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RESUMO Dreicon AH. Achados do estudo eletrofisiolégico em pacientes com
miocardiopatia chagasica e sincope com padrdo eletrocardiografico de
blogueio de ramo e/ou bloqueio divisional. Sdo Paulo: Instituto Dante Pazzanese

de Cardiologia, Universidade de Sao Paulo; 2021.

N&o raramente, a investigacdo da causa de sincope envolve a realizacdo do
estudo eletrofisiolégico (EEF), particularmente nos casos de disturbio de conducédo
cardiaca. O valor de tal ferramenta diagnéstica, entretanto, apresenta dados
conflitantes na literatura, particularmente na populacdo chagéasica. O objetivo desse
estudo foi avaliar os achados do EEF em pacientes chagasicos portadores de
sincope e bloqueio de ramo e/ou bloqueio divisional. Métodos: Este foi um estudo
retrospectivo e descritivo que incluiu pacientes consecutivos, portadores de
miocardiopatia chagasica e distirbio de conducdo cardiaca, submetidos ao EEF
para investigacdo de sincope no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, no
periodo de 2013 a 2019. Dados clinicos, eletrocardiograficos, ecocardiograficos e de
Holter foram obtidos além da afericao do intervalo HV e informacdes sobre a inducao
de arritmias ventriculares malignas (AVM) sustentadas. A diferenca entre 0os grupos
foi analisada pelo teste t ou teste de Mann-Whitney, para as variaveis continuas, e
pelo teste exato de Fisher ou qui-quadrado, para as variaveis categoricas. Para a
analise de regressao logistica, escolheu-se variaveis cujos valores de p foram
menores que 0,15 ou de conhecimento clinico prévio. Posteriormente, utilizou-se o
método de Stepwise BackWard para reduzir o modelo. Valores de p < 0,05 foram
considerados estatisticamente significativos. Resultados: Quarenta e cinco
pacientes (média de idade 60,2 + 11,29 anos, 57,8% homens) foram incluidos na
analise. A média do intervalo HV foi de 58,37 ms + 10,68; intervalo HV = 70ms foi
encontrado em 22,2% da populacéo estudada. Em 57,8% individuos, houve inducéo
de AVM. Uso de betabloqueador e amiodarona (p = 0,002 e 0,036,
respectivamente), classe funcional NYHA > Il (p = 0,013), duragdo do QRS
aumentada (p = 0,047), intervalo HV prolongado (p = 0,02), Escore de Rassi alto (p
= 0,003) e fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo reduzida (p = 0,031)
associaram-se a inducdo de AVM. Durante o seguimento, 21 pacientes foram

submetidos a implante de cardiodesfibrilador e 10 receberam marcapasso. As

variaveis associadas a indicacdo do dispositivo foram classe funcional > Il (p

0,028), uso de betabloqueador (p = 0,007) e inducao de arritmias ventriculares (p



0,007). Conclusfes: Mais de metade dos pacientes chagésicos com disturbio de
conducdo cardiaca e sincope apresentou inducado de AVM. Em apenas um quinto da
populacdo estudada, observou-se intervalo HV prolongado. Duragdes aumentadas
dos intervalos QRS e HV, Escore de Rassi elevado e fracdo de ejecdo reduzida
associaram-se a maior inducéo de arritmias ventriculares no estudo eletrofisioldgico.
Estudos maiores e prospectivos, envolvendo maior nimero de pacientes, séo
necessarios para confirmar os achados.

Descritores: doenca de Chagas, estudo eletrofisiolégico, sincope, distarbio de
conducéo intraventricular.



ABSTRACT Dreicon AH. Electrophysiologic Study Findings in Chagasic
Patients with Syncope and Bundle Brunch Block and/or Divisional Block. Séao

Paulo; Instituto Dante Pazzanese of Cardiology, Universidade de Sao Paulo; 2021.

Background: Investigation of syncope involves the use of electrophysiological study
(EPS), particularly in patients with cardiac conduction disorder. There is conflicting
evidence about the role of this diagnostic tool in patients with Chagas disease (CD).
Methods and Results: This was a retrospective study that included patients with CD
and cardiac conduction disorder who underwent EPS for the investigation of syncope
in a tertiary hospital. HV interval and EPS-induced malignant ventricular arrhythmias
(MVA) information were analyzed. Forty-five patients (60.2+11.29 years, 57.8% men)
were included. Mean HV interval was 58.37mst10.68; 22.2% of the studied
population presented HV interval 270ms; MVA were induced in 57.8% of patients.
The use of beta-blockers and amiodarone (p=0.002 and 0.036, respectively), NYHA
functional class = Il (p=0.013), prolonged QRS complex (p=0.047), increased HV
interval (p=0.02), Rassi score above 6.5 (p=0.003) and reduced left ventricular
ejection fraction (p=0.031) were associated with increased risk of inducible MVA.
During the follow-up, 21 patients underwent cardioverter-defibrillator implantation and
10 received pacemakers. The variables associated with higher likelihood of device
placement were functional class = Il (p=0.028), use of beta-blockers (p=0.007) and
MVA (p=0.007). Conclusions: More than half of patients with CD, syncope and
cardiac conduction disorder have inducible MVA. Increased HV interval was
observed in only 20% of the population. Prolonged QRS complex, reduced ejection
fraction, higher Rassi score and prolonged HV interval were associated with
increased risk of MVA.

Keywords: Chagas disease, electrophysiological study, syncope, intraventricular
conduction disorder, bundle branch block.
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1. INTRODUCAO
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1.1. Cardiomiopatia chagésica - fisiopatologia e complicacdes

A Doenca de Chagas (DC) é uma enfermidade endémica na América Latina,
cujo agente etiolégico € o Trypanosoma cruzi. Aproximadamente 6 a 7 milhdes de
individuos sdo acometidos pela doencga, responsavel por altas taxas de morbidade e
mortalidade precoce!. Cerca de 30 a 40% da populagdo infectada evolui com a
forma cardiaca, de pior prognéstico, podendo se manifestar com sintomas de
insuficiéncia cardiaca (IC), arritmias cardiacas ou tromboembolismo?.

A cardiomiopatia chagasica é definida como todos os casos de doenca de
Chagas com envolvimento cardiaco, determinado pela presenca de pelo menos uma
anormalidade eletrocardiografica naqueles com sorologia positiva com T cruzi. A
cardiomiopatia chagéasica dilatada é caracterizada por aumento do ventriculo
esquerdo (VE) e comprometimento segmentar ou global da funcdo sistdlica,
independente dos achados eletrocardiograficos®. Ao se comparar com outras causas
de IC (isquémica, valvar, hipertensiva e cardiomiopatia dilatada), portadores de
cardiopatia chagasica apresentam maiores taxas de hospitalizacdo por choque
cardiogénico e arritmias, pior perfil hemodinamico e maior mortalidade®. A morte
subita constitui a principal causa de 6bito nessa populacéo - 55 a 65% das causas
de morte - independentemente do grau de envolvimento ventricular>’. A tabela 1
sumariza os preditores de morte subita em pacientes portadores de cardiopatia

chagasica crénica (CCC).
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Tabela 1 — Preditores de morte subita em pacientes com cardiopatia chagésica cronica.

1. Preditores maiores
- parada cardiaca
- disfuncéo ventricular
- TVNS em Holter ou teste de esfor¢o
-TVS
- bradiarritmia severa
- sincope

2. Preditores menores
- potencial tardio (em ECG de alta resolucao)
- pré-sincope

3. Variaveis sem valor prognéstico
- ectopias ventriculares isoladas (em Holter)
- BRD isolado
-inducédo de TV ou FV em EEF

BRD: bloqueio de ramo direito, ECG: eletrocardiograma, EEF: estudo eletrofisiolégico ,
FV: fibrilag&@o ventricular ,TV: taquicardia ventricular, TVNS: taquicardia ventricular ndo
sustentada, TVS: taquicardia ventricular sustentada

Fonte: Adaptado de Rassi e cols (2001, p 90)8

A CCC é resultado de inflamacdo cronica ocasionada, entre outros, pela
persisténcia do parasita que, por sua vez, resulta em destruicdo tissular progressiva

e fibrose cardiaca extensa. Quatro mecanismos sdo implicados na patogénese®.

1) Mecanismo neurogénico: reducao da populacao neuronal,
predominantemente do sistema parassimpatico cardiaco. Tais alteracfes
patolégicas associam-se a disautonomia cardiaca, com resultante reducao do
controle inibitério vagal sobre o nd sinusal e incapacidade de ajustes
cronotropicos em resposta a estimulos fisioldgicos tais como alteracdes de
postura e exercicio fisico, mediados pelo sistema vagal. A atividade vagal
pode ser avaliada a partir da andlise da sensibilidade do barorreflexo (SBR)
ou da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC). Essas condi¢cbes estao
preservadas na forma indeterminada da DC e seu comprometimento é
diretamente proporcional ao acometimento cardiaco, sendo mais intenso em
pacientes com arritmias ventriculares complexas™©.

2) Mecanismo inflamatério ligado ao parasita: inflamacéo direta decorrente da

persisténcia parasitaria e consequente reacao imunopatologica adversa.
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3) Mecanismo imunopatolégico: autoimunidade.
4) Anormalidades microcirculatérias: alteragbes microvasculares, incluindo
formacdo de microtrombos associado a espasmo microcirculatério, disfuncéo

endotelial e aumento da atividade plaquetéria.

O processo inflamatério crénico causado pelo parasita resulta em disfuncao
sinusal e alteracbes no sistema de conducdo cardiaco. As estruturas mais
comumente acometidas sdo o ramo direito e o fasciculo anterossuperior esquerdo,
por serem anatomicamente mais individualizadas. A fibrose miocéardica pode resultar
em substrato de focos de reentrada, principal mecanismo de arritmias ventriculares
malignas (AVM), que acarretam morte subita mesmo em pacientes sem IC ou grave
disfuncdo do ventriculo esquerdo®. A figura 1 sumariza 0S mecanismos
fisiopatolégicos envolvidos na génese da fibrilacdo ventricular (FV) em pacientes

chagasicos. A figura 2 ilustra os achados mais comuns em portadores de CCC.

Figura 1 - Instabilidade de um miocardio estruturalmente anormal sob a interacdo de

diferentes fatores, resultando em fibrilacdo ventricular

Miocardio Estavel

(inflamacao, fibrose, dilatacdo, lesado apical)

Faléncia hemodinamica Disfuncdo Autonémica
Hipoxemia, acidose Estimulacido simpatica
Distarbios hidroeletroliticos Drogas antiarritmicas

Alteracdes agudas nos canais de membrana, receptores
celulares e bombas ibnicas, causando anormalidades
eletrofisiolégicas

A

Miocardio instavel =) @

Fonte: adaptado de Rassi e cols, 20018

FV: fibrilag&o ventricular
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Figura 2 - llustracao dos achados mais comuns em pacientes com cardiomiopatia chagasica

2) Anormalidades em
miocardio

- Anormalidades no ritmo
S -Anormalidades na
contratilidade
- Disfuncdo do né sinusal cgacog -
-Regurgitagao mitral e

tricaspide funcional

- Bloqueio de ramo
- Arritmias ventriculares oA g
- Cardiomiopatia

- Fibrilacdo atrial dilatada

I
4) Tromboembolismo

3) Aneurisma

-Fatores de risco:
aneurisma, disfungdo
sistdlica, fibrilagdo atrial

-Apical de ventriculo
esquerdo

- Outros segmentos de
ventriculo esquerdo

- Ventriculo direito
(incomum)

Fonte: adaptado de Nunes e cols, 20183

O escore de Rassi € uma ferramenta util na estratificacdo do risco para morte
em pacientes com CCC, tendo em sua constituicio pontos atribuidos a
caracteristicas simples e obtidas com métodos basicos de avaliacdo, sumarizados
na Tabela 2. Os pacientes séo classificados em baixo risco (escore de 0 a 6), cuja
taxa de mortalidade varia entre 9 e 10%; risco intermediario (escore entre 7 e 11)
com taxas de mortalidade que variam entre 37 e 44% e alto risco (escore entre 12 e
20) com mortalidade entre 84 e 85%, num periodo de 10 anos de seguimento'!. A

figura 3 ilustra o fluxograma de estratificagao.
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Tabela 2 - Escore de Rassi para estratificagdo de risco de pacientes com cardiopatia

chagésica

Caracteristica clinica

Género masculino

Complexo QRS de baixa voltagem

Taquicardia ventricular

Alteracdo global ou de motilidade segmentar do VE
Cardiomegalia ao raio X de torax

Insuficiéncia cardiaca CF Il / IV NYHA

Pontuacéo
2

a w W N

5

CF: classe funcional, NYHA: New York Heart Association, VE: ventriculo esquerdo

Fonte: adaptado de Rassi e cols, 2006
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Figura 3 - Fluxograma do risco cardiovascular de pacientes com cardiopatia chagasica
conforme dados clinicos e alteracdes aos exames

Pacicentes com provas sorologicas
positivas: D. Chagas

o N e

l Assintom{‘ I Sigm (IC) I ‘ l
[ Elelrocardiograma] *‘;//’,' | Sincopc+J

| ;

Sintomitico i
{Arritmia)

|
J

Normal

Anormal

',' > [ CF 1II/IV (NYHA) I

:

’

/[ CF /I (NYHA) |

I RX Torax normal ]

"

» | RX Cardiomegatia |

- }

v 4

{ Eco FEVE Eco FEVE
>=50% reduzida

™ Holter sx Holter o/ Holter s/ Holter o/

‘, TVNS TVNS TVNS TVNS

.

}

v

@ mmmmm e m e e mEE - —————-———————

I Risco Baixo | [ Risco Intermediario I [ Risco Alto ]

CF: classe funcional, D..doenca, Eco: ecocardiograma, FEVE: fracdo de ejecdo de
ventriculo esquerdo, IC: insuficiéncia cardiaca, NYHA: New York Heart Association, RX: raio

X, TVNS: taquicardia ventricular ndo sustentada

Fonte: adaptado de Rassi, 20072

1.2. Sincope

1.2.1. Definicéo

Sincope é definida como a perda transitoria da consciéncia consequente a
hipoperfusdo cerebral, caracterizada por inicio subito, curta duracdo e recuperagao
espontanea e completa sem deixar sequelas neuroldgicas. A avaliacdo inicial para
diagndstico e tratamento consiste em histdria clinica detalhada, eletrocardiograma

(ECG) e medidas de presséo arterial em posicdes supina e ortostaticals.
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1.2.2. Sincope cardiaca

A sincope de causa cardiaca, estrutural ou arritmica, associa-se a maior risco
de ébito quando comparado aos casos de sincope sem doenca cardiaca (18-33%
versus 6%)2. Diversas sao as caracteristicas clinicas que sugerem o diagnéstico de
sincope de origem cardiaca. A tabela 3 sumariza as principais.

Tabela 3 - Fatores clinicos que sugerem diagnéstico de sincope cardiaca na avaliagdo
inicial.

- Sincope durante o exercicio ou em posi¢do supina

- Palpitacdo de inicio subito precedendo a sincope

- Histéria familiar de morte subita inexplicada em jovem

- Presenca de cardiopatia estrutural ou doenca arterial coronariana

- Achados eletrocardiograficos sugestivos de sincope arritmogénica:

bloqueio bifascicular

conducdao intraventricular anormal (duracdo do complexo QRS > ou = 0,12 seq)
blogueio atrioventricular de segundo grau

bradicardia ou fibrilac&o atrial com baixa resposta ventricular (40-50 bpm) na
auséncia de medicac¢bes cronotrdpicas negativas

e taquicardia ventricular ndo sustentada

e pré-excitacdo ventricular

e intervalo QT longo ou curto

e repolarizacdo precoce

e elevacado do segmento ST com padrao de Brugada nas deriva¢des V1-V3

e onda T negativa nas derivacdes precordiais direitas e onda épsilon (sugestivos
de displasia arritmogénica do ventriculo direito)

hipertrofia ventricular esquerda sugestiva de cardiomiopatia hipertréfica

Fonte: adaptado de “ESC Guidelines for diagnosis and management of syncope”, 20183

Em pacientes com CCC, a sincope pode ocorrer como consequéncia de
bloqueios atrioventriculares (BAV), disfuncdo do né sinusal, mecanismos
neuromediados ou arritmias ventriculares malignas [taquicardia ventricular (TV) ou
FV] sendo as uUltimas associadas a pior prognéstico®.

Para melhor elucidacdo da etiologia cardiogénica, exames complementares
tais como a monitorizacdo cardiaca nao invasiva (monitorizacdo intra-hospitalar,
Holter de 24 horas, monitor de eventos implantavel ou externo) ou invasiva (estudo
eletrofisiolégico) podem ser considerados!®. S&do definidas como arritmias

ventriculares complexas a presenca de extrassistoles ventriculares (EV) com
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densidade superior a 30/hora e/ou a presenca de taquicardia ventricular sustentada

(TVS) ou taquicardia ventricular ndo sustentada (TVNS)!4,

1.3. Estudo Eletrofisiologico

O estudo eletrofisiolégico (EEF) é um método de avaliagdo invasiva das
propriedades elétricas do coracdo e sistema de condugdo. Tal ferramenta visa
analisar a funcdo do né sinusal, a conducdo atrioventricular e a inducdo de
taquiarritmias supraventriculares e/ou ventriculares. Menos de 2% das sincopes
avaliadas por cardiologistas sdo investigadas por EEF*5>18, O valor preditivo positivo
(VPP) do teste depende da probabilidade pré-teste e do protocolo utilizado pelo
examinador®?°, Variaveis preditoras de EEF positivo incluem fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo (FEVE) reduzida, antecedente de infarto do miocardio, bloqueio
de ramo, TVNS e IC2. A tabela 4 ilustra as principais indicacdes para realizacdo de
EEF em pacientes com sincope de acordo com as Diretrizes Europeias para o

Manejo de Sincope publicadas em 20183,

Tabela 4 - IndicacBes para realizacéo de estudo eletrofisiolégico para investigacdo de
sincope.

- Sincope associada a cardiopatia estrutural, quando a investigacdo ndo invasiva for
inconclusiva. (Classe de recomendacédo I, Nivel de evidéncia B)

- Sincope na presenca de blogueio de ramo bifascicular, quando a investigacdo nao
invasiva for inconclusiva. (Classe de recomendacao lla, Nivel de evidéncia B)

- Sincope associada a bradicardia sinusal assintoméatica, quando a investigacdo néao
invasiva for inconclusiva. (Classe de recomendacéo Ilb, Nivel de evidéncia B)

- Sincope precedida por palpitagfes subitas e rapidas, quando a investiga¢cdo ndo
invasiva for inconclusiva. (Classe de recomendacéo b, Nivel de evidéncia C)

Fonte: adaptado de “ESC Guidelines for diagnosis and manegement of syncope.”*3

7

No EEF, a conducéo atrioventricular é avaliada por meio mensuracdo do
tempo de conducdo do né AV ao feixe de His (intervalo A-H) e do feixe de His a
ativacao ventricular (intervalo H-V) (figura 4), e pela determinacdo da resposta da
conducéo AV a estimulacéo atrial decremental e estimulos atriais prematuros?. Em
individuos normais, o intervalo HV varia entre 35 e 55 milissegundos. Intervalo HV
prolongado relaciona-se a disturbio de conducao distal em todos os fasciculos ou no

feixe de His?2.
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Figura 4 - Registro do eletrocardiograma e potenciais intracavitarios

EKG
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CS: seio coronario, EKG: eletrocardiograma, HIS: feixe de His, HRA: atrio direito alto

Fonte: Wellens e cols, 19873

Segundo as Diretrizes Europeias para o Manejo de Sincope publicadas em
2018, nos casos de sincope inexplicada e bloqueio de ramo bifascicular, se indica o
implante de marcapasso (MP) na presenca de intervalo HV igual ou superior a 70 ms
ou bloqueio de segundo ou terceiro graus durante a estimulacdo atrial ou prova
farmacologica'®. Em relagdo a terapia com cardiodesfibrilador implantavel (CDI),
estudos comprovaram a eficacia no tratamento de FV/TV em pacientes com doenca
arterial coronariana (DAC) e FEVE< 35%. Em portadores de CCC, a eficacia do

dispositivo é ainda incerta+2°,

1.4.EEF e Cardiomiopatia Chagasica

1.4.1. Sincope e CCC

Em 1994, Martinelli Filho e cols publicaram os resultados encontrados em 53
individuos com CCC e histoéria de sincope recorrente submetidos ao EEF e seguidos
por um periodo de 2 a 127 meses. Os mesmos foram divididos em 4 grupos (G) de
acordo com achados: G1 (n=15) intervalo HV normal e sem inducdo de TV; G2
(n=17) inducado de TV; G3 (n=11) intervalo HV aumentado; G4 (n=10) intervalo HV
prolongado e inducdo de AVM. Terapia farmacologica empirica (amiodarona ou
propafenona) foi instituida no G1, terapia farmacoldgica guiada pelo EEF no G2,

implante de dispositivo cardiaco nos G3 e G4, além de terapia farmacoldgica
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empirica no ultimo. Pacientes do G1 apresentavam maior FEVE e maior frequéncia
de classe funcional NYHA I. A complexidade de ectopias ventriculares no Holter foi
significativamente maior no G2. Tal grupo apresentou maiores taxas de mortalidade,
fenbmeno ndo computado no G3. As causas mais prevalentes de sincope na
populacdo do estudo foram AVM (43%) e paroxismos de bloqueios atrioventriculares
(21%), sendo este Ultimo com progndéstico mais favoravel. A inducdo de TV foi

determinante de mau progndstico a despeito das intervencdes realizadas?’.

1.4.2. Estratificacdo de risco de pacientes com TVNS e CCC

Silva e cols analisaram 78 pacientes portadores de CCC e antecedente de
TVNS submetidos a investigacdo com Holter de 24 horas, ventriculografia
radioisotOpica, angiografia ventricular esquerda e EEF, e seguidos por um periodo
médio de 55,7 meses; 25 pacientes (32%) tiveram inducdo de TVS, 20 (25,6%)
apresentaram TVNS e, em 4 (5,1%) induziu-se FV. Dentre os 22 casos de Obito
durante o seguimento, a maioria (n = 16) foi subita. A inducdo de arritmias
ventriculares foi o principal preditor de eventos. A porcentagem de pacientes sem
eventos foi significativamente maior no grupo no qual ndo houve inducdo de
arritmias. Os autores concluiram que a inducdo de TVS durante a estimulacéo
ventricular programada constitui preditor de morte de causa arritmogénica e
mortalidade geral?®.

Estudo retrospectivo com 373 pacientes chagasicos, no qual 43 apresentaram
morte subita, teve como objetivo elaborar um escore de risco para morte subita
cardiaca. Neste, quatro fatores de risco independentes foram determinados:
dispersédo do intervalo QT (3 pontos), sincope (2 pontos), extrassistoles ventriculares
(1 ponto) e disfuncé&o ventricular esquerda (1 ponto). De acordo com a pontuagao
foram definidos 3 grupos: baixo (0 a 2 pontos), intermediario (3 a 4 pontos) e alto
risco (maior ou igual a 5). As taxas de mortalidade dos 3 grupos foram de 1,5%, 25%

e 51%, respectivamente?.

1.4.3.Valor do EEF em pacientes com CCC e TV em uso de amiodarona e
sotalol

Além de util na avaliacdo prognostica de pacientes com CCC e arritmias
ventriculares, o EEF pode guiar a terapéutica conforme demonstrado no estudo de

Leite e cols, que avaliou 115 pacientes com CCC e TV sintomatica a despeito do uso
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de antiarritmicos classe Il (amiodarona ou sotalol). Baseado nos resultados do EEF,
os pacientes foram divididos em 3 grupos: G1 (n = 23) sem inducéo de TVS, G2 (n =
45) com inducéo de TVS tolerada hemodinamicamente, G3 (n = 47) com inducao de
TVS hemodinamicamente instavel. Apos o seguimento médio de 52 + 32 meses, a
taxa de mortalidade total foi de 39,1%, sendo significativamente maior no G3. A
recorréncia de TVS foi significativamente maior nos grupos 2 e 3 comparados ao G1
(62,2% e 74,5% vs 39,1%, respectivamente). Os autores concluiram que o EEF
auxilia na avaliagdo da eficacia do uso prolongado de antiarritmicos e, logo, na
indicacdo de implante de CDI®.

1.4.4. Evolugéo das lesbes do sistema condutor cardiaco em chagéasicos

Em 2006, Valente e cols publicaram um estudo que visou determinar a
evolucdo das lesdes do sistema condutor cardiaco em pacientes chagasicos. A
pesquisa foi composta por 28 individuos com bloqueio de ramo ou BAV, submetidos
a dois EEF, com intervalo minimo de 4 anos. Cinco parametros eletrofisiologicos
(intervalos AH e HV, tempo corrigido de recuperacdo do no sinusal, ponto de
Wenckebach e estimulacdo ventricular) foram correlacionados com a ocorréncia de
eventos cardiovasculares. Durante o seguimento, houve quatro casos de morte
subita, quatro casos de acidente vascular cerebral (AVC), um caso de TVS, trés
mortes cardiacas tardias e um caso de embolia pulmonar. Entre os achados
eletrofisiolégicos, apenas o intervalo HV igual ou superior a 70ms correlacionou-se

significativamente com a ocorréncia de eventos cardiovasculares3'.

1.4.5.Preditores clinicos de inducao de TVS durante o EEF em pacientes
com CCC

Cardinalli e cols buscaram preditores clinicos de inducdo de TVS durante o
EEF em 47 pacientes com CCC. Em analise univariada, antecedente de sincope (p
= 0,04), uso de amiodarona (p < 0,005), pressao arterial diastolica (p = 0,03), niveis
séricos de creatinina (p < 0,001), niveis séricos de potassio (p < 0,001) e largura do
complexo QRS (p = 0,03) associaram-se a inducdo de AVM. Ja na andlise
multivariada, apenas a terapia com amiodarona constituiu variavel independente de

risco2,
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1.4.6. Caracteristicas do estudo eletrofisiolégico na Doenca de Chagas

Estudo brasileiro retrospectivo baseado em achados de exames
complementares e EEF em 115 pacientes com CCC demonstrou alteracdo em
conducédo intraventricular (intervalo HV > 55ms) em um ter¢co dos pacientes e
inducdo de arritmias ventriculares em metade da populagcédo estudada. A FEVE <
40% foi fator de risco para inducdo de AVM. J& a presenca de arritmias ventriculares
complexas em Holter ndo foram preditoras de risco de AVM?33,

Poucos séo os estudos na literatura que avaliaram as caracteristicas do EEF

em pacientes chagasicos com sincope e bloqueio divisional ou bloqueio de ramo.

1.5. Objetivo

O objetivo do presente estudo foi avaliar os achados do estudo
eletrofisiolégico em pacientes chagasicos com sincope e disturbio da conducao

intraventricular.
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2. METODOS
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2.1. Casuistica

Trata-se de um estudo transversal, retrospectivo e descritivo, por meio da de
analise de prontuarios, que incluiu pacientes consecutivos portadores de CCC e
distarbio de conducéo cardiaca, submetidos ao EEF para investigacdo de sincope
no Laboratério de Eletrofisiologia Invasiva do Instituto Dante Pazzanese de
Cardiologia, no periodo de 2013 a 2019. Os achados do EEF foram correlacionados
com dados clinicos (idade, dislipidemia, tabagismo, antecedente de AVC,
hipertenséo arterial, DAC, Diabetes Mellitus, classe funcional, Escore de Rassi e
medicacbes em uso), eletrocardiogréficos (ritmo, duracdo do complexo QRS,
presenca de ectopias ventriculares, presenca de bloqueios atrioventriculares e
intraventriculares), ecocardiograficos (FEVE, tamanho do atrio esquerdo, disfungéao
diastolica, disfuncdo do ventriculo direito, trombo em ventriculo esquerdo e
aneurisma em ventriculo esquerdo), e de Holter de 24 horas (ectopias ventriculares
frequentes, TVNS e TVS). A necessidade de implante de dispositivo cardiaco
artificial (CDI ou MP) e a ocorréncia de 6bito durante o seguimento clinico também
foram avaliados.

Todos o0s requisitos fundamentais das resolucdbes CNS 196/96, 251/97,
292/99, 466/2012, sobre Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos, do Conselho Nacional de Saude/ Conselho Nacional
de Etica em Pesquisa/ Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria e as Boas Praticas
de Pesquisa Clinica do ICH-GCP (International Conference on Harmonisation of
Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use — Good
Clinical Practice) foram cumpridos. Nao foi necessario a assinatura do termo de
Consentimento Livre e Esclarecimento (TCLE) pelos participantes da pesquisa.

No dia 29 de novembro de 2018, o projeto de pesquisa foi devidamente
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Dante Pazzanese de

Cardiologia.

2.1.1. Critérios de inclusao

Foram incluidos pacientes:

e De ambos os sexos;

e Comidade > 18 anos;
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e Com pelo menos duas sorologias positivas para Trypanossoma cruzi
(ELISA ou imunofluorescéncia direta ou indireta)

e Portadores de CCC e disturbio da conducédo ventricular (bloqueio de
ramo e/ou bloqueio fascicular)

e Submetidos a EEF no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia para

investigacdo de sincope

2.1.2. Critérios de Exclusao

Foram excluidos do estudo:

e Portadores de outras cardiopatias tais como hipertréfica, isquémica e
arritmogénica do ventriculo direito;

e Doenca arterial coronaria com evidéncia de obstrugdo Iluminal
coronariana > 50% em cateterismo cardiaco ou infarto miocardico
prévio com comprometimento da funcao ventricular ou fibrose

e Pacientes cujo prontuario nao foi encontrado no arquivo devido a Obito
ou falta de seguimento;

e Auséncia de eletrocardiograma, ecocardiograma e Holter nos seis

meses precedentes ao EEF

2.2. Métodos

2.2.1. Estudo Eletrofisiolégico

O EEF foi realizado em vigéncia das medicacdes de uso continuo, incluindo
antiarritmicos.

O intervalo HV foi mensurado para a avaliacdo da conducédo intraventricular.
Todos os pacientes foram submetidos a estimulacdo ventricular programada com
dois ciclos béasicos e até 3 extra estimulos além de estimulacdo ventricular rapida
(ciclo de até 250ms) no apice e via de saida do ventriculo direito.

A definicdo de AVM induzidas no EEF foi baseada nos critérios propostos
pelas lll Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre Analise e Emisséo e

Laudos Eletrocardiograficos34:
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- Taquicardia ventricular sustentada: ritmo ventricular com frequéncia superior
a 100 batimentos por minuto e com duracado igual ou superior a 30 segundos e/o
associado a instabilidade clinica e/ou hemodinamica.

- Flutter ventricular: arritmia de etiologia ventricular com frequéncia de
aproximadamente 300bpm, regular, monomoérfica e com aparéncia sinusoidal, sem

linha isoelétrica identificavel entre os complexos QRS sucessivos.

- Fibrilacdo ventricular: atividade elétrica rapida e grosseira com marcada
variabilidade na morfologia do tracado eletrocardiografico e frequéncia ventricular
habitualmente acima de 300bpm.

2.2.2. Andlise estatistica

As variaveis categoricas foram apresentadas como valores absolutos e
percentuais. As variaveis continuas foram apresentadas como média e desvio
padrdo. A diferenca entre os grupos foi analisada pelo teste t ou teste Mann-Whitney
para as variaveis continuas, e pelo teste exato de Fisher ou qui-quadrado para as
variaveis categoricas.

Para a analise de regresséao logistica, foram definidas variaveis cujos valores
de p foram menores que 0,15 ou de conhecimento clinico prévio. Posteriormente,
utilizou-se o método de Stepwise BackWard para reduzir o modelo.

Foram consideradas estatisticamente significativas diferencas com valor de p
<0,05.
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3. RESULTADOS



36

Sessenta e dois pacientes preencheram os critérios de inclusdo. Dezessete
pacientes foram excluidos por auséncia de prontuéarios disponiveis ou informacdes
incompletas (figura 5). Durante o seguimento, foram constatados 6 6bitos (3 por
septicemia, 2 por choque cardiogénico e 1 por infarto agudo do miocardio).

Figura 5 - Selecdo de pacientes

62 pacientes

v' Critérios de inclusdo
v' Critérios de exclusdo

17 pacientes excluidos

por auséncia de
‘ prontuarios disponiveis
ou informacbes
incompletas

45 pacientes

3.1 Caracteristicas basais

Quarenta e cinco pacientes [idade média 60,27 + 11,29 anos, sendo 26
(57,8%) do género masculino] foram incluidos na andlise. Quanto as caracteristicas
gerais, 32 pacientes (71,1%) eram hipertensos, 6 (13,3%) diabéticos, 13 (28,9%)
tabagistas ou ex-tabagistas, 5 (11,1%) tinham DAC, 20 (44,4%) apresentavam
dislipidemia e 3 (6,7%) tinham antecedente de evento vascular cerebral isquémico. A
maioria (62,2%) apresentava classe funcional NYHA | (tabela 5).

Em relacdo aos medicamentos, a maioria dos pacientes estava em uso de
inibidor da enzima de conversao da angiotensina Il (IECA) ou blogueador de
receptor de angiotensina Il (BRA), betabloqueador, amiodarona, diurético ou estatina
(82,2%, 57,8%, 60%, 64,4% e 51,1%, respectivamente). Quanto a antiagregracao
plaquetaria e anticoagulacdo, 26,7% usavam AAS, 24,4% faziam uso de varfarina e

6,7% de anticoagulante oral de acao direta (ACOD) (tabela 5).
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Tabela 5 - Caracteristicas demograficas e medicacdes de uso da populagéo estudada.

Variavel Média ou N %
Idade (em anos) 60,27+11,29
Sexo masculino 26 57,8
DLP 20 44.4
HAS 32 71,1
AVC/AIT 3 6,7
DM 6 13,3
DAC* 5 11,1
NYHA [ 28 62,2
] 11 24,4
11 6 13,3
v 0 0,0
Tabagismo Nao 32 71,1
Ex 12 26,7
Sim 1 2,2
IECA/BRA 37 82,2
BB 26 57,8
Amiodarona 27 60,0
Diurético 29 64,4
Estatina 23 51,1
AAS 12 26,7
Varfarina 11 24,4
ACOD 3 6,7

ACOD: anticoagulante oral de acdo direta, AIT: acidente isquémico transitorio, AVC:
acidente vascular cerebral, BB: betabloqueador, BRA: bloqueadores de receptores de
angiotensina, DAC: doenca arterial coronariana, DLP: dislipidemia, DM: Diabetes Mellitus,
IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensinogénio, HAS: hipertensdo arterial,
NYHA: New York Heart Association

* obstrucdo luminal coronariana menor que 50% em cateterismo cardiaco ou de infarto
miocérdico prévio sem comprometimento da funcdo ventricular ou fibrose

3.2. Caracteristicas dos exames complementares

Dentre os pacientes analisados, a maioria (82,2%) estava em ritmo sinusal,
13,3% em fibrilacdo atrial e 4,4% em ritmo de marcapasso. Quanto aos disturbios de
conducdo, o mais comum foi o blogueio de ramo direito (BRD) associado ao
blogueio divisional anterossuperior esquerdo (BDAS) (48,8%), seguido de BRD
isolado (20%) e bloqueio trifascicular (17,77%). O bloqueio de ramo esquerdo (BRE)
isolado esteve presente em 20% da populacdo. A média da duracdo dos complexos
QRS foi de 144,8 ms (variando entre 80 a 210 ms).
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Vinte e trés pacientes (51,1%) apresentavam arritmias ventriculares
frequentes em Holter 24 horas (> 30 ectopias/hora) e 40% TVNS.

Em relacdo a avaliacdo ecocardiografica, 18 pacientes (40%) apresentavam
FE inferior a 40% (média de 45 + 15,7%); a maioria (95,55%) tinha aumento do
volume atrial esquerdo (VAE) (média de 47 £ 19 ML/M?) e 15,6% diagnostico de

aneurisma de VE.Os exames complementares estdo disponibilizados na tabela 6.

Tabela 6 - Achados eletrocardiogréficos, ecocardiograficos e de Holter 24 horas.

FREQUENCIA %
ELETROCARDIOGRAMA
Ritmo sinusal 37 82,2
Fibrilagéo atrial 6 13,3
Ritmo de marcapasso 2 4,4
BRD 9 20,0
BDAS 5 11,1
BRD e BDAS 22 48,8
BAV l1°grau 15 33,3
BAV 2°rau 2 4.4
BRE 9 20,0
HOLTER 24 HORAS
EV>30/hora 23 51,1
TVNS 18 40,0
ECOCARDIOGRAMA
FEVE média (DP) 45+15.7
FEVE < 40% 18 40
FEVE > 50% 19 42,2
Trombo em VE 0 0
Aneurisma de VE 7 15,6
Disfuncéo diastolica
0 25 55,6
I 13 28,9
Il 4 8,9
11 1 2,2
VAE> 32 ml/m? 43 95,5

BAV: bloqueio atrioventricular, BDAS: bloqueio divisional anterossuperior, BRD: bloqueio de
ramo direito, BRE: bloqueio de ramo esquerdo, EV: ectopia ventricular, FEVE: fracdo de
ejecdo de ventriculo esquerdo, TVNS: taquicardia ventricular ndo sustentada, VAE: volume

atrial esquerdo, VE: ventriculo esquerdo
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A média da duracgédo do intervalo HV foi de 58,37 + 10,68 ms. Em apenas 10
pacientes (22,2%), observou-se HV igual ou superior a 70 ms. Em 26 (57,8%)
individuos houve inducéo de AVM. A tabela 7 sumariza os achados do EEF.

Tabela 7 - Achados do estudo eletrofisiologico

FREQUENCIA %
HV 2 70ms 10 22,2
Inducéo de AVM 26 57,8

AVM: arritmias ventriculares malignas
3.3. Associac¢des estudadas com implante de MP/CDI

Trinta e um pacientes foram submetidos a implante de dispositivo cardiaco
durante o seguimento clinico (21 CDI e 10 MP). Dentre esses, 7 tinham BRE e 17
BRD; dentre os pacientes no quais indicou-se o uso de MP/CDI, 20 apresentavam
inducdo de AVM em EEF e, 7 intervalo HV = 70ms.

Classe funcional > 1l (p = 0,028), uso de betabloqueador (p = 0,007) e inducao
de TV/FV (p = 0,007) constituiram fatores associados a indicacao de dispositivo

cardiaco (tabelas 8 e 9).

Tabela 8 - Descricdo das caracteristicas basais e MP

SEM MP/CDI COM MP/CDI p

ASPECTOS CLINICOS (N)

Sexo masculine (26) 11 (42,3%) 15 (57,7%) 0,71
Tabagismo (13) 4 (30,8%) 9 (69,2%) 0,24
DLP (20) 7 (35%) 13 (65%) 0,54
HAS (32) 13 (40,6%) 19 (59,4%) 0,89
AVC/AIT (3) 1 (33,3%) 2 (66,7%) 0,81
DM (6) 2 (33,3%) 4 (66,7%) 0,72
DAC (5)* 1 (20%) 4 (80%) 0,33
NYHA 0,04

I (28) 15 (53,6%) 13(46,4%) 0,028

lloulll (17) 3 (17,6%) 14 (82,4%) 0,028

(continua)
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MEDICACOES (N) SEM MP/CDI COM MP/CDI p
IECA/BRA (37) 17 (45,9%) 20 (54,1%) 0,08
BB (26) 6 (23,1%) 20 (76,9) 0,007
Amiodarona (27) 10 (37%) 17 (63%) 0,61
Diurético (29) 9 (31%) 20 (69%) 0,09
Estatina (23) 9 (39,1%) 14 (60,9%) 0,90
AAS (12) 5 (41,7%) 7 (58,3%) 0,89
Varfarina (11) 4 (36,4%) 7 (63,6%) 0,77
ACOD (3) 1 (33,3%) 2 (66,7%) 0,80
ELETROCARDIOGRAMA (N)

Ritmo Sinusal (37) 16 (43,2%) 21 (56,8%) 0,45
Fibrilacdo atrial (6) 1 (16,7%) 5 (83,3%) 0,45
BRD (31) 14 (45,2%) 17(54,8%) 0,29
BRE (9) 2 (22,2%) 7 (77,8%) 0,22
BAV 1 GRAU (15) 4 (26,7%) 11(73,3%) 0,19
BAV 2 GRAU (2) 1 (50%) 1 (50%) 0,76
ECOCARDIOGRAMA (N)

FEVE>50% (19) 11 (57,9%) 8 (42,1%) 0,06
FEVE<40% (27) 13 (8,1%) 14 (77,8%) 0,06
Aneurisma de VE (7) 3 (42,9%) 4 (57,1%) 1,0
Disfuncéo diastélica 0,22
Com disfuncao (18) 6 (33,3%) 12 (66,7%) 0,54
Sem disfuncéo (25) 11 (44%) 14 (56%) 0,54
HOLTER 24 HORAS (N)

EV = 30/hora (23) 8 (34,8%) 15(65,2%) 0,465
TVNS (18) 8 (44,4%) 10(55,6%) 0,619

(continuacgéo)

ACOD: anticoagulante oral de acéo direta, AIT: acidente isquémico transitério, AVC:
acidente vascular cerebral, BAV: bloqueio atrioventricular, BB: betabloqueador, BDAS:
bloqueio divisional anterossuperior, BRA: bloqueadores de receptores de angiotensina,
BRD: blogueio de ramo direito, BRE: bloqueio de ramo esquerdo, CDI: cardiodesfibrilador,

DAC: doenca arterial coronariana, DLP: dislipidemia, DM: Diabetes Mellitus, EV: ectopia
ventricular, FEVE: fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo, IECA: inibidor da enzima
conversora de angiotensinogénio, HAS: hipertensédo arterial, MP: marcapasso, NYHA: New
York Heart Association, TVNS: taquicardia ventricular ndo sustentada, VE: ventriculo
esquerdo

* obstrugdo luminal coronariana menor que 50% em cateterismo cardiaco ou de infarto
miocardico prévio sem comprometimento da fungéo ventricular ou fibrose
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Tabela 9 - Descrigédo dos achados do estudo eletrofisiolégico e implante de MP/CDI

SEM MP/CDI MP/CDI p
HV 2 70ms  (10) 3 (30%) 7(70%) 0,397
Inducéo de TVIFV (26) 6 (23,1%) 20 (76,9%) 0,007

CDI: cardiodesfibrilador, MP: marcapasso, TV: taquicardia ventricular; FV: fibrilagdo
ventricular

3.4. Preditores de inducéo de arritmias ventriculares malignas

Constituiram preditores de indugcédo de AVM: classe funcional NYHA >1I (p =
0,013), uso de betabloqueador e amiodarona (p = 0,002 e 0,036, respectivamente),
duracéo do QRS (p = 0,047), intervalo HV > 70ms (p = 0,02), alto escore de Rassi e
FEVE< 50% (p = 0,031). (tabela 10, figura 6 e figura 8).

Tabela 10 - Associacdes entre caracteristicas clinicas, parametros eletrocardiograficos,
ecocardiograficos e do EEF e inducao de AVM

VARIAVEL (n) INDUCAO DE AVM p
NAO SIM
Sexo masculine (26) 9 (34,6%) 17 (65,4%) 0,28
Tabagismo (13) 6 (46,2%) 7(53,8%) 0,41
DLP (20) 11 (55%) 9 (45%) 0,12
HAS (32) 15 (46,9%) 17 (53,1%) 0,32
AVC/AIT (3) 0 3 (100%) 0,12
DM (6) 2 (33,3%) 4 (66,7%) 0,64
DAC (5)* 1 (20%) 4 (80%) 0,29
NYHA 0,034
I (28) 16 (57,1%) 12 (42,9%) 0,013
loulll (17) 3 (17,6%) 14 (82,4%) 0,013
IECA/BRA (37) 17 (45,9%) 20 (54,1%) 0,277
BB (26) 6 (23,1%) 20 (76,9%) 0,002
Amiodarona (27) 8 (29,6%) 19 (70,4%) 0,036
Diurético (29) 11 (37,9%) 18 (62,1%) 0,433
Estatina (23) 11 (47,8%) 12 (52,2%) 0,436
AAS (12) 4 (33,3%) 8 (66,7%) 0,467
Varfarina (11) 6 (54,5%) 5 (45,5%) 0,341
ACOD (3) 2 (66,7%) 1 (33,3%) 0,375
Ritmo sinusal (37) 14 (37,8%) 23 (62,2%) 0,4
Fibrilag&o atrial (6) 4 (66,7%) 2 (33,3%) 0,4
BRD (31) 16 (51,6%) 15 (48,4%) 0,58
(continua)
BRE (9) 2 (22,2%) 7 (77,8%) 0,17
BDAS (27) 13 (48,1%) 14 (51,9%) 0,32
BAV 1 GRAU (15) 5 (33,3%) 10 (66,7%) 0,39
BAV 2 GRAU (2) 1 (50%) 1 (50%) 0,82

(continua)
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EV > 30/H (23) 7 (30,4%) 16 (69,6%) 0,1
TVNS (18) 7 (38,9%) 11 (61,1%) 0,71
HV 0,02
<70 ms (31) 16 (51,6%) 15 (48,4%) 0,02
=270 ms (10) 1 (10%) 9 (90%) 0,02
Aneurisma de VE (7) 2 (28,6%) 5 (71,4%) 0,43
Disfuncgao diastdlica
GRAU | (13) 6 (46,2%) 7 (53,8%) 0,49
GRAU 1l (4) 3 (75%) 1 (25%) 0,14
GRAU Il (2) 1 (100%) 0 0,35
FEVE (%) 0,031
250 (19) 12 (63,2%) 7 (36,8%) 0,031
<50 (26) 7 (26,9%) 19 (73,1%) 0,031
VAE 2 32 (43) 19 (44,1%) 24(55,8%) 0,747
(contunuacéo)

ACOD: anticoagulante oral de acdo direta, AIT: acidente isquémico transitério, AVC:
acidente vascular cerebral, AVM: arritmia ventricular maligna, BAV: bloqueio atrioventricular,
BB: betabloqueador, BDAS: bloqueio divisional anterossuperior, BRA: bloqueadores de
receptores de angiotensina, BRD: bloqueio de ramo direito, BRE: bloqueio de ramo
esquerdo, DAC: doenca arterial coronariana, DLP: dislipidemia, DM: Diabetes Mellitus, EV:
ectopia ventricular, FEVE: fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo, IECA: inibidor da
enzima conversora de angiotensinogénio, HAS: hipertensao arterial, NYHA: New York Heart
Association, TVNS: taquicardia ventricular ndo sustentada, VAE: volume atrial esquerdo, VE:
ventriculo esquerdo

* obstrucdo luminal coronariana menor que 50% em cateterismo cardiaco ou de infarto
miocérdico prévio sem comprometimento da funcdo ventricular ou fibrose

A cada incremento de 10 ms no intervalo HV, observou-se aumento de 51%
na chance de inducéo de AVM (p = 0,19).

A cada aumento de 10ms na duracdo do QRS, observou-se aumento de 29%
na chance de inducdo de AVM (p = 0,05). Realizada curva operacional a fim de
determinar o ponto de corte do intervalo QRS associado a indu¢do de AVM. O valor
de 127 ms apresentou sensibilidade de 80,8% e especificidade de 36,8%,

perfazendo uma area sob a curva de de 0,67 (p = 0,047) (figura 6).
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Figura 6 - Curva ROC para determinacédo de um valor de duracdo do complexo QRS na
predicdo inducdo de AVM
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A cada reducédo de 10 pontos na FEVE, observou-se aumento de 75% na
chance de inducdo de AVM (p = 0,01). Realizada curva operacional a fim de
determinar o ponto de corte da FEVE associado a inducdo de AVM. O valor de 48%
apresentou sensibilidade de 73,1% e especificidade de 68,4%, perfazendo uma area
sob a curva de de 0,72 (p = 0,013) (figura 7).
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Figura 7 - Curva ROC para determinacéo de um valor de fracdo de ejecéo ventricular
esquerda na predi¢cédo inducédo de AVM
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Realizada curva operacional a fim de determinar o ponto de corte do Escore
de Rassi associado a inducdo de AVM. O valor de 6,5 apresentou sensibilidade de
75,9% e especificidade de 75%, perfazendo uma area sob a curva de de 0,77 (p =
0,003) (figura 8).



SENSIBILIDADE

Figura 8 - Curva ROC para determinacédo de um valor de Escore de Rassi na predigcéo

inducdo de AVM
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4. DISCUSSAO
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Nessa amostra de pacientes chagasicos portadores de disturbio da condugéo
intraventricular e histéria de sincope, a inducao de AVM foi o principal determinante
do quadro clinico em comparacdo a alteracbes da conducdo intraventricular
definidas pelo intervalo HV. Em outras palavras, a sincope de origem arritmica
parece ter sido maior responsavel pelo quadro sincopal. Esse achado tem
importancia pratica quanto a conduta para indicacdo primaria de CDI em
comparacao a indicacdo apenas de MP nessa populacéo.

A sincope em chagéasicos com envolvimento cardiaco é uma situagdo de
alerta, sendo considerada preditor de morte subita pela suposicdo de que a causa
subjacente é a taquicardia ventricular maligna®®. No entanto, outras causas de perda
subita de consciéncia nessa populacdo devem ser consideradas tais como o
blogueio atrioventricular paroxistico, de prognéstico favoravel?’.

Diferentemente de outras situagdes clinicas, a etiologia vasovagal em
chagasicos nem sempre é benigna, uma vez que a disautonomia cardiaca esta
relacionada a reducédo da sensibilidade do barorreflexo (SBR) e a ocorréncia de
arritmias ventriculares complexas'®. A disfuncdo autondmica pode ser detectada
antes da disfuncéo ventricular na Doenca de Chagas a partir da andlise da SBR, que
guantifica a capacidade de incremento da atividade vagal além da VFC, e da
cintilografia do miocardio com metaiodobenziguanidina marcada com lodo-123
(1231-MIBG). Em estudo com pacientes com CCC e funcdo do VE normal ou
discretamente reduzida, a presenca de taquicardia ventricular sustentada esteve
associada com areas mais extensas de miocéardio viavel e denervado identificado
pelo emprego de 123I-MIBG®®,

No escore de Rassi, sincope néo constitui variavel clinica preditora de
mortalidade, uma vez que sua elaboracédo foi baseada em uma revisdo sistematica
de 12 artigos sobre fatores prognésticos na doenca de Chagas nos quais ndo houve
relatos de sincope nesse contexto!!l. Sua incorporacdo como um critério de risco
poderia aumentar a sensibilidade da estratificacdo sem alterar a simplicidade do
método.

Poucos sdo os estudos que avaliaram o valor prognostico do EEF em
portadores de miocardiopatia chagasica. Leite e cols®® utilizaram o exame
complementar em pacientes com TVS espontanea a despeito do uso de
antiarritmicos da classe Ill. Naqueles nos quais houve inducdo de TV associada a

instabilidade hemodinamica, o prognadstico foi significativamente pior comparado aos
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pacientes nos quais ndo houve inducéo de TVS ou a mesma foi toleravel. Na maioria
dos individuos com FEVE preservada e TVNS em Holter ou sem arritmias
espontaneas, a ferramenta ndo fornece informacgées prognésticas relevantes®637. Os
pacientes do presente estudo foram submetidos a EEF para investigacdo de sincope
conforme recomendacdes das diretrizes’, apds avaliacdo néo invasiva inconclusiva,
uma vez que apresentavam sincope associada a miocardiopatia e distarbio de

conducéo intraventricular.

A inducdo de TVS durante a estimulacdo ventricular programada constitui
preditor de morte por causa arritmica e mortalidade geral conforme demonstrado por
Silvia e col?®. O mecanismo fisiopatolégico da arritmia ventricular grave na CCC esta
primordialmente relacionado a presenca de fibrose regional, em particular na regiao
posterior-lateral do VE, que, por sua vez, gera circuitos de reentrada®. Na
amostra estudada, mais da metade dos pacientes apresentou inducdo de AVM. Tal
achado € compativel com o estudo publicado por Martinelli e cols. no qual as causas
mais prevalentes de sincope foram AVM (43%) e paroxismos de bloqueios
atrioventriculares (21%) 2’.

Na populacdo aqui avaliada, constituiram preditores de AVM o uso de
amiodarona e betabloqueador, a classe funcional > |, a fracdo de ejecao ventricular
esquerda reduzida (< 50%), a largura do QRS e o intervalo HV prolongado (70ms).

Infere-se que a maior ocorréncia de AVM em individuos em uso de
antiarritmicos seja secundaria a maior gravidade desses pacientes com provavel
diagnostico de insuficiéncia cardiaca ou arritmias prévias. O mesmo achado foi
observado no estudo de Cardinalli e col®?, no qual a terapia com amiodarona
constituiu variavel independente de risco.

Assim como ocorre em portadores de cardiomiopatia dilatada néo isquémica
e isquémica, a disfuncdo ventricular constitui importante preditor de inducdo de
arritmias ventriculares no EEF em pacientes chagéasicos. Na populacdo do presente
estudo, a cada reducdo de 10 pontos na FEVE, observou-se aumento de 75% na
chance de inducédo de AVM e o valor de 48% apresentou sensibilidade de 73,1% e
especificidade de 68,4%, na predicdo de AVM. Por outro lado, ndo se observou
associagao entre a densidade de arritmias ventriculares em Holter de 24 horas e

inducdo de AVM, diferentemente dos resultados publicados por Souza e cols?®, nos
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quais a presenca de sincope, o intervalo QT, a disfuncdo ventricular e a presenca de

ectopias ventriculares foram preditores de morte subita cardiaca em chagésicos.

Tanto o complexo QRS alargado quanto o prolongamento do intervalo HV séao
marcadores de doenca cardiaca estrutural relacionados a maior area de fibrose e/ou
disfungdo ventricular, no qual a despolarizacdo ventricular € mais lenta e
dessincronizada, resultando em um miocérdio instavel, substrato de focos
reentrantes. Sendo assim, a simples afericdo da despolarizacdo ventricular por meio
do eletrocardiograma de 12 derivacdes pode apontar individuos com pior
prognéstico, indicando a necessidade de investigagdo mais especifica com EEF.
Apesar de néo estatisticamente significativo, observamos que a cada incremento de
10 ms no intervalo HV, houve incremento em 51% na chance de inducéo de AVM. O
tamanho limitado da amostra pode justificar tais achados. Por outro lado, a cada
aumento de 10ms na duracédo do QRS, observou-se aumento de 29% na chance de
inducdo de AVM e valor de 127 ms apresentou sensibilidade de 80,8% na predicéo
de inducéo de AVM.

O EEF fora realizado em vigéncia de medicacdes, assim como no estudo de
Leite e cols®, que demonstrou que tal exame pode predizer a eficacia do uso
prolongado de antiarritmicos e, logo, auxiliar na indicacdo de implante de CDI.
Desse modo, a populacdo do presente estudo pode ser considerada de alto risco,
uma vez que 80% vinha em uso de antiarritmico e, a despeito disso, em metade
desses houve inducéo de arritmias ventriculares complexas.

O prolongamento do intervalo HV é um fator de risco controverso para
desenvolvimento de bloqueio AV. Estudos mostram que valores superiores a 70ms
predizem maior risco de bloqueio AV, principalmente em pacientes sintomaticos.
Valores de HV maiores que 100 ms identificam um grupo de muito alto risco de
bloqueio AV (25% em 22 meses) %°. Na presenca de bloqueio de ramo direito com ou
sem bloqueio fascicular, o intervalo HV é normal desde que a conduc¢éo pelo ramo
esquerdo esteja inalterada. Entretanto, 50% dos pacientes com bloqueio de ramo
direito associado a blogueio divisional anterossuperior e 75% com bloqueio de ramo
esquerdo tem prolongamento do intervalo HV#3, Apesar da nossa amostra ser
composta por pacientes com distarbio conducdo cardiaca, apenas 22,2%
apresentavam intervalo HV prolongado (11% dos pacientes com BRE e 34,8% com

BRD). Nesses casos, a etiologia da sincope pode ser multifatorial, secundaria a
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paroxismos de bloqueios atrioventriculares, doenca do nd sinusal, disautonomia ou
AVM.

No estudo ISSUE#, o intervalo HV prolongado ndo se associou a
necessidade de implante de dispositivo cardiaco, em contraposicdo as publicacfes
de Dhingra e cols*®, Scheinman e cols*® e Bergfeldt e cols*’. Na amostra aqui
avaliada, fatores preditores de implante de MP/CDI foram pior classe funcional, uso
de betablogueadores e inducdo de AVM, o que indica pacientes mais graves.

A indicacdo de MP na CCC segue as Diretrizes Brasileiras de Dispositivos
Cardiacos Eletronicos Implantaveis*®, na vigéncia de sintomas relacionados a
disfuncdo do né sinusal ou bloqueios atrioventriculares avancados. Quanto ao
implante de CDI, ndo ha evidéncia cientifica que sustente a indicacdo de CDI na
prevencdo primaria de MS em individuos portadores de cardiomiopatia chagasica,
limitando-se apenas a prevencao secundaria. Atualmente, estudo multicéntrico
brasileiro CHAGASICS (CHronic use of Amiodarone aGAinSt Implantable
cardioverter-defibrillator therapy for primary prevention of death in patients with
Chagas cardiomyopathy Study) esta em andamento para avaliar o beneficio do
implante de CDI em prevencéo primaria de morte subita em pacientes com CCC e
elevado escore de Rassi. A amostra sera composta por pacientes com CCC, escore
de Rassi >10 e pelo menos 1 episodio de TVNS em Holter-24h, randomicamente
selecionados para o implante de CDI ou tratamento com amiodarona“®.

Nesse estudo as causas de sincope foram mais relacionadas a inducéo de
AVM do que disturbio da conducao atrioventricular. Esse fato sugere que a indicacao
de CDI na prevencdo primaria para complicagcdes arritmicas graves poderia ser
contemplada em populacao de caracteristicas similares com histérico de sincope.

Apesar da pequena amostra nesse estudo, foi possivel demonstrar, de
maneira similar a outras publicacdes, que pacientes chagasicos com historia de
sincope tém AVM como principal fator determinante da perda de consciéncia, apesar
de apresentarem distarbios da conducéo intraventricular ao eletrocardiograma, que

intuitivamente seriam a causa mais provavel.

Limitacdes

As principais limitacoes desse estudo foram a inclusdo de pacientes de um

Unico centro, a natureza retrospectiva e o reduzido tamanho amostral.
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5. CONCLUSOES
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Mais de metade dos pacientes chagasicos com disturbio de conduc¢éo cardiaca e
inducdo de AVM. Em apenas um quinto da populacdo estudada, observou-se
intervalo HV prolongado. Duragbes aumentadas dos intervalos QRS e HV, escore de
Rassi elevados e fracdo de ejecdo reduzida associaram-se a maior inducdo de
arritmias ventriculares no estudo eletrofisiolégico. Estudos maiores sdo necessarios

para confirmar os achados.
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