNS, 6,8% por HV prolongado e
52,5% por TV/FV. O EEF teve desfechos em 35% do grupo baixo, 60,9% do intermediario e
81,3% do alto risco de Rassi (p=0,02). O EEF teve desfecho em 71,1% pacientes e 33,3%,
respectivamente com e sem sincope e/ou pré-sincope (p=0,015), com uma razdo de chances
para o desfecho no EEF de 2,45 (IC95%: 1,2-4,9; p =0,012). Pacientes com TVNS ao Holter
apresentaram 57,1% EEF com desfechos e sem TVNS 58,3% (p= 0,96). A progressiva
diminuicdo da FE esté associada & desfechos no EEF, FE<40% apresentou 80% de desfechos
no EEF (p = 0,04) e 70% com alteracdes segmentares do VE apresentavam EEF com desfechos
(p=0,01). Nao houve associacéo entre inducdo de TV/FV e a presenca de aneurisma do VE (p=
0,30). A duracdo do QRS (p=0,2) e a baixa voltagem do QRS (p=0,32) ndo influenciaram os
desfechos do EEF.

Conclusdes: As alteracBes no EEF nos pacientes com CCC estdo associadas a progressao
do escore de Rassi. A presenca de sincope/pré-sincope foi um preditor de desfechos no EEF
independente do escore de Rassi. As variaveis clinicas FE <40% e alteracdes segmentares do
VE ao ecocardiograma associaram-se com desfechos no EEF. A presenca de aneurisma do
ventriculo esquerdo, baixa voltagem do QRS, duracdo do QRS e TVNS ao Holter ndo se
correlacionaram com desfechos no EEF.

Palavras-chave: Doenca de Chagas; escore de Rassi; estudo eletrofisioldgico; taquicardia
ventricular; sincope.



ABSTRACT

Background: Chronic Chagas Cardiomyopathy (CCC) presents a set of structural alterations
that lead to high cardiac morbidity and mortality. Sudden death in CCC presents difficulties in
risk stratification. The electrophysiological study (EPS) may provide new risk predictors
cardiovascular events in this population.

Primary objective: To evaluate the association of EPS changes with the Rassi risk score in
patients with CCC.

Material and Methods: This is a prospective cohort study that included 59 patients with
diagnosed with T. cruzi infection. These patients were submitted to clinical evaluation and
complementary exams and classified according to the Rassi score. Subsequently, they
underwent EPS with or without the use of antiarrhythmic drugs. The EPS outcome are sinus
node dysfunction, severe conduction system disorders - HV >70ms and VT/VF. For statistical
analysis, for ordinal qualitative or quantitative variables, the Kruskal-Wallis test was used, for
categorical variables, Fisher's exact test was used, with p<0.05 being considered. The Mantel -
Haenszel test was used to assess the independence of the variables.

Results: A mean age of patients was 58 years being 64.4% male. The mean Rassi score was
8.7+4.5 points, with 39.5% being low-risk patients, 38.9% of intermediate risk and 27.1% of
high risk. 10.2% had NYHA 111/IV FC. Low QRS voltage was revealed in 30.5%, 49.2% had
cardiomegaly, 61% had NSVT and 62.7% had segmental or global left ventricular (LV)
alteration. The EEF was altered in 57.6% of the patients, 3.4% due to DNS, 6.8% due to
prolonged VH and 52.5% due to VT/VF. EPS altered in 35% of the low group, 60.9% of the
intermediate group and 81.3% of the high risk group (p=0.02). The EPS was altered in 71.1%
patients with and 33.3% without syncope and/or pre-syncope (p=0.015); the odds ratio for EPS
outcome was estimated at 2.4544 (95%Cl: 1.2-4.9; p=0.012). Patients with NSVT on Holter
showed 57.1% altered EPS and 58.3% without NSVT (p=0.96). There was association between
an low EF and EPS outcome EF<40% had 80% of outcomes in the EEF (p = 0.04) and 70%
with LV segmental alterations had altered EF (p=0.01). There was no association between VT
and the presence of LV aneurysm (p=0.30). QRS width (p=0.2) and QRS low voltage (p=0.32)
did not influence EEF outcomes.

Conclusions: Changes in EPS in patients with CCC are associated with progression of
the Rassi score. The presence of syncope/pre-syncope was a predictor of negative EEF
outcomes independent of Rassi risk. There was association between an low EF and LV
segmental alterations with EPS outcome The clinical variables presence of left ventricular
aneurysm and NSVT on Holter, low QRS voltage and width QRS did not correlate with
outcomes in the EEF.

Keywords: Chagas disease; Rassi score; electrophysiological study; ventricular tachycardia;
syncope.
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1. Introducao
1.1.  Epidemiologia

A doenca de Chagas ¢ um problema de saude publica grave, principalmente na América
Latina, com estimativa de 6-7 milhdes de pessoas infectadas cronicamente e aproximadamente
200-300 mil novos casos a cada ano.(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018) (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2010)

A Organizacdo mundial de sautde (OMS) estima que ocorram 50.000 mortes /ano por
cardiomiopatia chagasica. Destes, 60%, 25% e 15% sdo relacionados a morte subita cardiaca,
insuficiéncia cardiaca e acidente vascuar cerebral - AVC, respectivamente. (BESTETTI;
CARDINALLI-NETO, 2008)(RASSI et al., 2006)(BESTETTI et al., 1996) Numa recente
metanalise com 52 estudos(CHADALAWADA et al., 2021), a taxa de mortalidade total anual
foi de 7,9% ( IC 95%: 6,3-10,1%) nos pacientes com CCC.

A prevaléncia de amostras reagentes para doenga de Chagas na fase cronica da doenga,
segundo dados do Laboratorio Central de Satde Publica do estado do Ceara (LACEN), variou
de 3,2% em 2015 a 2,4% em 2019. Apresentou uma taxa de 0,6 6bito/100.000 habitantes (275
6bitos) em 2019. (SECRETARIA DE SAUDE DO ESTADO DO CEARA, 2021)

Global distribution of cases of Chagas disease, based on official estimates, 2018

@Woﬂd_uequh
“ ¢ Organization

o
yet be fll agresment. & WHO 2013 AN rights reserved
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Figura 1. Distribuicdo global dos casos de doenca de Chagas, 2018. Centro de doencas tropicais, Organizacao
mundial de satde. (1)

1.2.  Etiopatogenia e fisiopatologia

A doenga de chagas ou tripanossomiase ¢ causada pela infec¢do do parasita protozoario
Trypanosoma cruzi. A principal forma de transmissdo da doenga de Chagas ¢ a vetorial (80%
casos), pela picada dos insetos hematofagos da familia Reduviidae, pertencentes aos géneros
Triatoma, Rhodniuse Panstrongylus, que sao popularmente conhecidos como barbeiro, bicudo
ou “chupao”. O T. cruzi, presente nas fezes do barbeiro ¢ arrastado para o orificio da picada e,
quando o individuo coga o local, acaba por propiciar a penetragdo do parasita contido nas
excregoes do barbeiro, causando a infec¢do. Os outros meios de transmissao sdo via congénita,

via transfusional, via oral, acidental e transmissao por transplante de 6rgdos.

Apos um periodo de incubagdo de 2 a 3 semanas, a infec¢do por T. cruzi ¢ manifestada
pela presenca de um grande nimero de parasitas na corrente sanguinea e em varios tecidos. A
infec¢do aguda é acompanhada por um ativacdo excessiva do sistema imunolédgico, que inclui
citocinemia (niveis plasmaticos elevados de citocinas), intensa ativagdo de células B e T,
linfoadenopatia, esplenomegalia e intensos processos inflamatorios associados ao parasita
dentro dos tecidos. A fase aguda ¢ seguida pelo desenvolvimento de imunidade, levando ao
controle da parasitemia e parasitismo (niveis de parasitas nos tecidos). A fase cronica ao longo

da vida ¢ mantida com parasitemia e parasitismo. (figura 2) (JUNQUEIRA et al., 2010)

INFECCAO AGUDA INFECCAO CRONICA
‘ FORMA CLiNICA FORMA CLINICA CARDIACA
ASSINTOMATICA E/OU DIGESTIVA

Parasitemia e parasitismo tecidual

o

I ~
A Intensa ativagdo B controle C Patogénesee
do sistema imune imunolégico da inﬂam.agao parasita-
replicagdo do parasita induzida

Figura 2. Curso natural da Infec¢@o por T. Cruzi e doenga de chagas. Adaptado de Junqueira C (JUNQUEIRA et
al., 2010)
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A cardiopatia chagasica ¢ caracterizada como uma cardiomiopatia dilatada que, devido
a inflamagdo cronica e persistente, provoca destrui¢do progressiva do tecido cardiaco. Sao
varios os mecanismos inflamatorios, degenerativos e fibroticos que contribuem para a
patogenia dessas lesdes causadas pelo T. Cruzi direta ou indiretamente no tecido especializado
de conduc¢ao, no miocardio contratil € no sistema nervoso intramural. Essas lesoes levam a
instalagdo dos distarbios diversos que evidenciamos nessa doenca, como: disfuncao
miocardica, disfungdo sinusal, bloqueios atrioventriculares e intraventriculares, arritmias
ventriculares por reentrada e discinesias ou aneurismas ventriculares que predispdem a
complicagdes tromboembolicas. Focos inflamatérios e areas de fibrose no miocardio
ventricular (mais comumente na regido infero-lateral do VE)(ROMERO et al., 2021) podem
produzir alteracdes eletrofisiologicas que geram reentrada, principal mecanismo
eletrofisiologico das taquiarritmias ventriculares malignas, que acarretam morte stibita, mesmo

em pacientes sem insuficiéncia cardiaca ou grave disfun¢do do VE. (CASTRO et al., 2011)

1.3.  Manifestacg6es clinicas e classificacdo

A doenca de Chagas se apresenta de forma aguda ou cronica. A fase aguda geralmente
é assintomatica ou oligossintomatica. A fase crénica ocorre em torno de 20 anos ap0s a infec¢do
inicial.(SIMOES et al., 2018)

Na forma cronica, encontramos quatro formas possiveis de evolu¢do da doencga: a forma
indeterminada, a forma cardiaca pura, a forma digestiva pura e a forma mista. Cerca de 30%
dos pacientes desenvolverdo a forma cardiaca pura e, 10% a forma digestiva pura ou mista, e
os demais permanecerdo com na forma indeterminada (60%) durante toda a vida. (DIAS et al.,
2016) A fase cronica pode ser classificada em estagios A, B, C e D, conforme recomendagoes
internacionais. (HEIDENREICH et al., 2022) O estagio A consiste na fase indeterminada, na
qual os pacientes tém sorologia positiva, sdo assintomaticos e tém ECG, radiografia de torax e
ecocardiograma normais. O estagio B1 consiste em pacientes assintomaticos para insuficiéncia
cardiaca (IC), com cardiopatia estrutural evidenciadas ao ECG ou ecocardiograma, mas sem
disfuncdo ventricular. O estdgio B2 consiste em pacientes assintomadticos para insuficiéncia
cardiaca com cardiopatia estrutural evidenciadas ao ECG ou ecocardiograma com disfuncao
ventricular. O estagio C consiste em pacientes com disfunc¢do ventricular esquerda e sintomas
atuais ou pregressos de IC. O estagio D engloba os pacientes com IC classe funcional NYHA

IV, refrataria ao tratamento clinico. (CASTRO et al., 2011)
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As manifestagdes clinicas da doenga de chagas resultam de anormalidades na condugao
elétrica, disfuncao miocardica contratil, arritmias ou tromboembolismos. (NUNES et al., 2018-
) Os sintomas de IC sdo: dispnéia aos esforcos, ortopnéia, edema de membros inferiores, tosse.
Os sintomas relacionadas as arritmias incluem: palpita¢des, tontura, pré-sincope ou sincope. As
arritmias na cardiopatia chagésica cronica (CCC) sdo: 1.taquiarritmias: atriais e ventriculares e
2. bradiarritmias: distarbios de conduc¢ao atrio-ventricular, do no sinusal ¢ da conducao

intraventricular.

A morte subita € a principal causa de 6bito na CCC (55-65%), e apresenta como causas
taquicardia/fibrilagdo ventricular (TV/FV) e assistolia, seguida por insuficiéncia cardiaca em

25-30% e embolia pulmonar ou cerebral ( 10-15%). (RASSI; RASSI; RASSI, 2001)

As anormalidades eletrocardiograficas mais comuns na CCC sdo: bloqueio de ramo
direito (BRD) com ou sem bloqueio divisional antero-superior (BDAS), bloqueios atrio-
ventriculares, bradicardia sinusal, fibrilagdo atrial, extra-sistoles venriculares polimorficas,
taquicardia ventricular ndo-sustentada, ondas Q patoldgicas e anormalidades da onda T e
segmento ST. Alteracdes menos comuns sdo: bloqueio de ramo esquerdo, BRD incompleto,

BDAS isolado, disfunc¢ao do no sinusal. (RIBEIRO et al., 2014)

Extra-sistoles ventriculares isoladas ou pareadas, polimérficas ou monomorficas e
taquicardia ventricular ndo sustentada (TVNS) sdo comuns no Holter. A TVNS ao Holter 24h
tem prevaléncia mais alta que as outras cardiopatias e esta presente em 40% dos pacientes com
alteragdes moderadas da contratilidade do VE, e em 90% dos pacientes com insuficiéncia
cardiaca. (FILHO et al., 2000)

As caracteristicas ecocardiograficas mais comuns da CCC sdo: alteragdes segmentares
da mobilidade das paredes do VE (principalmente inferior, infero-lateral, usualmente
segmentos basais e dpice do VE), aneurisma do VE, disfungao sistolica do VE, cardiomiopatia
dilatada, disfuncdo do ventriculo direito, trombo mural, principalmente no apice.(NUNES et

al., 2018-)

1.4.  Progndstico e estratificagdo de risco

A morte na doenga de Chagas frequentemente resulta do envolvimento cardiaco e
raramente de causas ndo cardiacas, como megaesOfago/megacolon e fendmenos
tromboembdlicos. Entretanto, o acometimento cardiaco tem um curso clinico e prognostico

bastante varidvel, por isso a identificacdo dos pacientes em risco de morte continua sendo um
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desafio.(RASSI; RASSI; RASSI, 2001) Varios fatores tem sido associados ao risco de morte
na CCC: disfun¢ao ventricular esquerda e insuficiéncia cardiaca(CHADALAWADA et al.,
2021), TVNS, bradiarrtimias importantes, sincope e parada cardiaca prévia, BNP anormal(DI
LORENZO OLIVEIRA et al., 2020), fibrose cardiaca na ressonancia magnética(SENRA et al.,
2018).

As arritmias ventriculares aumentam o risco de morte subita e estdo associadas as
multiplas areas cicatriciais no miocardio e epicardio. O aumento do didmetro das cavidades e a
presenca de aneurisma apical constituem importantes fontes de trombos murais, aumentando o
risco de fendmenos tromboembolicos. O prognostico se agrava a medida que o quadro de
insuficiéncia cardiaca progride e as arritmias se tornam incontrolaveis. Porém, na CCC o risco
de morte subita acontece mesmo em pacientes com fra¢do de ejecdo normal, podendo chegar a

44%. (DE SOUZA et al., 2015)

Rassi et.al.(RASSI et al., 2006) acompanharam 424 pacientes durante um periodo de
7,9 anos, tendo ocorrido 130 6bitos, sendo 81 (62,3%) morte subita, 20 (15,4%) por IC e 12
(9,2%) por outras causas cardiovasculares (principalmente o AVC) e 16 (12,3%) por causas
ndo-cardiovasculares. O estudo Rassi desenvolveu um escore de risco de morte a longo prazo
em pacientes com CCC, baseando-se na presenca de seis caracteristicas clinicas que, em ordem
decrescente de importancia, sdo: classe funcional III ou IV (5 pontos), cardiomegalia a
radiografia de torax (5 pontos), alteragdes segmentares ou difusas da contratilidade do VE no
ecocardiograma (3 pontos), taquicardia ventricular ndo-sustentada ao Holter (3 pontos), baixa
voltagem do QRS (2 pontos) e género masculino (2 pontos). Os pacientes sdo classificados
como de risco baixo (escore 0 a 6 pontos), intermedidrio (escore 7 a 11 pontos) e alto (escore
12 a 20 pontos), com mortalidade de 10%, 44% e 84%, em 10 anos de seguimento nesse estudo,

respectivamente. (Figura 3)

Esse escore mostrou-se efetivo para identificar pacientes do grupo de alto risco que
poderao beneficiar-se de terapias que modificam a morbi-mortalidade, como o implante de um

desfibrilador cardiaco, marcapasso ressincronizador e transplante cardiaco.
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FATOR DE RISCO RAZAO DE CHANCES p PONTOS

Classe funcional NYHA III ou IV 4,05 <0,001 5
Cardiomegalia a radiografia de torax 3,43 <0,001 5
Alteragdes segmentares ou difusas da 2,46 0,008 3
contratilidade do VE ao ecocardiograma

TV nido-sustentada ao Holter 2,15 0,004 3
Baixa voltagem do QRS 1,87 0,039 2
Género masculino 1,72 0,030 2

TOTAL DE MORTALIDADE RISCO
PONTOS TOTAL
5ANOS 10 ANOS
0-6 2% 10% BAIXO
7-11 18% 44% INTERMEDIARIO
12-20 63% 84% ALTO
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Figura 3. Fatores de risco do escore de Rassi. Classificacdo de risco do escore de Rassi e mortalidade em 5 e 10
anos. Modificado de Rassi et al. (RASSI et al., 2006)

A insuficiéncia cardiaca progressiva ¢ a principal causa de morte em estudos realizados

em centros terciarios de referéncia.(SILVA et al., 2008) No estudo Rassi, a maioria dessas

mortes (mais de 60%) foram repentinas, sendo a taxa de mortalidade global de 3,9% ao ano e

a taxa de morte subita de 2,4% ao ano. (RASSI et al., 2006)

Grant e colaboradores (GRANT; RONIN; JAIN, 2016) analisaram o desempenho do

escore de risco de Rassi, em amostra independente, numa coorte de 183 pacientes com doenca

de Chagas, com seguimento de 158 pacientes por 5 anos ou mais. O risco observado de

mortalidade nas duas coortes foi semelhante, concluindo que a pontuagdo de Rassi ¢ uma

poderosa ferramenta também em analise pontual, tipo coorte, para estratificar o risco de morte

em pacientes com doenca de Chagas. Outra coorte independente, com 130 pacientes, também
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validou o escore de Rassi, analisando a fibrose miocdrdica na Ressonancia magnética e

associando com desfechos desfavoraveis, incluindo mortalidade. (SENRA ef al., 2018)

O estudo eletrofisioldgico (EEF) é um método invasivo capaz de avaliar disturbios
graves do sistema de conducdo (intervalo HV prolongado > 55ms) e induzir arritmias
ventriculares malignas (taquicardia ventricular e fibrilagdo ventricular) ameagadoras da vida
em pacientes com suscetibilidade arritmica (cardiopatia estrutural ou doengas arritmogénicas

genéticas).

O EEF tem, por décadas, sido usado para prognosticar o risco de morte subita cardiaca
dos pacientes, principalmente na cardiopatia isquémica. Dados do estudo “Multicenter
Unsustained Tachycardia Trial Investigators” (MUSTT)(BUXTON et al., 1999) e do estudo
multicéntrico MADIT I(MOSS et al., 1996) (DAUBERT et al., 2006) demonstram que em
pacientes com cardiopatia isquémica e disfuncao sistolica ventricular esquerda, o EEF pode
ajudar a identificar pacientes que estdo em risco de morte subita cardiaca. Na cardiomiopatia
dilatada, o papel do EEF ainda ¢ incerto. O estudo multicéntrico ReCONSIDER (GATZOULIS
etal., 2021) (estratificacdo de risco arritmico em cardiomiopatia dilatada ndo isquémica), com
término previsto para 2025, esta avaliando os dados do EEF como estratificacdo de risco

arritmico em pacientes com cardiomiopatia dilatada.

O EEF em pacientes portadores de CCC e taquicardia ventricular ndo sustentada é um
exame capaz de predizer o risco de morte cardiaca e morte geral apds um seguimento médio
55,7 meses, como demonstra Silva et al(LISBOA DA SILVA et al., 2000). Neste estudo, a
inducdo de taquicardia ventricular sustentada foi baixa (32%), mas se correlacionou com o
aumento da mortalidade cardiaca e mortalidade total (valor preditivo negativo de 80% e 85%,

respectivamente).

Leite e cols.(LEITE et al., 2003) avaliaram que o estudo eletrofisiolégico em 115
pacientes portadores de chagas com arritmias ventriculares tratados com drogas antiarritmicas
da classe I11 pode predizer a eficacia destas drogas e ajudar a selecionar pacientes para implante
de cardiodesfibrilador. 80% dos EEF induziram taquicardia ventricular. Estes pacientes foram
divididos em trés grupos: I- sem TV sustentada; II- TV sustentada bem tolerada; I1I- TV
sustentada mal tolerada. A indutibilidade de arritmias ventriculares sustentadas mal toleradas
associou-se a uma maior mortalidade no periodo de seguimento médio de 52+32 meses quando
comparado ao grupo que ndo induziu arritmias no estudo eletrofisiologico (p<0,001). O valor
preditivo positivo da indugdo de taquicardia ventricular mal tolerado no estudo eletrofisioldgico
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apos uso de amiodarona e sotalol para ocorréncia de morte subita foi 49% e o valor preditivo
negativo foi de 94%.

Um estudo tipo coorte incluiu 47 pacientes com CCC que foram submetidos a estudo
eletrofisioldgico. A inducdo de taquicardia ventricular sustentada ao estudo eletrofisiologico
aconteceu em 25% dos pacientes e correlacionou-se com algumas variaveis clinicas como:
histéria de sincope, uso de amiodarona, hipotensdo, nivel sérico de creatinina e potassio e
duracdo do QRS. Porém, apenas o uso de amiodarona foi um fator preditor independente neste
estudo.(CARDINALLI-NETO et al., 2015)

Segundo a diretriz da Sociedade brasileira de cardiologia para diagndstico e tratamento
da doenca de chagas(MARIN-NETO et al., 2022), o EEF € capaz de identificar pacientes com
maior risco de arritmias fatais e 6bito, porém seu papel para guiar terapias como implante de
CDI permanece indefinido. Nesta mesma diretriz, na definicdo da terapéutica para prevencao
priméria de morte stbita em pacientes com sincope e pré-sincope e TVNS com impregnacdo
de drogas antiarritmicas, a indutibilidade de TV ao EEF é um dado para indicacdo de CDI. Na
prevencao secundaria, a inducdo de TV ao EEF em pacientes com sincope e FE<40% apresenta
forte recomendacéo para implante de CDI.

Desta forma, o papel do estudo eletrofisioldgico na CCC para avaliagdo do risco de
morte na cardiopatia chagasica ainda precisa ser consolidado. Os trabalhos publicados mostram
uma casuistica pequena, taxa de inducéo de taquicardia ventricular muito variavel e a correlagédo

com fatores de risco e mortalidade pouco esclarecedora.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo Geral:

Analisar a associacao entre a progressao do escore de Rassi com desfechos (doenga n6
sinusal, distarbios graves do sistema de conducdo e/ou inducdo de TV/FV) no estudo

eletrofisioldgico invasivo em pacientes com cardiopatia chagasica cronica.

2.2. Objetivos Especificos:

1. Comparar os resultados do estudo eletrofisioldgico invasivo nos diferentes

grupos do escore de Rassi (grupos de baixo, médio e alto risco).

2. Avaliar a associacdo de sincope e pré-sincope com desfechos no EEF em

pacientes com CCC.

3. Avaliar a associacédo de variaveis clinicas independentes (FE, TVNS ao Holter,
alteragdes segmentares ao ecocardiograma, duracdo do QRS e baixa voltagem do QRS) com
desfechos no EEF em pacientes com CCC.

4. Avaliar a associacdo de aneurisma do ventriculo esquerdo com indugédo de TV

no EEF em pacientes com CCC.
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3. Material e método:

Trata-se de um estudo tipo coorte prospectivo que selecionou 67 pacientes consecutivos
com diagnostico da infeccdo pelo T. cruzi confirmado com testes soroldgicos
(quimioluminescéncia, ensaio imunoenzimatico (ELISA), imunofluorescéncia indireta (IFI) e
hemaglutinacdo indireta (HAI)), provenientes de dois centros- Hospital Universitario Walter

Cantidio e Hospital de Messejana Dr. Carlos Alberto Studart.

Os critérios de inclusdo foram: portadores de cardiopatia chagasica cronica em qualquer

estagio da doenca.

Os critérios de exclusdo foram: cardiopatia chagéasica aguda, idade menor que 18 anos,

implante cardiodesfibrilador prévio e recusa a realizar estudo eletrofisiologico.
3.1. Etapas do estudo:

Os pacientes portadores de CCC foram submetidos a avaliagdo médica com consultas

para realizacdo de anamnese e exame fisico no ambulatério/emergéncia dos hospitais.

Apbs consulta médica, foram submetidos a exames complementares descritos a seguir.

Ao término desta etapa, os pacientes foram classificados segundo escore de Rassi.

Os pacientes analisados e classificados segundo escore de Rassi foram submetidos ao
EEF com ou sem utilizacdo de drogas antiarritmicas. O EEF foi realizado sob sedagédo

anestésica e anestesia local na sala de hemodinamica. (figura 4)

Inclusdo dos pacientes

4

Realizagao de anamnese e exame fisico

$

Realizagao de exames complementares

4

Classificacdo dos pacientes segundo critérios de Rassi

4

Realizagao de Estudo eletrofisioldgico
4

Seguimento clinico dos pacientes

Figura 4. Etapas do estudo.
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3.2. Variaveis analisadas:

As variaveis basicas analisadas da populacao foram:

1) Variaveis clinicas: idade, sexo, classe funcional (CF) da New York Heart
Association (NYHA), comorbidades, medica¢des em uso (betabloqueador, inibidor da enzima
conversora de angiotensinogénio, bloqueador do receptor de angiotensina II(BRA),
espironolactona, furosemida, sacubitril/BRA e antiarritmicos), historia de sincope, pré-sincope
e tonturas, historia de palpitacGes, historia de morte subita abortada. Em relacdo a sincope, foi
questionado se houve prodromos, qual status postural, tempo de recuperagédo e sintomas apos
acordar.

2) Varidveis complementares: eletrocardiografia, radiografia de tdrax,
ecocardiografia e holter de 24 horas.

a. Anormalidades eletrocardiograficas foram classificadas de
acordo com o codigo de Minnesota modificado adaptado para doenca de
Chagas (MAGUIRE et al., 1982)(LAZZARI et al., 1998)(SAMESIMA;
PASTORE, 2022). Foram avaliadas a presenca de: disfuncéo sinusal, ectopias
supraventriculares ou ventriculares, sinais de sobrecarga do ventriculo
esquerdo, atrio esquerdo e ventriculo direito, blogueios de ramos, baixa
voltagem QRS, onda Q, alteracdo de repolarizagdo ventricular, alargamento
do intervalo QT e presenca de bloqueios atrio ventriculares- BAV (primeiro,
segundo ou terceiro grau).

b. O ecocardiograma apresenta recomendacéo de utilizacdo Classe |
para diagnostico e estratificacdo de risco em portadores de doenca de
chagas.(DIRETRIZES DAS INDICAC}@ES DA ECOCARDIOGRAFIA,
2009) No ecocardiograma foram analisadas as seguintes variaveis, sendo 0s
valores normais considerados segundo as diretrizes internacionais(LANG et
al., 2015): dimensdes do VE sistolica (32,4 = 3,7mm) e diastolica (50,2
4,1mm); volume do atrio esquerdo (16-34ml/m?), funcdo ventricular esquerda
(52 — 72%) e diametro do ventriculo direito (25 —41mm) e funcdo ventricular
direita (58 £ 6.5%). A funcéo sistolica global do ventriculo esquerdo foi
avaliada calculando a fracéo de ejecdo usando medi¢cdes em modo-M com o
método de Teichholz e pelo método de Simpson subjetivamente avaliada com
ecocardiografia bidimensional. A funcdo ventricular do ventriculo esquerdo

(FE) foi classificada, de acordo com diretriz de insuficiéncia cardiaca
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publicada em 2022(HEIDENREICH et al., 2022), como: 1. Normal: FE maior
ou igual a 50%, 2. Disfuncdo sistolica moderada: FE entre 41 e 49% ou 3.
Disfungdo importante: FE menor que 40%. Do mesmo modo, 0s didmetros
diastolico e sistolico final do VE (DDVE e DSVE) e o tamanho do atrio
esquerdo (AE) foram classificados como normal, levemente, moderadamente
e severamente aumentado. A funcdo do ventriculo direito foi analisada por ser
um fator preditor independente de morte nestes pacientes. (NUNES et al.,
2008) Foram avaliados também a presenca de alteragcbes no miocardio como
alteracOes segmentares no movimento da parede ventricular e a presenca de
aneurisma apical e trombos.(MACEDO et al., 2015)

C. A cardiomegalia na radiografia de torax foi definida como indice
cardiotoracico maior que 0,5.

d. No exame de Holter de 24h, foram analisados: frequéncia
cardiaca média, o numero total de extrassistoles supraventriculares e
ventriculares, episddios de taquicardia atrial e ventricular (definida como trés
ou mais complexos ventriculares prematuros consecutivos com uma
frequéncia cardiaca de mais de 100 batimentos por minuto), tipo de arritmia
ventricular (monomorfica ou polimorfica), presenca de BAV (primeiro,
segundo ou terceiro grau) e de bloqueios de ramos, presenca de pausas

ventriculares > 2,0 segundos e a presenca de bloqueio sinoatrial.

Os pacientes foram estratificados de acordo com risco de morte de Rassi, que utilizou 6
fatores progndsticos independentes: classe funcional 111 ou IV (5 pontos), cardiomegalia a
radiografia de térax (5 pontos), disfuncdo ventricular no ECO (3 pontos), taquicardia
ventricular ndo-sustentada ao Holter (3 pontos), baixa voltagem do QRS (2 pontos) e género
masculino (2 pontos). Posteriormente, foram classificados como de risco baixo (escore 0 a 6

pontos), intermediario (escore 7 a 11 pontos) e alto (escore 12 a 20 pontos).

Foi definido como desfecho no EEF as seguintes alteracdes: presenca de doenca né
sinusal (tempo de recuperacao do no sinusal corrigido >550ms), distirbios graves do sistema
de conducdo (intervalo HV >70ms ou duplo HIS) e/ou inducdo de TV/FV.

O EEF foi realizado através de registro no sistema de poligrafo de 32 canais, onde
houve o registro de eletrocardiograma de superficie (12 derivacdes) e eletrograma intracavitario
(registro de atrio-A, HIS- H e ventriculo-V). O paciente foi colocado em decubito dorsal e

submetido a duas ou trés puncdes de veia femoral ou jugular, onde foram posicionados cateteres
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de eletrofisiologia quadripolares fixos ou deflectiveis em éatrio direito, ventriculo direito e HIS.
O protocolo utilizado no EEF foi semelhante para todos os pacientes independente do escore
de Rassi. Nao pode haver cegamento do examinador.

No estudo eletrofisioldgico diagndstico, foram realizados as seguintes medidas basais:
medidas do intervalo QRS, PR, A-A, V-V, QT, AH, intervalo H-H e HV. Foram realizadas
estimulacdes atrial e ventricular para avaliagdo do tempo de recuperacdo do nd sinusal, ponto
de Wenckebach anterdgrado e retrogrado, respectivamente, além do periodo refratario atrial e
ventricular. O tempo de recuperacdo do no6 sinusal corrigido (TRNSc) foi calculado com ciclo
de base (intervalo A-A) menos o intervalo A-A apds o Gltimo atrio-A estimulado com ciclo de
600ms e 400ms por 60 segundos. O tempo de recuperacdo do nd sinusal corrigido foi
considerado normal se < 550ms. O intervalo H-H foi normal até 25ms e intervalo HV até 55ms.

Foi realizada estimulacéo atrial programada com ciclos basicos de 600e 400ms com até
2 extra-estimulos e avaliado a inducdo de taquicardia supraventricular (taquicardia atrial,
taquicardia por via acessoria, taquicardia por reentrada nodal ou flutter/fibrilacao atrial).

Foi realizada estimulacdo ventricular na ponta e via de saida do ventriculo direito com
ciclos de base de 600ms e 400ms e até trés extra-estimulos ventriculares com intervalo de
acoplamento minimo de 200ms, para verificar a indutibilidade de arritmias ventriculares. As
arritmias ventriculares induzidas foram classificadas como: 1) Taquicardias Ventriculares
(TV): sustentadas ou nao-sustentadas e polimorficas ou monomorficas 2) Flutter ou fibrilacdo

ventricular.

Foi realizada compressdo do seio carotideo bilateral para investigacdo de sincope, com

compressao no seio carotideo na regido cervical por 10 segundos.

Apbs o estudo eletrofisioldgico, os pacientes foram acompanhados em consulta médica
em trinta dias para avaliacdo de complicacGes clinicas ap6s o procedimento. De acordo com o
resultado do estudo eletrofisioldgico, os pacientes foram encaminhados para implante de
marcapasso, cardiodesfibrilador e/ou ressincronizador ou acompanhamento clinico.

A pesquisa foi aprovada pelo comité de ética dos hospitais Universitario Walter
Cantidio e Hospital de Messejana Dr. Carlos Alberto Studart. Os pacientes em estudo assinaram
um termo de consentimento livre esclarecido. Foram seguidas as normas de declaracdo de
Helsink.
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3.3. Analise estatistica:

A analise dos dados foi realizada em linguagem Python através dos pacotes statsmodels
e scipy, para permitir maior reprodutibilidade dos resultados. Para visualizacdes graficas foi

utilizado o pacote seaborn.

Na andlise descritiva, o conjunto de dados serdo apresentados valores amostrais de
média e desvio-padrdo. As varidveis categoéricas serdo apresentadas por meio de frequéncias
absolutas e relativas. As variaveis clinicas e resultados do EEF serdo descritas em cada grupo

de risco, assim como de maneira geral.

Diferencas de valores entre grupos para variaveis quantitativas (ou qualitativas ordinais)

foram avaliadas por testes de Mann-Whitney, um teste ndo-parameétrico.

Para comparacdes entre maltiplos grupos foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis.
Detectada alguma diferenca entre os grupos, o teste de Mann-Whitney com correcéo de Sidak

foi utilizado para detectar quais grupos foram estatisticamente diferentes.

Para avaliar a interferéncia da classificacdo de risco na relacdo entre outras variaveis
(como, por exemplo desfecho no EEF e presenca de sincope) foi utilizado o teste de Mantel-
Haenszel, cuja hipotese nula é de que a raz&o de chances entre duas varidveis ndo se altera pelos

valores de uma terceira variavel.

O desfecho no EEF foi relacionado ao escore de Rassi de duas formas: 1) Foi utilizado
o teste de Fisher para averiguar a dependéncia entre o desfecho no EEF e as categorias de risco;
2) Foi utilizado um modelo de regresséo logistica com 0os componentes do escore Rassi como
regressores para a probabilidade de EEF com desfechos, sendo essas duas as analises principais
do presente trabalho. Para comparacdo dos resultados entre os grupos de risco de Rassi baixo,
intermediario e alto, a fim de obter 5% de significancia nos testes multiplos, foi adotada a

correcdo de Sidak, sendo considerado estatisticamente significante valores-p inferiores a 0,016.

As variaveis do EEF relacionadas a taquiarritmias foram analisadas em relacdo aos
grupos de classificacdo de risco. Para as variaveis quantitativas ou qualitativas ordinais foi
utilizado o teste de Kruskal-Wallis e para as variaveis categoricas foi utilizado o teste exato de
Fisher.

A ocorréncia de sincope e/ou pré-sincope foi avaliada em relacdo a cada categoria de
risco através do teste exato de Fisher. Tais ocorréncias sdo também avaliadas quanto a

dependéncia em relacéo a doenca de no sinusal e resultado com desfechos no EEF.
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Por fim, a presenca de taquicardia ventricular ndo sustentada foi avaliada em relacéo a
cada categoria de risco de Rassi através dos testes de Fisher e Mann-Whitney. Um modelo de
regressdo logistica foi utilizado para estimar a razdo de chances da presenca de TVNS em

funcdo do escore de Rassi.
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4. Resultados

Foram selecionados 67 pacientes com CCC provenientes dos ambulatorios e servigo de
emergéncia dos hospitais Universitario Walter Cantidio e Hospital de Messejana Dr. Carlos
Alberto Studart, sendo incluidos 59 pacientes submetidos ao EEF com ou sem utilizacdo de
drogas antiarritmicas prévia. Oito pacientes recusaram a realizar EEF e foram excluidos. O

tempo de acompanhamento médio dos pacientes nestes hospitais foi de 12,2+8,2anos.

4.1. Caracteristicas Clinicas:
As caracteristicas clinicas basais da amostra estdo demonstradas na tabela 1.

A média do Escore de Rassi foi 8,7 + 4,5 pontos, sendo 20 (33,8%) pacientes
classificados em baixo risco; 23 (38,9%) pacientes em risco intermediario e 16 (27,1%)
pacientes em alto risco. Oitenta e quatro porcento dos pacientes tinham a forma cardiaca e

15,3% tinham a forma mista.

Entre as comorbidades observadas, 46% dos pacientes apresentavam hipertenséo,
11,9% diabetes, 3,3% tinham insuficiéncia renal crénica ndo-dialitica e 1,7% doenca arterial

coronariana. Foram observados 5,1% dos pacientes com acidente vascular cerebral prévio.

Em relacdo aos medicamentos utilizados temos que: 53,5% usavam beta-bloqueadores,
72,9% usavam inibidores da ECA ou blogueadores da angiotensina (BRA), 39% antiarritmicos
classe Il (amiodarona e sotalol), 5,1% usavam sacubitri/BRA e 18,6% usavam

espironolactona.

Foi realizada investigagdo de doenca coronariana através de teste ergométrico
(16pacientes -  27,1%), cintilografia miocardica  (2pacientes - 3,3%), e

cineangiocoronariografia (17pacientes — 28,8%).

4.2. Caracteristicas Complementares:

42.1. Eletrocardiograma

A andlise do eletrocardiograma demonstrou: média da frequéncia cardiaca (FC) igual a
59,2 + 10,9 bpm; média do intervalo PR igual a 175,2 + 29,6ms e média do QRS igual a 135 +
36,6ms.
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A maioria apresentava ritmo sinusal (53 pacientes; 94,9% da amostra), 1 (1,7%) estava
em flutter atrial e 2 pacientes (3,4%) estavam em fibrilacdo atrial. (figura 5). Taquicardia
ventricular sustentada ao ECG admissional foi documentada em 5 (8,4%) dos pacientes. (figura
6). Foi evidenciado ESV ao ECG em 14 (23,7%) pacientes. (figura 7)

A baixa voltagem do QRS foi evidenciada em 18 pacientes (30,5%). (figura 8)

Foram observados ainda 9 (15,2%) pacientes com onda Q no ECG e 25 (42,3%) tiveram

alteragdo da repolarizacéo ventricular.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas da populacdo estudada
Risco

Caracteristicas Clinicas Geral Baixo Intermediério Alto

N (%) 59 20(338) 23 (38,9) 16 (27,0)
Idade (média anos) 58,4+10,6 60,1+ 7,7 57,9+ 12 57,1+ 11,7
Sexo masculino (%) 64,40 45,00 73,00 75,00
Escore Rassi (média) 8,7+ 4,5 3,7+ 1,3 8,6+ 14 14,4+ 2,1
Dispnéia (%) 55,90 50,00 47,80 75,00
CF NYHA I/ 1V (%) 10,20 0,00 4,35 31,30
Palpitacdes (%) 55,90 65,00 47,80 56,30
Dor precordial (%) 28,80 30,00 26,10 31,30
Sincope (%) 40,70 40,00 26,10 62,50
Pré-sincope (%) 33,90 25,00 34,80 43,80
Tontura (%) 18,60 10,00 30,40 12,50
Uso antiarritmico (%) 39,00 40,00 43,50 31,30

CF NYHA- classe funcional do New York Heart Association.
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Figura 5. Eletrocardiograma 1. Fibrilag8o atrial, Bloqueio de ramo direito e bloqueio divisional antero-superior.

he

Figura 6. Eletrocardiograma 2. 72 anos, Rassi 10, presenca de aneurisma apical ao ecocardiograma. ECG
admissional com taquicardia ventricular monomérfica sustentada com padrédo de bloqueio de ramo direito e eixo

inferior.
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Figura 7. Eletrocardiograma 3. 59 anos, Rassi 5. ECG com extrassistole ventriculares pareadas, bloqueio de
ramo direito e bloqueio divisional antero-superior

As alteragdes eletrocardiograficas da conducdo intraventricular encontradas foram:
bloqueio do ramo direito (BRD) - 8 pacientes (13,5%); bloqueio divisional antero-superior
(BDAYS)- 5 (8,4%) pacientes; BRD com BDAS - 25 (42,3%) pacientes (figura 7) e BRE - 4
(6,7%) pacientes (figura 9). Foram observados 15 (25,4%) pacientes com QRS normal.
Bloqueio atrioventricular de primeiro grau foi observado em 9 pacientes (15,2%).
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Figura 9. Eletrocardiograma 5. 64 anos, Rassi. 8. ECG com bloqueio de ramo esquerdo
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4.2.2. Radiografia de térax

Ao analisar a radiografia de torax, evidenciamos que nenhum paciente apresentava

congestdo pulmonar e 29 (49,2%) tinham cardiomegalia. (figura 10).

Figura 10. Radiografia de torax. 58 anos, Rassi 13, Radiografia de térax demonstra importante cardiomegalia
(ICT=0,78)

4.2.3. Holter de 24hs

No Holter de 24h foi evidenciado que: a média da FC minima foi 43,9 +7,7 bpm, da FC
média foi 64,1+8,7 bpm e da FC méaxima foi 110,2 +21,7 bpm , 61% tinham taquicardia
ventricular ndo-sustentada (TVNS), sendo 92,5% polimorfica, com numero médio de 41,8
episddios e com média de 6,4 + 5,4 batimentos, 7 (11,8pt) pacientes tinham pausas >2,5

seg. (figura 11)
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Figura 11. Holter de 24h. 58 anos, Rassi 13, Holter com fibrilac&o atrial, Bloqueio de ramo direito, 3685 ESV
isoladas e 23 episddios de taquicardia ventricular ndo-sustentada.

4.2.4. Ecocardiograma

As varidveis do ecocardiograma sao descritas como segue: média do didmetro diastélico
do VE (DDVE)- 58,1+ 8,3mm; do didmetro do atrio esquerdo- 40,1 + 6,6mm; da FEVE- 51,3+
13,2%, presenca de alteracfes da contratilidade segmentar ou global do VE em 37 pacientes
(62,7%) e presenca de aneurisma ventricular em 10 pacientes (17%). Em nenhum paciente foi
evidenciado trombo. A andlise do ventriculo direito foi excluida, pois foi realizada em apenas
42% dos pacientes. As caracteristicas complementares principais da amostra estdo

demonstradas na tabela 2.
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Tabela 2. Caracteristicas complementares (ECG, Holter, radiografia de tdrax e ecocardiograma) da
populacéo estudada.

Risco
Caracteristicas complementares Geral Baixo Intermediario Alto
' Eletrocardiograma ' ' ' ' '
'FC bpm (média) | 592+109 | 592+121  587+101 | 59,9+111
Fibrilag&o / flutter atrial 5,1% 0% 0% 18,7%
ESV 24,1% 25% 10,1% 43,7%
BRD + BDAS 42,3% 40,0% 36,4% 62,5%
Baixa voltagem QRS 30,5% 25,0% 21,7% 50,0%
Onda Q 15,2% 5,0% 13,6% 31,2%
ARV 53,4% 45,0% 40,9% 71,2%
BAV 1 grau 15,2% 15,0% 22,7% 6,2%
Radiografia de térax
Cardiomegalia (%) | 492% | 200% | 435% | 938%
Holter 24h
'FC média | 502+109 = 592+122 = 588+101  59,9+111
) ) 2517,5 (693,7 -  1077,5 (447 - 2126 (319 - 4079 (2519 -
ESV isolada (mediana + 1Q) 4847) 3432 5659) 5849)
TVNS (%) 61,0% 45,0% 69,5% 68,8%
Pausas >2,5 segundos 11,8% 10% 8,7% 12,5%
Ecocardiograma
'FE% (média) | 5134132 59,8496  530+120 = 329+104
FE <55% (%) 55,9% 30,0% 52,2% 93,8%
DDVE mm (média) 58,1+ 8,3 50,7 + 6,4 57,9+77 63,7 +8,7
Alteragdo segmentar ou global VE (%) 62,7% 30,0% 65,2% 100,0%
Aneurisma apical 17% 10% 31,8% 6,25%

ESV- Extra-sistole ventricular ARV- Alteracdo da repolarizacdo ventricular. DDVE- didmetro diastolico do
Ventriculo esquerdo; FE- fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo

4.3. Dados do estudo eletrofisiologico:

As variaveis analisadas no EEF estdo listadas na tabela 3. O EEF apresentou desfechos
em 34 (57,6%) pacientes, sendo 2 (3,4%) pacientes por DNS, 4 (6,8%) pacientes por HV
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prolongado (ver figura 12 e 13) e 31(52,5%) por TV/FV. (ver figura 14). Em relagdo as
complicacdes do EEF, tivemos que: 0% obito, 0% perfuracdo ou tamponamento cardiaco, 0%

trombose venosa profunda e 3,4% hematoma leve no local do acesso vascular.

Tabela 3. Caracteristicas Eletrofisiologicas da amostra

Risco
Caracteristicas eletrofisiologicas Geral ' Baixo Intermedidrio Alto '
'Ritmo Sinusal | 89,9% 1000%  913%  75,0%
Intervalo RR (média) 1035,6 +188,6  1026,9 + 196,1 1041,1 + 133,7 1039 + 281
Intervalo AH (média) 95,2+21,9 95,5+17,3 93,2+284 99,3+13,1
Intervalo HV (média) 499+125 44,2 + 10,9 53,2+ 10,2 52,1+ 16,0
Periodo refratério atrial 276,6 + 52,3 291,7+539 2650+490 2743+61,6
PWA 435,33 + 90,71 401,8+54,0 474,7+109,8 426,4+91,8
Periodo refratério ventricular 257,8 + 26,2 245.0+195 262.2+282 2689 +27.6
480,8 + 130,9
PWR OBS: 32% ausentem 313,3+55,1 472,0+683 617,5+854
TRNSc 422,6+ 335,6 408,6 + 351,4 460,3 +382,1 350,0+179,7
Inducéo de arritmias atriais 18,6% 10,0% 17,4% 31,2%
Indugéo de TV/FV 52,5% 25,0% 34,8% 73,3%

PWA- Ponto de Wenckebach anterégrado, PWR- Ponto de Wenckebach retrdgrado, TRNSc- tempo de
recuperacdo do no sinusal corrigido.
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Figura 12. Estudo eletrofisioldgico 1. 59 anos, Rassi 8, palpitacdes e sincope. EEF documentado HV
prolongado (75ms), configurando distdrbio grave do sistema de condugéo.

Figura 13. Estudo eletrofisiol6gico 2. 63 anos, Rassi 3, palpita¢des e sincope. EEF documentado HV prolongado
com duplo HIS (42ms), configurando distlrbio grave do sistema de conducéo.
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Figura 14. Gréfico 1. Resultados do estudo eletrofisiologico. DNS- doenca do no sinusal, HV- intervalo HV, TV
— taquicardia ventricular. OBS: 3 pacientes tiveram altera¢des simultaneas na condugdo (HV>70ms) e inducéo de

TV.

As arritmias ventriculares (TV/FV) foram induzidas na ponta do ventriculo direito
(77%) e na via de saida (23%). Destas arritmias, 80,7% (25) eram taquicardia ventricular
monomorfica (TVMS) (figura 15), 16,1% (5) taquicardia ventricular polimorfica e 3,2% (1)
fibrilacao ventricular. O padrdo mais comum das TVMS foi a morfologia de bloqueio de ramo

direito (20 pacientes - 80%). (figura 16 e 17)
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Figura 15. Estudo eletrofisiologico 3. 74 anos, masculino, sincope, escore de Rassi 8. Taquicardia ventricular
monomorfica induzida no EEF com padrdo de BRE.
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Figura 16. Estudo eletrofisiolégico 4. 72 anos, Rassi 10, presenca de aneurisma apical do VE. EEF demonstrando
taquicardia ventricular com padrdo de BRD. O eletrograma intracavitario mostra dissociagao atrio-ventricular.

As alteracbes menores ao EEF (TVNS e intervalo HV entre 55-70ms) foram
encontradas em 20 (33,9%) pacientes. A hipersensibilidade do seio carotideo ocorreu em 4
(6,78%) dos pacientes.
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Figura 17. Estudo eletrofisiolégico 5. 70 anos, masculino, palpitacdes e pré-sincope, uso de amiodarona, Rassi 18.
EEF demonstrando taquicardia ventricular com padrdo de BRE. O eletrograma intracavitario mostra fibrilagao
atrial e TV com ciclo de 300ms.

4.4. Analise comparativa dos dados

4.4.1. Grupos de risco de Rassi X desfecho no estudo eletrofisiolégico

As figuras 18 e 19 demonstram as alteragdes no EEF em cada grupo de risco de Rassi.
Héa associacdo do EEF com desfechos com a classificagdo de risco crescente de acordo com o
escore de Rassi, evidenciado pelo teste exato de Fisher (p = 0,02). A Figura 18 mostra o
percentual de individuos em cada categoria de risco para os quais os resultados no EEF
apresentaram desfechos. A razdo de chances para o desfecho no EEF em relacéo aos grupos de
risco é estimada em 1,8849 (1C95%: 1,15-3,06; p = 0,01), indicando que, para cada elevacédo

de nivel, as chances aumentam em 88,49% em relagé@o ao grupo anterior, em media.
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EEF COM DESFECHOS
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Figura 18. Grafico 2. Resultado do estudo eletrofisiolégico de acordo com o escore de Rassi. Categorias de risco
mais elevadas apresentam maiores chances de desfechos no EEF (p=0,02).
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Figura 19. Gréfico 3. Resultado do estudo eletrofisiologico — subdividido em TV, HV prolongado (>70ms) e
DNS- doenca do né sinusal de acordo com as categorias de risco do escore de Rassi. (p=0,02)

De acordo com testes de Mann-Whitney, ha diferengas estatisticamente significativas
entre os grupos Baixo e Alto (valor-p < 0,01) para a determinacéo de alterac6es no EEF, porém
ndo entre os grupos Intermediario e Alto (p = 0,12) e entre os grupos Baixo e Intermediario (p
= 0,21). Para obter 5% de significAncia nos testes multiplos, foi adotada a correcéo de Sidak,
sendo considerado estatisticamente significante valores-p inferiores a 0,016.
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O teste exato de Fisher obtém valor-p igual a 0,0036 para a dependéncia entre a indugao
de taquicardia ventricular (TV) ao EEF e a classificacdo de risco. Ha, portanto, evidéncias de
gue um maior escore Rassi seja preditor para a inducdo de TV. Para os demais desfechos
utilizados como critério de resultado alterado ao EEF, DNS ndo apresentou dependéncia
estatisticamente significativa com a classificacdo de risco (p = 0,95). O mesmo ocorreu com
HV>70 (p = 0,56).

4.4.2. Sincope e/ou pré-sincope X desfecho no estudo eletrofisiolégico

Analisou-se a relacdo entre a ocorréncia de sincope e/ou pré-sincope e 0 escore Rassi.
O teste de Mann-Whitney mostrou um valor-p inferior a 0,01, sendo esse um dos principais
achados da analise. A Figura 20 mostra o percentual de EEF com desfechos em pacientes com
e sem sincope e/ou pré-sincope. Para o teste exato de Fisher entre a ocorréncia de sincope e/ou
pré-sincope e o desfecho no EEF, o valor-p obtido foi igual a 0,015. A razédo de chances para
o desfecho no EEF em relacdo a presenca de sincope e/ou pré-sincope foi estimada em 2,4544
(1C95%: 1,21 - 4,94; p=0,012). Isto é, foi estimado que a presenca de sincope e/ou pre-sincope

aumenta em 145,44% a chance de um desfecho no EEF.

O grupo de baixo risco de Rassi apresentou 7 pacientes com desfecho no EEF, dos quais

3 apresentavam sincope e 2 apresentavam pré-sincope.

u EEF com desfecho EEF NORMAL

Figura 20. Gréfico 4. Percentual de individuos que apresentaram desfechos no EEF com e sem sincope e/ou pré-
sincope. (p=0,015)
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A Figura 21 mostra o percentual de individuos com sincope e/ou pré-sincope por grupos
de risco de Rasi que apresentaram resultados desfechos no EEF. Para avaliar a hipotese de que
a relacdo entre o resultado do EEF e a ocorréncia ou nao de sincope e/ou pré-sincope independe
da classificacédo de risco, foi utilizado o teste de Mantel - Haenszel, o qual apresentou valor-p
igual a 0,65, sugerindo que ndo ha evidéncias de que a relacdo entre a presenca de sincope e/ou
preé-sincope e desfechos no EEF seja afetada pela classificacdo de risco. Portanto, conclui-se,
que, a um nivel de 5% de significancia, a presenca de sincope e/ou pré-sincope tem poder

preditivo para desfechos no EEF independente do grupo ao qual o individuo foi classificado.

= COM SINCOPE/PRE-SINCOPE SEM SINCOPE/PRE-SINCOPE

Figura 21. Grafico 5. Desfechos no EEF em relagdo a presenca de sincope e/ou pré-sincope, em geral e por
grupos.

4.4.3. TVNS ao Holter X desfecho no estudo eletrofisiol6gico

A TVNS ao Holter ndo apresentou relacdo estatisticamente significante com a
classificagdo de risco Rassi. O valor-p obtido no teste exato de Fisher foi 0,96. Para a DNS,
HV>70 e inducdo de TV, os valores-p foram respectivamente, 0,17, 0,19 e 0,63. Porém, o
escore bruto é estatisticamente significante para a presenca de TVNS ao Holter. Um modelo de
regressdo logistica foi utilizado para estimar a razdo de chances da presenca de TVNS em

funcédo do escore de Rassi. O valor-p para a significancia do modelo foi 0,0440. A razdo de
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chances da presenca de TVNS aumenta em média 5,13% (1C95%: 0,20% - 12,19%) para

unidade a mais no escore de Rassi.

Na Figura 22, sdo apresentados os percentuais de individuos, em geral e por grupo de
classificacdo, que apresentam EEF com desfechos para aqueles com e sem TVNS ao Holter. O
teste de Mantel-Haenszel fornece um valor-p igual a 0,1797. Isso sugere que nao ha evidéncias
de que a classificacdo de risco de acordo com o Escore de Rassi interfere na relagdo entre TVNS
e o resultado do EEF. Porém, também nédo foi encontrada evidéncia de associa¢do entre o
resultado do TVNS ao Holter e o desfecho no EEF (p = 0,96).

COM TVNS

® EEF normal EEF com desfechos
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HCOM TVNS  SEM TVNS

Figura 22. Gréfico 6. Valores dos percentuais de individuos com desfechos no EEF geral (acima) e divididos
por grupo de classificacdo (abaixo) e pela presenga ou auséncia de TVNS ao Holter.

4.4.4, Fracao de ejecdo X desfecho no estudo eletrofisioldgico

Foi realizada a analise entre FE do ventriculo esquerdo e o desfecho no EEF. De acordo
com a diretriz do manejo de insuficiéncia cardiaca(HEIDENREICH et al., 2022), dividimos 0s
pacientes em trés grupos: FE < 40%, FE 41-49%, FE > 50%. Houve uma associagdo entre a
diminuigdo da fracdo de ejecdo e o desfecho no EEF, que obteve valor-p igual a 0,04 no teste
de Mann-Whitney. Os valores percentuais podem ser vistos na figura 23. Ao analisarmos, cada
grupo de Rassi separadamente, também obtivemos 0s mesmos resultados, ou seja, quanto
menor a FE maior a chance de um desfecho no EEF. (Figura 24)
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FE< 40% FE 41-49% FE>50%

® EEF normal EEF com desfechos

Figura 23. Grafico 7. Percentual de EEF com desfechos de acordo com a fracédo de eje¢do do ventriculo
esquerdo (FE).

% EEF COM DESFECHOS

0
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= BAIXO RISCO RISCO INTERMEDIARIO = ALTO RISCO

Figura 24. Grafico 8. Percentual de desfecho no EEF de acordo com a fracéo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(FE) nos diferentes grupos de Rassi.
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4.4.5. Aneurisma do VE X Inducdo de TV/FV

Em relacdo a associacdo entre TV e a presenca de aneurisma do VE (figura 25) os
resultados foram obtidos para o valor-p do teste exato de Fisher foi 0,30 e de 0,66 para o teste

de Mantel-Haenszel, demonstrando que ndo h& uma correlacdo entre estas duas variaveis.

COM ANEURISMA SEM ANEURISMA
= EEF normal EEF com desfecho

RMEDIARIC

= COM ANEURISMA SEM ANEURISMA

Figura 25. Grafico 8. Percentual de inducdo de taquicardia ventricular (TV) em paciente com e sem aneurisma do
VE nos diversos grupos de Rassi
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4.4.6. Duracdo do QRS X desfecho no estudo eletrofisiolégico

Ao analisarmos a duracdo do QRS e os resultados do EEF, obtivemos que houve
desfechos em 50% dos pacientes com QRS <110ms, 46,7% com QRS 110-150ms e 67,9% com
QRS > 150ms. Ao realizarmos a analise estatistica através do teste Mann-Whitney, obtivemos
um valor -p de 0,2, configurando auséncia de significancia estatistica entre os grupos. (Figura

26) A figura 27 demonstra estes dados nos diferentes grupos de risco de Rassi.

QRS 110-150

m EEF normal EEF com desfechos

Figura 26. Incidéncia de EEF com desfechos e a duragdo do QRS (em milissegundos) ao ECG.
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QRS 110-150

m Baixo Risco Risco Intermediario = Alto Risco

Figura 27. Incidéncia de EEF com desfechos e a duracdo do QRS (em milissegundos) aoc ECG nos diferentes

grupos de risco de Rassi.

4.4.7. Baixa voltagem do QRS X desfecho no estudo eletrofisiol6gico

O EEF teve desfechos em 66,7% dos pacientes com baixa voltagem do QRS e em 52,5%
dos pacientes sem baixa voltagem do QRS (figura 28). O teste de Mann-Whitney n&o mostrou
diferengas estatisticamente significativas entre os dois grupos (p=0.32). O percentual de EEF
com desfechos comparada a baixa voltagem do QRS nos diferentes grupos esta demonstrado
na figura 29.
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EEF COM DESFECHOS

QRS 110-150

® Baixo Risco Risco Intermediario ~ Alto Risco

Figura 28.Incidéncia de EEF com desfechos e a baixa voltagem do QRS ao ECG

% EEF COM DESEFCEHOS

BAIXA VOLTAGEM QRS SEM BAIXA VOLTAGEM
= BAIXO RISCO RISCO INTERMEDIARIO = ALTO RISCO

Figura 29. Percentual de EEF com desfechos e baixa voltagem do QRS nos diferentes grupos de risco de Rassi.

4.4.8. Alteracdes segmentares do VE ao ecocardiograma X desfecho no EEF

Setenta porcento dos pacientes com alteragcdes segmentares do ventriculo esquerdo ao
ecocardiograma apresentavam EEF com desfechos. O teste de Mann-Whitney mostrou que
pacientes com alteragdes segmentares tem maior chance de apresentarem alteracdes ao EEF (p

=0,01) quando comparados aos que ndo tinham. (figura 30 e 31)
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ALTERACOES SEGMENTARES SEM ALTERACOES
SEGMENTARES

m EEF normal EEF com desfechos

Figura 30. percentual de EEF com desfechos em pacientes com alteragdes segmentares do ventriculo esquerdo
ao ecocardiograma (p=0,01)

% EEF COM DESFECHOS

ALTERACOES SEGMENTARES SEM ALTERACOES
SEGMENTARES

= BAIXO RISCO RISCO INTERMEDIARIO = ALTO RISCO

Figura 31. Percentual de EEF com desfechos x alteragdes segmentares do VE ao ecocardiograma nos grupos de
risco de Rassi.

A tabela 4 sumariza a porcentagem de EEF com desfechos nas diferentes variaveis clinicas
isoladas.

4.4.9. Conduta e sequimento dos pacientes

Apo6s o EEF, os pacientes foram seguidos por um tempo médio de 3,43 + 3,7 anos. Os
pacientes com EEF com desfechos foram submetidos a implante de cardiodesfibrilador e/ou
ressincronizador (30 pacientes - 50,8%) e marcapasso (4 pacientes - 6,7%), 1 paciente foi
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submetido a ablacdo de TV e o restante foi para acompanhamento clinico. Dois pacientes
apresentaram sincope apés EEF, sendo 1 por bloqueio atrioventricular total (6 meses apds) e
outro por bradicardia sinusal importante (2 anos apés) e foram submetidas a implante de
marcapasso. 4 (6,8%) pacientes perderam seguimento, 2 (3,4%) foram para transplante cardiaco
e 2 (3,4%) foram a 6bito. Apos 1 ano de implante de cardiodesfibrilador e/ou ressincronizador,
analisamos a incidéncia de terapia pelo CDI e obtivemos que: 40% dos pacientes apresentaram

choques/terapias, sendo 75% destes apropriados.

Tabela 4. Variaveis Clinicas e porcentagem de desfecho no EEF

Risco
Variaveis clinicas Geral Baixo Intermediério Alto
'Sl'ncope e/ou pré-sincope (p) ' p=0,015 ' ' '
'Com sincope e/ou pré-sincope ' 71% ' 45,5% ' 83,3% ' 86% '
Sem sincope e/ou pré-sincope 33,3% 22,2% 36,4% 100%
TV néo-sustentada (p) p=0,96
‘Com TVNS | 571%  444%  467% | 8L8%
Sem TVNS 58,3% 27,3% 87,5% 80%
Fracéo de ejecdo do VE p=0,04
'FE <40% ' 80% ' Sempaciente = 67% | 86%
FE 41-49% 66,7% 66,7% 66,7% 66,7%
FE >50% 47,1% 29% 57% 100%
Duracéo do QRS (p) p=0,2
'QRS < 110ms ' 50% - 286% | 571%  100%
QRS 110-150ms 46,7% 25% 66,7% Sem paciente
QRS >150ms 67,9% 44% 57,1% 91,7%
Baixa voltagem do QRS (p) p=0,32
Com baixa voltagem do QRS 66,7% 60% 60% 75%
Sem baixa voltagem do QRS 52,5% 27% 59% 88%
Alteracdes segmentares do VE p=0,01
Com alteracgBes segmentares do VE 70% 50% 66,7% 81,7%
Sem alteracdes segmentares do VE 36,4% 28,6% 50% Sem paciente

TVNS- taquicardia ventricular ndo sustentada; VE- Ventriculo esquerdo; FE- fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo. OBS: desfecho no EEF foi considerado doenca do nd sinusal, HV > 70ms e inducédo de TV/FV
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5. Discussao

A morte na doenca de Chagas geralmente decorre do acometimento cardiaco, por
arritmias ou insuficiéncia cardiaca. A identificacdo dos pacientes em risco de morte continua
sendo um desafio, pois ela pode ocorrer em pacientes pouco sintomaticos e/ou com fungéo
ventricular normal.(DE SOUZA et al., 2015) Recentes estudos tém proposto inumeros fatores
clinicos para estratificacao de risco de morte nesta populagdo, como o escore de Rassi. O estudo
eletrofisioldgico tem papel bem estabelecido na estratificacdo do risco de morte em portadores
de doenca isquémica, porém na cardiomiopatia dilatada e, principalmente na doenca de Chagas
0 seu papel é incerto. A associacao entre a progressdo do escore de Rassi e desfechos, como
inducdo de TV/FV, no estudo eletrofisioldégico invasivo em pacientes com cardiopatia
chagasica crbnica foi estabelecida nesta coorte. Além disto, variaveis clinicas como
sincope/pré-sincope, FE < 40% e alteracGes segmentares do VE ao ecocardiograma tiveram

associacdo independente com estes desfechos no EEF.

Esta coorte apresentou caracteristicas clinicas classicas da doenca de chagas: idade
média jovem (58,4 anos), predomindncia masculina (64,4%), baixa incidéncia de classe
funcional avancada -Ill e IV (10,2%), predominio de BRD + BDAS no ECG (42,3%) e
porcentagem alta de baixa voltagem do QRS (30,5%). Porém, apresentou uma maior incidéncia
de sincope (40%) e de TVNS (61%) quando comparados a amostra de Rassi. (RASSI et al.,
2006)

O papel do estudo eletrofisiolégico na CCC para avaliagdo do risco de morte
cardiovascular ainda permanece incerto. A grande variabilidade da indutiblidade de taquicardia
ventricular nos poucos trabalhos da literatura (25 a 80%), dificulta a analise dos fatores de risco
para o desfecho de taquicardia ventricular e consequentemente morte subita. (CARDINALLI-
NETO et al., 2015; FILHO et al., 1994; LEITE et al., 2003; LISBOA DA SILVA et al., 2000;
SCHUENEMANN CEDRAZ et al., 2013) Na nossa amostra, a incidéncia de indugdo de
taquicardia ventricular ao EEF foi 52,5%, sendo a maioria TV monomédrfica sustentada com
padrdo de bloqueio de ramo direito, sugerindo o mecanismo eletrofisiolégico de reentrada, o

mais comum na CCC.

A incidéncia de distarbios graves do sistema de conducao (HV>70ms) foi baixa (6,8%),
mas a deteccdo precoce destas alteracdes elucidou o diagnostico de sincope e evitaram

desfechos de morte conforme previsto em outras coortes. (FILHO et al., 1994)
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Ao analisarmos o desfecho no EEF com os grupos baixo, intermediario e de alto risco
de Rassi obtivemos indices crescentes de EEF com desfechos (35%, 60,9% e 81,3%), ou seja,
categorias de risco mais elevadas apresentam maiores chances de EEF com desfechos
(p=0,02). Para cada nivel maior do Rassi as chances de EEF com desfechos aumentam, em
média, 88,49% em relacdo ao grupo anterior. Se analisarmos apenas a inducéo de TV no EEF,
temos evidéncias de que um maior escore Rassi seja preditor para a indugdo de TV (p=0,0036).
Este resultado seria o esperado, ja que alteracGes estruturais cardiacas mais avancgadas,
evidenciada por escore de Rassi mais alto, geram mais fibrose com alteragfes no sistema de
conducdo e mais circuitos arritmogénicos por reentrada e consequentemente induzem mais TV.
(ROMERO et al., 2021) Valdigem e cols.(VALDIGEM et al., 2018) encontrou correlacao
semelhante entre a progressdo do escore de Rassi e a inducédo de TV que ocorreu em 29%, 44%

e 62% respectivamente no riscos baixo, intermediario e alto.

Ao concluirmos a associa¢ao de grupo de risco alto de Rassi com porcentagem maior
de EEF com desfechos, podemos inferir que a inducéo de TV ao EEF e distlrbios do sistema
de conducéo estdo associados a uma maior mortalidade no paciente chagasico, assim como em
coortes prévias. (LISBOA DA SILVA et al., 2000)(FILHO et al., 1994)

Quando analisamos isoladamente o EEF com desfechos por HV>70ms ndo encontramos
diferencas entre os grupos de Rassi (p=0,564). Este achado talvez se deva baixa incidéncia de

HV aumentado.

Um dado relevante deste estudo é a alta taxa de EEF com desfechos no grupo de baixo
risco de Rassi (35%), 0 que sugere que outras variaveis ndo incluidas no escore de Rassi possam
estar elevando o risco de arritmia e, consequentemente morte cardiaca. Uma destas variaveis
encontradas foi a presenca de sincope e/ou pré-sincope. Neste grupo, a taxa de EEF com

desfechos nos pacientes com sincope e/ou pré-sincope foi 45,5% e sem foi 22,2%.

A sincope e/ou pré-sincope sdo um indicador de risco aumentado de morbidade e
mortalidade, incluindo morte cardiaca subita.(DE SOUZA et al., 2015)(FILHO et al., 1994)
Por isto, torna-se um fator preditor importante para mudanca de progndstico em pacientes com
cardiopatia estrutural (chagas). (GREVE et al., 2014)(SOTERIADES et al., 2002) Na nossa
amostra, a presenca de sincope/pré-sincope foi um forte preditor de EEF com desfechos
(p=0,015), aumentando em 145,44% a chance de um desfecho no EEF. N&o ha evidéncias de
que a relacdo entre a presenca de sincope e/ou pré-sincope e os desfechos no EEF seja afetada
pela classificagédo de risco. Desta forma, temos um fator de risco independente para EEF com
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desfechos. Ao compararmos com o estudo de Rassi, esta varidvel apresentou significancia
prognostica apenas na analise univariada e ndo na multivariada, provavelmente pela baixa
incidéncia, o que difere da nossa casuistica.(RASSI et al., 2006) A inducéo de TV ao EEF em
pacientes com chagas e sincope tém sido associado a um maior nimero de mortes, indicando
um grupo de pior prognoéstico, segundo Martinelli.(FILHO et al., 1994) Ele estudou
retrospectivamente 53 pacientes com sincope recorrente e CCC que foram submetidos a EEF
para investigacao diagnostica. Taquicardia ventricular foi induzida em 25 pacientes (47%), 10
destes tinham HV prolongado e 11 pacientes tinham apenas HV prolongado (21%). Estes
pacientes foram tratados com drogas antiarritmicas e marcapasso se HV prolongado. Observou-
se que 0 grupo que induziu TV teve maior recorréncia da sincope e maior nimero de mortes.
Por isto, a sincope e/ou pré-sincope como preditor de TV representa um fator para

estratificacdo de pacientes independente do risco de Rassi.

A variavel TVNS ao Holter isoladamente nao apresentou diferencas entre os trés grupos
de Rassi e ndo foi preditora de EEF com desfechos nesta amostra (p= 0,96), assim como em
outra coorte.(CEDRAZ et al., 2013) Talvez, se estratificarmos a TVNS pela quantidade de
batimentos, ou seja TVNS com numero maiores de complexos QRS, poderiamos encontra um

associacdo com inducdo de TV no EEF. Este dado ndo foi contemplado neste trabalho.

Uma metanalise com 9569 pacientes de 52 estudos analisou o risco de mortalidade na
cardiomiopatia chagasica crénica (CCC). Ocorreram 2250 oObitos e os desfechos foram
definidos como mortalidade por todas as causas, incluindo cardiovascular, ndo cardiovascular,
insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral e morte subita cardiaca. Essa meta-analise
revelou uma taxa anual de mortalidade por todas as causas de 7,9% (1C95%: 6,3-10,1) entre
pacientes com CCC. A taxa de mortalidade cardiovascular anual estimada combinada foi de
6,3% (1C95%: 4,9-8,0). As taxas anuais de mortalidade por IC, morte subita e acidente vascular
cerebral foram de 3,5%, 2,6% e 0,4%, respectivamente. A meta-regressao mostrou que a FE
baixa (<35%) (1C95%: 0,07-0,02; p= 0,001) estava associada a um risco aumentado de
mortalidade. A analise de subgrupo, com base na classificacdo da American Heart Association
revelou taxas estimadas agrupadas de 4,8%, 8,7%, 13,9% e 22,4% (p <0,001) para os estagios
B1/B2, B2/C, C e C/D de cardiomiopatia, respectivamente. (CHADALAWADA et al., 2021)

Na nossa coorte, a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) < 40% foi um
preditor independente associado ao desfecho no EEF (p=0,04), assim como a presenga de

alteracdes segmentares ao ecocardiograma (p<0,01).
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Cedraz e cols. analisaram retrospectivamente 115 pacientes com CCC submetidos a
estudo eletrofisioldgico. Em aproximadamente 48% dos pacientes, houve inducédo de arritmias
ventriculares sustentadas, sendo a maioria taquicardia ventricular monomorfica (83,6%). Os
pacientes com FE<40% apresentaram risco 1,94 vez maior de inducdo de TV/FV em
comparacao aqueles com FE>60% (OR: 1,94; 1C95%: 1,12-3,38; p=0,01).(CEDRAZ et al.,
2013) Em uma coorte com 373 pacientes, onde 43 pacientes tiveram morte subita, foram
encontrados quatros fatores de risco associados a morte subita na anadlise multivariada:
dispersdo do intervalo QT, sincope, extra-sistoles ventriculares e disfuncdo ventricular
importante. (DE SOUZA et al., 2015) Logo, a disfuncdo ventricular tanto € um marcador de
inducdo de TV ao EEF quanto de morte stbita. Independente da fungdo ventricular esquerda
normal, alteragbes segmentares da contratilidade ventricular esquerda e aumento atrial
esquerdo estdo associados a desfechos clinicos adversos, incluindo mortalidade. (SCHMIDT et
al., 2019)

A presenca de aneurisma do VE esta associada a arritmias ventriculares e aumento da
mortalidade cardiaca, trombos e AVC.(BENCHIMOL BARBOSA, 2007)(XAVIER S, DE
SOUSA A, DO BRASIL P, GABRIEL F, HOLANDA M, 2005) Apesar de uma maior
incidéncia de inducéo de taquicardia ventricular (70%) no EEF nos pacientes com aneurisma
do ventriculo esquerdo, ndo houve diferenca significativa em relacdo ao grupo sem aneurisma
do VE (p=0,3). Na nossa casuistica, talvez a baixa incidéncia tenha contribuido para nao ter

havido significancia estatistica.

A duragdo do QRS ao ECG ndo apresentou correlagdo com os desfechos no EEF (p=
0,2). Na CCC, poucos estudos correlacionaram a duracdo do QRS com mortalidade. O estudo
SaMi-Trop analisou 1551 pacientes com CCC para predizer risco de morte em 2 anos. No
periodo médio de 2 anos, 110 pacientes morreram. Os fatores de risco de morte encontrados
foram: idade (10 pontos/década), classe funcional NYHA maior que I (15 pontos), frequéncia
cardiaca > 80bpm (20pontos), duracdo QRS > 150ms (15 pontos) e BNP anormal (55pontos).
Os pacientes com alto risco (>100pontos), apresentaram o risco de morte > 10% em 2 anos.(DI

LORENZO OLIVEIRA et al., 2020)

A baixa voltagem do QRS isoladamente nédo se correlacionou com desfechos no EEF
(p=0,32). Na coorte de Rassi(RASSI et al., 2006), esta varidvel apresentou correlacdo com
mortalidade por todas as causas na analise uni (p=0,001) e multivariada (p=0,039), diferente da

nossa populagédo. O escore de Rassi correlacionou-se com mortalidade por todas as causas e as
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alteracGes ocorridas no EEF, como taquicardia ventricular, estdo associadas a morte subita.

Talvez, esta seja a causa da diferenca nas duas casuisticas.

Por tratar-se de uma patologia com curso progressivo e variavel, as avaliag@es clinicas
de estratificacdo de risco devem ser periddicas ao longo da vida. Esta analise sugere que o EEF
deva ser indicado em pacientes com sincope e/ou pré-sincope de qualquer grupo de risco de
Rassi e em pacientes com alto risco de Rassi para melhor estratificacdo de risco para morte
stbita. A presenca de EEF com desfechos é um fator que pode ajudar na terapéutica do paciente
com o intuito de prevenir morte subita de forma primaria, ao se indicar o implante de
marcapasso, cardiodesfibrilador e/ou ressincronizador.
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6. Limitacoes

Um grande limitante deste estudo é uma amostra pequena, coletada por conveniéncia
com um viés de pacientes selecionados oriundos de hospital terciario. Além disto, ndo houve
um pareamento com a coorte de Rassi.

Os ecocardiogramas foram realizados por examinadores diferentes levando a néo
uniformizacédo dos dados.

Outra limitacdo foi a ndo uniformizacdo do EEF quanto ao uso de antiarritmico. Foi
mantida a conduta do médico assistente, entdo o EEF foi realizado com antiarritmico em 39%
dos pacientes.

Devido ao seguimento clinico ter sido pequeno, ndo se pode evidenciar uma correlacao

entre os dados encontrados no EEF e mortalidade.
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1. Concluséo

O desfecho no estudo eletrofisioldgico (doenga nd sinusal, distirbios graves do sistema
de condugdo - HV >70ms e TV/FV) nos pacientes com CCC foi associado a progressdo do
escore de Rassi, ou seja, quanto mais elevado o escore maior a chance de obter estudo

eletrofisioldgico com desfechos.

Foram encontrados como preditores independentes do escore de Rassi. para desfechos
no EEF as seguintes variaveis: a presenca de sincope e/ou pré-sincope, diminui¢do da fragéo de
ejecdo (FE<40%) e a presenca de alteracbes segmentares do ventriculo esquerdo ao

ecocardiograma.

As variaveis clinicas TVNS ao Holter, baixa voltagem do QRS e duracdo do QRS nédo
se correlacionaram com desfechos no EEF em pacientes com CCC. A presenca de aneurisma
do ventriculo esquerdo ndo se correlacionou com a indugdo de TV/FV no EEF em pacientes
com CCC.
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