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RESUMO

Introducao: A doencga de Chagas acomete trés a quatro milhoes de brasileiros. O curso cli-
nico da doenca é extremamente variavel e aproximadamente um terco dos pacientes infec-
tados desenvolve doenca cardiaca potencialmente letal, incluindo arritmias ventriculares
malignas e insuficiéncia cardiaca. Os mecanismos eletrofisiol6gicos mais frequentemente
envolvidos na morte stibita nos chagésicos sao representados pela taquicardia ventricular e
fibrilacao ventricular. Objetivo: Descrever protocolo de estudo que busca preditores da evo-
lugdo para a morte por arritmia na doencga de Chagas. Metodologia: Esta sendo estudada a
associacao de arritmias malignas com marcadores relacionados a repolarizacao ventricular
(microalternancia de onda T e intervalo Tpeak a Tend - TpTe) e aqueles relacionados ao pa-
rasitismo e a inflamacao, além dos marcadores classicos de risco na cardiopatia chagasica.
Trata-se de estudo do tipo caso-controle e a amostra estimada foi de 240 pacientes chagasi-
cos, sendo 120 casos (arritmia ventricular) e 120 controles (sem arritmia ventricular). Esses
pacientes sao submetidos a: entrevista médica e exame fisico; eletrocardiograma, com
medida do intervalo TpTe na derivacao V5; ecocardiograma, holter de 24h e teste ergomé-
trico; dosagem de TNF, sSTNFR1, sSTNFR2, IL-6, MCP-1 e RANTES, BDNF, NT-proBNP e de PCR
para Trypanosoma cruzi. Resultados e conclusdes: O presente estudo pretende fornecer in-
formacoes acerca da fisiopatologia e mecanismos patogenéticos das arritmias malignas na
doenca de Chagas. A identificacao de marcadores nao invasivos de risco para morte sibita
tornara possivel a identificacao de subgrupos que se beneficiam do implante de CDL.

Palavras-chave: Cardiomiopatias; Doenca de Chagas; Mortalidade; Morte Subita; Desfi-
briladores Implantaveis.

ABSTRACT

Introduction: Chagas disease affects three to four million Brazilians. The clinical course of
the disease is extremely variable, and about one third of infected patients develop life-threat-
ening heart disease, including malignant ventricular arrhythmias and heart failure. The
electrophysiological mechanisms most frequently associated with sudden death in Chagas
disease are represented by ventricular tachycardia and ventricular fibrillation. Objective: To
study predictors of progression to death from arrhythmia in Chagas disease. Methodology :
It is being studied the association of markers of malignant arrhythmias related to ventricular
repolarization (‘micro - alternation of the T wave interval and Tpeak to Tend - TpTe ) and
those related to parasitism and inflammation, in addition to the classical risk markers in
Chagas heart disease. This is a case-control study and the sample was estimated at 240
chagasic patients, 120 cases (ventricular arrhythmias ) and 120 controls (without ventricu-
lar arrhythmias) These patients are being subjected to: medical interview and physical
examination; Electrocardiogram, with measurement TpTe interval in lead V5; echocardio-
gram, Holter 24-hour stress test; determination of TNF sSTNFRI, STNFRZ2, IL-6, MCP -1 and

Rev Med Minas Gerais 2013;23 (Supl 3):S12-S17



Preditores para desenvolvimento de arritmia ventricular maligna na cardiopatia chagasica: protocolo de estudo caso-controle

RANTES, BDNF, NT -proBNP and PCR for Trypanosoma
cruzi. Results and Conclusions: The present study aims
to provide information about the pathophysiology and
pathogenetic mechanisms of malignant arrhythmias

in Chagas disease. The identification of non-invasive
markers of risk for arrhythmic death will make possible to
identify patients who benefit from ICD implantation.

Key words: Cardiomyopathies; Chagas Disease; Mortal-
ity; Death, Sudden; Defibrillators, Implantable.

INTRODUCAO

A doenca de Chagas, causada pelo parasita Trypa-
nosoma cruzi, € um grande problema médico-social
no Brasil. A doenca apresenta elevada morbimortali-
dade e consequente impacto socioecondomico. Impli-
ca internacoes, absenteismos, incapacidade fisica e
mortes precoces. Acomete trés a quatro milhoes de
brasileiros e oito a dez milhoes de pessoas no mundo.
O curso clinico da doenga é extremamente variavel
e nao sao bem estabelecidos fatores determinantes
para a progressao da doenca da forma indetermina-
da, totalmente assintomatica e com progndstico ex-
celente,! para formas com pior prognéstico.

Estima-se que cerca de 20 a 40% dos individuos
infectados irao desenvolver cardiopatia cronica,? ca-
racterizada por miocardite cronica, fibrose miocardica
extensa, lesao do sistema de condugao e ampla redugao
do nimero de neurdnios cardiacos, com deterioragcao
progressiva da funcao cardiaca e aparecimento de ar-
ritmias ventriculares malignas.® Sua patogénese envolve
persisténcia do parasita em tecido cardiaco e lesao mio-
cardica imunomediada. A apresentacao tipica da doen-
ca cardiaca inclui trés sindromes basicas: insuficiéncia
cardiaca, tromboembolismo e arritmias cardiacas.*®

A morte subita, na cardiopatia avan¢ada ou nao, é
um dos fendmenos caracteristicos da doenca de Cha-
gas desde suas descricoes iniciais. Os mecanismos
eletrofisiol6gicos mais frequentemente envolvidos
nesse fendmeno sao a taquicardia ventricular (TV)
e a fibrilagao ventricular (FV). Mais de 50% da mor-
talidade nos pacientes com insuficiéncia cardiaca é
atribuivel & morte sibita cardiaca.™®

O cardiodesfibrilador implantavel (CDI) é uma
estratégia terapéutica bem aceita para a prevengao
secundaria da morte stbita por fibrilagdo ventricu-
lar em pacientes chagéasicos. Entretanto, o implante
de CDI para a prevencao primdria nos pacientes com
cardiopatia chagéasica nao é bem estabelecido. O uso
indiscriminado do CDI nao € custo-efetivo e € economi-
camente inviavel.” Seu implante € um procedimento in-

vasivo, com riscos intrinsecos (choques inapropriados,
pro-arritmias, complicacoes per e pos operatorios, pro-
blemas com os eletrodos, infec¢ao) e que pode levar a
depressao, ansiedade e piora da qualidade de vida do
paciente.” Aproximadamente 1/3 dos pacientes que
recebem o implante de CDI apresentara algum efeito
adverso.”? Além disso, nao ha forma adequada de de-
finir qual paciente chagasico esta em risco maior para
o desenvolvimento de arritmias ventriculares malignas,
que se beneficiaria realmente da prevenc¢ao primaria.

Diversas variaveis tém sido descritas como marca-
dores para mortalidade na doenca de Chagas. Entre-
tanto, nesses estudos prognosticos, as populacoes sao
heterogéneas e incluem pacientes sem envolvimento
cardiaco aparente e, também, pacientes em estagio
variado de doenca cardiaca;® e quase a totalidade de-
les utilizou como desfecho a mortalidade geral e nao a
morte arritmica.! Taquicardia ventricular nao sustenta-
da ao holter ou ao teste ergométrico,*!¢ potenciais tar-
dios ao ECG de alta resolugao,'® taquicardia ventricular
induzida ao estudo eletrofisioldgico,” prolongamento
do intervalo QT ou aumento de sua dispersao®® e, mais
recentemente, a variabilidade da amplitude da onda T"
e niveis elevados de BNP? sio algumas das variaveis
relacionadas ao risco aumentado de morte, com a
capacidade ainda desconhecida para o desfecho de
morte por arritmias ventriculares malignas.

Embora varias caracteristicas clinicas, como ida-
de, classe funcional e disfuncao ventricular esquer-
da tenham sido avaliadas como possiveis fatores de
risco para o desenvolvimento de arritmias fatais, a
sensibilidade e a especificidade de qualquer teste
isolado para prever arritmias fatais sao limitadas.?

Ha consideravel interesse no desenvolvimento
de estratégias capazes de predizer a evolugao para
a morte sibita por arritmias malignas na doenca de
Chagas; e o estabelecimento de estratificacao de ris-
co para tal evolucao € necesséario para viabilizar uma
possivel estratégia terapéutica de prevencao prima-
ria com o implante do CDI.

OBJETIVO

Buscar preditores da evolugao para a morte por ar-
ritmia na doenca de Chagas para, assim, selecionar de
forma adequada os pacientes para o implante do CDI.
Enfatizar-se-4 o estudo de marcadores relacionados a
repolarizacdo ventricular (microalternancia de onda T e
intervalo Tpeak a Tend - TpTe) e aqueles relacionados ao
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parasitismo (PCR quantitativo) e a inflamacao (TNF, sTN-
FR1, sSTNFR2, IL-6, MCP-1 e RANTES e BDNF), além dos
marcadores classicos de risco na cardiopatia chagasica.

Marcadores relacionados
a repolarizacao ventricular

A -Microalternancia de onda T: a microalternan-
cia de onda T foi descrita em 1994 como um método
simples e eficaz de predizer o risco de morte sibita
na cardiopatia isquémica.?? O teste de microalternan-
cia de onda T é um exame facil de realizar, nao inva-
sivo, com sensibilidade e especificidade adequadas
para prever arritmias fatais. O sistema HearTwave®
Il é capaz de identificar microalternancia de onda T
que, por sua vez, associa-se fortemente ao apareci-
mento de taquiarritmias ventriculares fatais,**?* em
diferentes condic¢des clinicas. Em metanalise recen-
te, concluiu-se que a microalternancia de onda T tem
poder preditor elevado tanto na cardiopatia isquémi-
ca como em outras cardiopatias, com valor preditivo
negativo de 97% e risco relativo de 3,7.%° Entretanto,
nao existem estudos sobre o valor prognéstico da mi-
croalternancia de onda T na cardiopatia chagasica.

B - Intervalo TpTe: o intervalo medido do pico
da onda T ao final onda T no ECG de 12 derivagoes
(Tpeak to Tend, TpTe) é uma medida da dispersao da
repolarizacao transmural do ventriculo esquerdo e seu
prolongamento representa um periodo de potencial
vulnerabilidade para a ocorréncia de arritmias ventri-
culares reentrantes.?”? O intervalo TpTe tem sido asso-
ciado ao aumento de mortalidade nas sindromes do
QT longo adquirido e congénito,” na cardiomiopatia
hipertréfica com mutag¢ao na troponina [,>° em pacien-
tes submetidos a angioplastia primaria por infarto agu-
do do miocéardio® e também na populagao geral.?? No
entanto, nao ha qualquer informacao correlacionando
o intervalo TpTe com a ocorréncia espontanea de ar-
ritmias ventriculares malignas na doenca de Chagas.

Marcadores relacionados
ao parasitismo e a inflamacao

A maioria dos estudos citados avaliou a impor-
tancia de marcadores primariamente cardiologicos,
sendo que outros fatores tém sido pouco estudados,
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em especial no tocante aos eventos arritmicos. Assim,
sabe-se que os niveis circulantes de marcadores infla-
matoérios estao aumentados na cardiopatia chagasi-
ca*3 e que podem estar relacionados ao prognéstico
adverso.® Em outras cardiopatias, elevados niveis de
marcadores pro-inflamatérios e de NTproBNP relacio-
naram-se a alta frequéncia de tempestades elétricas
em portadores de CDI.* Sua relagao com a arritmia
ventricular na cardiopatia chagasica é ainda incerta.

Em modelos experimentais, infiltrado inflamatério
relaciona-se ao parasitismo tecidual,*’* fenémeno hoje
reconhecidamente importante na fisiopatologia da do-
enca de Chagas.® Alguns autores postulam que a intensi-
dade do parasitismo tecidual € um importante marcador
prognostico, o que serviu de base légica para a realiza-
¢ao de um grande estudo terapéutico aleatorizado de
tratamento especifico com benzonidazol na cardiopatia
chagasica, o estudo BENEFIT, ainda em curso.* E uma
hipétese atraente que focos de miocardite relacionados
ao parasitismo tecidual de baixa intensidade, associados
a fibrose, constituam-se em substrato eletrofisioldgico
para a génese das taquiarritmias ventriculares malignas.
Desse modo, o estudo das relagoes entre carga parasita-
ria, marcadores de inflamacao e arritmias ventriculares
malignas tem importancia nao so6 para a eventual estrati-
ficacao de risco, mas também para avan¢o no conheci-
mento da fisiopatologia da doenga de Chagas.

METODOLOGIA

Tipo de desenho: observacional, caso-controle

Selecdo de amostra

A populacao em estudo consiste de pacientes cha-
gasicos ambulatoriais e internados, com indicacao de
CDI para profilaxia secundaria (casos), com implante
autorizado pela comissao de alta complexidade do
SUS, segundo a Portaria n° 152, de 8 de marco de 2007,
e pacientes chagasicos ambulatoriais, sem historia
prévia de arritmia ventricular sustentada (controles)."!

Critérios de inclusdo

= maior de 18 anos de idade;
= sorologia positiva para doenca de Chagas;
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= pacientes que apresentaram taquicardia ventri-
cular sustentada ou fibrilacao ventricular, com
indicacao de CDI como profilaxia secundaria de
morte stbita conforme portaria do SUS (casos);"!

m pacientes portadores de cardiopatia chagéasica
cronica definida, sem histéria de arritmias ventri-
culares malignas, acompanhados no ambulatério
de Doencas Infectoparasitarias (controles).

Critérios de exclusao

® recusa a assinar o termo de consentimento;
doencas sistémicas associadas.

Plano de coleta dos dados

O recrutamento dos pacientes estd sendo feito no
Laboratério de Marca-passo do Servigo de Cardiologia
e Cirurgia Cardiovascular do HC-UFMG, nos leitos da
Cardiologia do HC-UFMG e no ambulatério de Doengas
Infectoparasitarias do HC-UFMG. Ao primeiro contato
com o pesquisador responsavel, os individuos selecio-
nados receberam todas as informagoes sobre os proce-
dimentos do estudo e apenas ap6s concordarem com
a proposta assinaram termo de consentimento livre e
esclarecido para participacao no projeto. Apos a assina-
tura do termo de consentimento pés-informagao, os pa-
cientes foram submetidos aos seguintes procedimentos:
= entrevista médica e exame fisico padronizado,

com énfase na obtencao da classificacao funcio-

nal (NYHA), uso de medicacdes antiarritmicas

e betabloqueadores e reconhecimento de mar-

cadores de acometimento cardiaco (dispneia,

sincope, palpitacoes, edema, elevacao do pulso
venoso jugular, B3, B4);

= anotagao em questionario padronizado da entre-
vista médica citada, do exame fisico e dos exa-
mes laboratoriais que o paciente possui;

= eletrocardiograma basal de 12 derivag¢oes, com in-

terpretacao padronizada conforme cédigo de Mi-

nessota e medida do intervalo TpTe na derivacao V5;
m realizacao de ecocardiograma, holter de 24h e teste

ergométrico com pesquisa de microalternancia da
onda T (MTWA);

ecocardiograma com strain bidimensional;

coleta de sangue para dosagem de TNF, sSTNFRI,

SsINFR2, IL-6, MCP-1 e RANTES, BDNF, NT-proBNP

e PCR quantitativo para 7. cruzi®.

Os pacientes chagasicos encaminhados para pre-
vencao secundaria de morte sibita foram alocados
no grupo “caso’. Os pacientes do grupo-controle fo-
ram obtidos entre os pacientes sem arritmias ventri-
culares malignas (sem CDI), selecionados do Ambu-
latorio de Doencas Infectoparasitarias.

Calculo amostral e analise estatistica

O desfecho de interesse € a arritmia maligna, defini-
da por fibrilacao ventricular e taquicardia ventricular.
As variaveis de interesse predefinidas (preditoras do
desfecho de arritmia ventricular maligna) foram: inter-
valo TpTe, indice de microalternancia de onda T, valo-
res da PCR quantitativa e biomarcadores inflamatérios
e NT-proBNP. As seguintes covariaveis foram conside-
radas na regressao logistica: idade, sexo, duracao do
QRS, fracao de ejecao do ventriculo esquerdo ao eco,
taquicardia ventricular nao sustentada ao holter e uso
de medicacao antiarritmica e betabloqueadores.

O banco de dados foi montado em Epidata e a
analise estatistica feita pelo sofware SPSS versao 19.0
(Statistical Package for Social Sciences). Todos os
dados foram expressos em média e desvio-padrao,
mediana e intervalo interquartil e nimero absoluto
e percentagem. Para caracterizacado da amostra foi
utilizada estatistica descritiva. Os grupos foram com-
parados por testes estatisticos habituais para varia-
veis continuas e categoricas (teste exato de Fisher,
t de Student e Kruskal-Wallis). Utilizou-se regressao
logistica para a avaliagao da associagao entre as va-
riaveis de interesse e o desfecho, ajustada para as
covariaveis predeterminadas.

O calculo amostral foi realizado a partir da es-
tatistica Wald, com a correcao de Bonferroni para
comparacoes multiplas. A magnitude do efeito e a va-
riancia foram extraidas de estudos similares e de da-
dos ainda nao publicados de estudos em andamento.
Considerando-se erro alfa de 0,05 e beta de 0,20 (po-
der estatistico de 80%), obteve-se niimero total de 240
individuos, sendo 120 casos e 120 controles.

Questades éticas

O presente estudo esta de acordo com os princi-
pios éticos correntes e ja foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da UFMG (COEP 7918/12). Todos

os pacientes foram convidados para participagao vo-
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luntaria no estudo ap6s esclarecimento e assinatura
de termo de consentimento livre esclarecido.

Contribuicdes cientificas

Esta pesquisa pretende fornecer informagoes
acerca da fisiopatologia e mecanismos patogené-
ticos das arritmias malignas na doenca de Chagas,
que ainda hoje é uma das causas mais importantes
de morte precoce por doencgas infecciosas no pais.

A identificacao de marcadores nao invasivos de
risco para morte subita torna possivel identificar sub-
grupos que merecem atencao médica especial, dire-
cionando condutas que objetivam prevenir a evolugao
para o 6bito. A melhoria dos métodos de predigcao de
risco arritmico na doenca de Chagas tem implicagoes
clinicas diretas e pode ser transposta a pratica médica.

O estudo trabalha com originalidade ao incluir
na avaliacao da cardiopatia chagasica o uso de téc-
nicas na fronteira do conhecimento em nosso meio.
Outra inovagao que o estudo se propoe é o fato de
buscar fatores de risco para a morte stbita por arrit-
mia maligna nos chagasicos, sendo que os fatores de
risco de morte ja estabelecidos na doenca de Chagas
referem-se a risco de mortalidade geral, e nao a risco
de morte arritmica.

Ao se conseguir estabelecer fatores de risco para
morte arritmica, o implante de cardiodesfibrilador po-
dera ser mais bem avaliado na estratégia de prevencao
primaria de morte subita. Por fim, é absolutamente ori-
ginal a relacao entre os marcadores inflamatérios e a
parasitemia com arritmias malignas, o que certamente
representa uma questao com amplas implicacoes fisio-
patolégicas e terapéuticas na doenca de Chagas.
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