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RESUMO

Holanda, Marcelo TeixeirdBradiarritmias com necessidade de implante de marepasso
definitvo em uma coorte de 1251 pacientes com dagn de Chagas: Incidéncia,
Preditores e Mortalidade Rio de Janeiro, 2008. Dissertacdo (Mestrado erdi@agia) —
Faculdade de Medicina, Universidade Federal dadRidaneiro, Rio de Janeiro, 2008.

Objetivo: Avaliar a incidéncia, mortalidade e os preditatedradiarritmias com necessidade
de implante de marca-passo definitivo (bradi-Mp)wema coorte de pacientes na fase crénica
da doenca de chagas (dC).

Pacientes e métodosestudo observacional, prospectivo, de corte, ostap por 1251
pacientes com sorologia positiva para dC recrutadgseriodo de marco de 1990 a dezembro
de 2006. Todos foram submetidos a um protocolovdéiagéo clinica, eletrocardiografica,
radioldgica e ecocardiografica na admissdo a comrscompanhados ambulatorialmente.
Holter de 24 hs e estudo eletrofisioldgico foramlizados sempre que necessario. Indicacao
de marca-passo foi baseada nas recomendacles réaszali vigentes. Analise uni e
multivariada (Cox) foi realizada para definir ptedes de bradi-Mp. Curvas de sobrevida
livre de bradi-Mp foram construidas e comparadas cdeste de log-rank.

Resultados O tempo médio de acompanhamento foi de 63+41 snasen seguimento
completo obtido em 90% dos pacientes. Na avaliagé@al ECG normal foi encontrado em
44% e ECO normal em 78% dos pacientes. A incidédei®dradi-Mp foi de 3,9% (0,78%
anual) e a etiologia atrio-ventricular foi 3 vezamais freqiente. Na analise multivariada os
preditores de bradi-Mp foram a idade, sincope,afsade ejecdo (FE), BAV 1 grau e
associacdo BRD+BDASE. A mortalidade geral (22,4%8% - p=0,002) e por Chagas
(18,4% vs 6,1% - p= 0,003) foi maior no grupo biligh, sem diferenca estatistica na taxa de
morte subita (8,7% vs 4,2% - p > 0,05). Apoés ajysira a FE, a bradi-Mp deixou de ser
associada a maior mortalidade geral (p=0,231) €pagas (p=0,230).

ConclusbesA incidéncia anualizada de bradi-Mp nesta comi®{78%. Idade, sincope, FE,
BAV 1 grau e BRD+BDASE foram preditores independsnie bradi-Mp. A ocorréncia de
bradi-Mp foi associada a maior mortalidade na aeralinivariada, mas sem diferenca
estatistica apos ajuste para a FE.



ABSTRACT

Objective: Estimate the incidence of bradicardia which demdnucemaker (Bradi-Mp) in
one cohort of chronic chagasic patients.

Methods: It's an observational, prospective cohort stedyl251 patients with positive
serology carried out from 1990 to 2006. All pateemtere submitted to clinical, radiologic,
electrocardiographic and echocardiographic evalnatin the beginning of the follow up and
all were followed ambulatorially. Dinamic ECG redorgs (Holter) and electrophysiologic
study were done only when necessarily. Pacemak#lliation was based in the guidelines in
use. Cox univariate and multivariate analysis warelled to define bradi-Mp “s predictors.
Survivor curves with and without bradi-Mp were d@me compared using log- rank test.
Results The follow up mean time was 63+41 months with ptate follow up in 90% of the
patients. In the beginning of the study normal E@@s found in 44% and normal
echocardiogram was found in 78% of the patientadBMp incidence was 3,9% (0,78%
annually) and atrioventricular block etiology wasee times more frequent than sinus node
dysfunction. In the multivariate analysis bradi-Ndpedictors were age, ejection fraction
values, syncope, first degree atrioventricular bland right bundle-branch block associated
to left anterior fascicular block. All causes mdtya(22,4% vs 8% - p=0,002) and Chagas’
related mortality (18,4% vs 6,1% - p= 0,003) werghbr in the bradi-Mp group, without
statistical difference to the sudden death rateg®48vs 4,2% - p > 0,05). After adjust to the
ejection fraction values bradi-Mp lost associatiith all causes (p=0,231) and Chagas’
(p=0,230) mortality rates.

Conclusiont Annual incidence of bradi-Mp in this cohort wa9%. Age, ejection fraction
values, syncope, first degree atrioventricular bland right bundle-branch block associated
to left anterior fascicular block were independenedictors of bradi-Mp. Bradi-Mp
occurrence was associated to higher mortality e uhivariate analysis but lost statistical
significance when adjust to ejection fraction wasel
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CAPITULO 1

INTRODUCAO

E impressionante observar as mudancas pelas qudid&ina passou nas UGltimas
décadas. O desenvolvimento de métodos de imagem & mais aprimorados e pouco
invasivos, a progressao terapéutica com novosiatitidss, antivirais e drogas oncoldgicas e o
desenvolvimento do campo gendmico e molecular regrvcomo inspiracao até para varias
producdes cinematograficas em que o enfoque vatiesde uma cura milagrosa e rara até as
producdes-catastrofes em que mutacoes e efeitessadvprovocavam drasticas mudancas na
forma e no comportamento dos seres humanos. Dedemarsdo-se a ficgdo, € inegavel que
com a industrializacdo e com a disseminacdo daboma&s de higiene e saneamento a
populacdo mundial passou a viver mais e atingiuoresai faixas etarias. Notou-se
significancia estatistica no predominio de doengegenerativas e reducdo de doencas
infecciosas para algumas populacbes mundiais.tdsbdbém foi observado nos paises ditos
em desenvolvimento, onde a populacédo, mais idesaegou a sofrer com doencgas cronico-

degenerativas, como as oncoldgicas e as cérebcotaess.

No Brasil, seguindo o curso da tradicdo do gepedquisador Carlos Chagas,
temos a FIOCRUZ, instituicdo de renome internadiomafinanciamento publico que
continuamente busca inovacdes que possibilitematanrento de varias dessas doencgas

negligenciadas.

Como presta assisténcia especializada aos paiporeadores da doenca de
Chagas, seria natural que os profissionais médiedsteressassem pelas pesquisas para uma
eventual cura ou alentecimento das suas caraatasishorbidas. Nesse contexto existe o
Instituto de Pesquisas Clinicas Evandro Chagas sadnserem o hospital Evandro Chagas,

o ambulatério de especialidades médicas e os l&hms de diagndstico e pesquisas. No



ambulatério encontram-se os individuos a quem sfwe@dos tratamento clinico e
medicamentoso e eventualmente a participacdo medossclinicos e epidemioldgicos, fonte

de varias publicacdes nas mais diversas revistdgas

A doenca de Chagas é causada pelo protozoariddthy€rypanosoma cruz. Este
parasito foi identificado pela primeira vez por IBarChagas, que descobriu a presenca do
flagelado nas fezes de “barbeiros”, insetos heragt&f que habitavam as choupanas e casas
de estuque no norte de Minas Gerais. Este granstpuisador descreveu a morfologia do
parasito, o ciclo evolutivo, a presenca em anineais primeiro caso humano da doenca
(CHAGAS, 1909). A despeito dos recentes avancogennologia médica, a doenca de
Chagas permanece como grave problema de saudegisincipalmente na América Latina
(WHO, 2002). Mesmo com o0s programas de erradicat@iosetor domiciliado e peri-
domciliado e das moradias favoraveis ao mesmoizagials no Brasil, na década de 80, o
contagio ainda ocorre esporadicamente nas &reass,ruumde o homem se coloca em
frequente contato com hospedeiros e vetores aouttestmata nativa (MARSDEN, 1997).
Estatistica disponivel no banco de dados do Mimistda Salude ainda revela numero
crescente de mortes pela doenca quando se angesdodo 2001-2007 (DATASUS, 2007).
Em 1990 estimava-se em 18 milhGes o niumero de gessfectadas, dos quais cerca de 5
milhdes no Brasil, a maioria habitando extensaasat® nordeste e centro-oeste do pais.
Estimativas mais recentes, entretanto, informam Bt& milhdes de individuos estdo
infectados na América latina e cerca de 25 mille&%o sob risco (WHO, 2002). E inegavel a
reducdo da incidéncia da doenca, com relato derupigio da transmissdo no Uruguai em
1997, no Chile em 1999, em 8 dos 12 estados endémaBrasil em 2000. A expectativa de
novos casos caiu de 700 mil no ano de 1983 parma @i@ximo a 200 mil no ano 2000,
entretanto como se trata de uma zoonose, a doenGhalgas ndo pode ser erradicada. O

grande numero de reservatérios naturais torna qugsassivel eliminar todas as fontes de



infeccdo, ndo existe vacina disponivel para protegeindividuos sob risco e ndo existem
drogas de larga escala com poucos efeitos colst@aia a reducdo da transmissdo. O
controle do vetor pelo uso de inseticidas foi gtet provocou a interrupcéo da transmissao
das espécies que habitavam as casas e o peridomi&il melhoria das condicdes
habitacionais como a substituicdo do piso, fordm® tetos domiciliares mostrou-se eficaz no
controle de espécies de vetores comd.odimidiata e R prolixus. A eliminacdo de
reservatorios como caes e gatos do interior da rwashtambém foi eficaz na reducdo da

transmissao da doenca (DIAS, 2007).

Entretanto, a integracdo das economias em estm@lal,gas constantes viagens
intercontinentais e 0os movimentos migratérios emegdio a paises mais desenvolvidos
propiciam o estabelecimento de condicfes pararsmrigsdo de uma doenca que ndo é
normalmente rastreada em areas nao endémicasmitual existem mais de 100 mil pessoas
infectadas vivendo nos Estados Unidos da AméricAGMIRE, 2006). Tanto na Europa
quanto na América do Norte, a inexisténcia de sestgologicos amplamente disponiveis
impede a testagem nos bancos de sangue, sendcs apiizada para diagnostico clinico.
Assim, casos de transmissao congénita, bem comefusaonal (MAGUIRE, 2006k até
mesmo transmissdo apods transplantes tém sido desatiaEIBY, 2002). Estas formas de
transmissao passaram a preocupar as autoridadesides que normalmente recebem grande
namero de imigrantes da América latina. Discutesealizacdo rotineira da sorologia para
doenca de Chagas em potenciais doadores de érgi@nigntes dos paises sob maior risco
epidémico, assim como a maior assisténcia no ged-das mulheres latinas, incluindo-se a
sorologia para a tripanossomiase. Na década da®@ovimento multilateral que envolveu
0s paises do cone sul (Argentina, Bolivia, Br&3ilile, Paraguai, Uruguai e posteriormente o
Peru), com o imprescindivel auxilio financeiro eniéo da OPAS estabeleceu um programa,

nestes paises, para se controlar a transmissawedaa] utilizando-se inseticida piretroide em



larga escala nas zonas domiciliares e peridonmedi@ instituiu a testagem em bancos de
sangue progressivamente adotada por todos os gaisefsco, 0 que provocou a queda das
taxas de transmissdo vetorial e transfusional (MARR) 2006; DIAS, 2007). Embora
drasticamente reduzida, a transmissao vetoriabaimdrre, ndo s por intermédio de outros
triatominios que ndo driatoma infestans, mas mesmo por este Ultimo. A transmissao
acidental em laboratorios, bem como a transmissiovia oral sdo outras formas que
eventualmente sdo relatados. Ao ingerir alimentmstaeninados (0 acah natura, por

exemplo) com o triatomineo, surtos epidémicos ipadbs sdo noticiados pela imprensa.

A regido amazonica surge como potencial foco deresse (AGUILAR, 2007),
nao soO pelas precarias condi¢des socio-econdmécesyyifio, onde ainda se encontram povos
ribeirinhos e/ou indigenas quase isolados da zagho, mas pela inexisténcia de controle
adequado da doenca. Torna-se um provavel locakidéeccdo de reservatorios silvestres
pelas migragbes populacionais difundidas pelas swénanteiras agricolas. A globalizagcéo
leva a mecanizacao das culturas, com explorac@owies areas para cultivo que empurram o
homem rural para os limites ou o interior da fltae® baixo interesse em manter e ampliar
0S programas estatais de controle de reservatéradaixa disponibilidade de treinamento
profissional na regido implicam em relatos de casogventualmente microepidemias
localizadas. Com a migracdo de individuos infetagara as areas mais distantes do
territério amazoénico e as grandes distancias arspegcorridas para obter auxilio médico, o
tratamento dos individuos acaba sendo prioritandeneealizados nas grandes cidades ou
através de intervencgdes periddicas das forcas asradsileiras nas regides ribeirinhas. Este
contexto de dificuldade de diagnéstico, associadee@uena disponibilidade de recursos
médicos na regido, grandes distancias a seremrpdeasopara tratamento e intervencdes
pontuais estatais estimula 0os pesquisadores awidgerem escores prognosticos ou testes de

baixa complexidade para deteccdo dos individuos coamor propensdo a apresentar



descompensacéao clinica ou complicacdes da caréiogagasica. O uso do ecocardiograma
€ consagrado como de grande utilidade na adequstddifecacao clinica, na deteccdo da
progressao da doenca e complicacbes como aneuregpieess, trombos intracavitarios e
grandes areas com alteracdo de contratilidade.efma portateis, com bateria de longa
duracdo e com boa qualidade de imagem sédo ferramealdg grande utilidade para o

acompanhamento dos pacientes chagasicos.

Conhecer as formas clinicas da doenca, bem comutifider precocemente o
acometimento cardiaco, avaliar sua gravidade, cmmhsuas taxas de mortalidade e
morbidade, mecanismos de O6bito e determinar preditgorogndsticos, sdo etapas
fundamentais para que uma abordagem terapéutica efisaz possa ser oferecida aos

pacientes infectados.

Esta dissertacdo aborda, dentre todos amtasspertinentes a doenca de Chagas, as
bradiarritmias. Destas, as que requerem interverggmecializada com o implante de
marcapasso definitivo, sendo em especial o blogasio-ventricular total (BAVT) e a
doenca do né sinusal. Sabe-se que estas podereroeorgualquer momento da evolucdo da
cardiopatia chagasica, porém, ndo ha na literatiadgs especificos relacionados a incidéncia
de bradi-Mp em populac¢des regularmente acompanh&aselatos que mencionam esta
arritmia sdo antigos, com desenho de estudo diradm a outros objetivos e que néao
acompanharam prospectivamente a coorte com rekagéortalidade. Interessante abordar
que ndo ha descri¢do de relagédo entre o grau fimch® ventricular esquerda e a incidéncia
de implante de marcapasso definitivo, provavelmpata maior dificuldade de utilizacao do
ecocardiograma na época em que estes estudos feadizados. Considerando-se que 0s
pacientes podem manifestar sinais e sintomas dépatia chagasica cerca de 20 anos ap6s
a infeccdo, que geralmente acontece na infanciacesto para a saude publica é alto e o

impacto social é relevantdo afetar pacientes jovens, durante a fase maisoaticamente



produtiva de suas vidas, €, nas zonas endémicasa cde afastamento laborativo e
aposentadoria precoce (JUNIOR, 1998).carga econbmica e de sofrimento humano
representada pela doenca de Chagas € grande, jaimplea no uso de equipes
multidisciplinares para acompanhamento das suadasvéormas clinicas, e naqueles que
apresentam cardiopatia, requer o uso cronico decaredntos para controlar a insuficiéncia
cardiaca, gastos com internacbes hospitalares eingegl para compensacdo clinica,
tratamentos caros e especializados para a ablagadoabs arritmicos, implante de
marcapassos, desfibriladores automaticos implaistéyeransplante cardiaco. Os eventos
embolicos causam grande morbidade e os eventdmiao$ levam a grande mortalidade.
Especula-se que os gastos podem ser maiores que wslaria, da esquistossomose e de
outras doencas comuns em nosso meio. O custo dantagio de 25000 marcapassos, além
de 10000 cirurgias de correcdo de megacolon e 1%@00negaesdfago nos pacientes
chagésicos implicaria em gastos da ordem de US$#8rs, jA& no ano de 1986 (DIAS,

1986).



CAPITULO 2

OBJETIVOS

O foco desta dissertacdo se encontra, entdo,tndoeda forma cardiaca cronica
da doenca de Chagas e sua manifestacéo arritmecanglica intervencao meédica rapida e

especializada: as bradiarritmias que requerem dairtgd de marcapasso definitivo (Bradi-
Mp).

Assim, como objetivo primario apresenta-se:

Determinar a incidéncia de bradiarritmias que s&ite de marcapasso definitivo

nesta populacéao.

E como objetivos secundarios:

v' Determinar o tipo de bradiarritmia mais encontrgdaenca do nd sinusal X

bloqueio atrio-ventricular);

v' Avaliar a sobrevida dos pacientes submetidos adaimg do marcapasso durante

o periodo de acompanhamento;
v' Identificar preditores de bradiarritmias que neitessde marcapasso definitivo;

v" Relacionar o grau de acometimento miocardico cdimoode bradi-mp.



CAPITULO 3

REVISAO BIBLIOGRAFICA

Neste capitulo pretende-se relacionar, dentre tod@spectos referentes a doenca de
Chagas, os mais pertinentes a importancia do desfdeste estudo. Assim, descrevem-se
sucintamente as formas clinicas, de importancia paacompanhamento ambulatorial dos
pacientes e para o tratamento, e 0S conhecimerd@s atuais acerca da patogénese, que

podem explicar a ocorréncia dos eventos analisaelste trabalho.

3.1 Fases Clinicas

A doencga pode ser reconhecida em uma fase agudafase indeterminada e uma

fase cronica.

3.1.1 Forma Aguda

A fase aguda se caracteriza pela presenca dositpsra® sangue periférico,
comprovada pela demonstracdo dos métodos diretesamee. Esta forma, subdiagnosticada,
geralmente é encontrada em trabalhos sistematieibss fcom finalidade de pesquisa,
microepidemias ou no encontro acidental de pasagito exames hematologicos de rotina.
Ela pode se apresentar como uma fase aparente,n@miestacbes comuns a qualquer
infeccdo sistémica, como febre, taquicardia, esphayalia e adenomegalia. A presenca do
edema palpebral unilateral, com adenite satéligeapricular levanta a suspeita diagndstica,
mesmo que este sinal (Sinal de Romafia) s0 sejanteado em cerca de 50% dos casos
agudos. Eventualmente pode-se notar, nos bracostoas areas da pele (geralmente as que

ficam expostas durante o periodo noturno), umalasdular, focal, endurecida e arroxeada,



gue pode descamar e que geralmente dura cercasden@nas (chagoma de inoculacédo).
Tanto o Sinal de Romafia quanto o chagoma de ingul@presentam a porta de entrada dos
parasitos, que séo inoculados pelas fezes e udneetbr durante o repasto. Os parasitos
penetram pelo ferimento da picada ou pelas mucasagras e atingem a circulacdo
sanguinea, onde iniciam seu ciclo reprodutivo dedtr hospedeiro vertebrado. Podem-se
detectar parasitos no liglor, porém os sintomatedggalmente sdo minimos. Um provavel
envolvimento cardiaco evoluira a partir de uma @ dite aguda difusa, causada pela
multiplicacdo parasitaria acompanhada por reacéesikrsensibilidade humoral e celular,
com destruicdo de fibras miocéardicas parasitadas&mu As manifestacbes podem variar
desde discreta taquicardia, aumento da area cardiatsuficiéncia cardiaca congestiva. O
eletrocardiograma pode revelar bloqueios variayggsalmente do primeiro grau, complexo
QRS de baixa amplitude e raramente, com um proigedsiuito ruim, os bloqueios de ramo
ou o bloqueio atrio-ventricular total (PEDROSA, 39Como a forma aguda tende a
apresentar uma evolugdo auto-limitada, mesmo nénaias de tratamento, a mortalidade

situa-se proximo a 5% dos casos.

3.1.2 Formas cronicas

Subdivide-se em:
v indeterminada;
v’ cardiaca;
v digestiva;

v mista;



3.1.2.1 Indeterminada

Encontrada em individuos assintomaticos que apt@seevidéncias soroldgicas e/ou
parasitoldgicas mas que apresentam eletrocardi@geaexames radiolégicos de térax e tubo
digestivo sem altera¢gBes. Grande parte dos infests@lo diagnosticados nesta fase clinica, e
podem assim permanecer por até toda a vida, porémpercentagem deles evolui para a
forma crénica cardiaca, digestiva ou mista apogdsrintervalos de tempo desde a infecgéo

inicial.

3.1.2.2 Cardiaca

7

A forma cardiaca é caracterizada por um acometongmedominantemente
inflamatdrio, baseado em uma miocardite créniceofinte, destrutiva para o miocardio e
para o sistema de conducdo. H4 graus variaveiketa@es segmentares ao ecocardiograma
(frequentemente em regido apical, paredes inferijpdéstero-lateral do ventriculo esquerdo),
podendo ou n&o haver dilatacdo ventricular. Areastrdmbose mural podem nio estar
associadas necessariamente a presenca de insuficandiaca.

Com intuito de permitir maior associacdo de estégioisco de morte, além de
organizar a classificacdo de pacientes, o consbresileiro de doenca de Chagas (2005)
dividiu os pacientes em:

v'sem cardiopatia - eletrocardiograma e radiograitocax normais;

v’ estagio A - eletrocardiograma alterado e ecocgrdima normal;

v'  estagio Bl - eletrocardiograma e ecocardiogranesaalos, porém com fracdo
de ejecao do ventriculo esquerdo maior que 45%;

v’ estagio B2 - eletrocardiograma e ecocardiogranesaalos, mas com fracao de

ejecao do ventriculo esquerdo menor que 45%);



v' estagio C - insuficiéncia cardiaca compensada,;
v'estagio D - insuficiéncia cardiaca refrataria.

Esta classificacdo, bastante simples e praticaesséa de poucos recursos
tecnoldgicos (eletrocardiograma e ecocardiogrampe)mnitindo adequada estratificacdo do
risco de morte de acordo com o estagio da cardeopsAVIER, 2005a). Tradicionalmente
se relaciona o grau de disfuncédo ventricular datlkecho ecocardiograma ao risco de morte
por complicagcdes arritmicas, embdlicas e por iogricia cardiaca. Recentemente foi
descrito pelo nosso grupo de estudo a incidéncraalée subita em uma coorte de pacientes
chagasicos com pouca agressao miocardica, evidenpar fracdo de ejecdo normal ou
pouco alterada e auséncia de sinais clinicos ddi¢iéncia cardiaca. A morte subita do tipo
inesperada (isto €, em pacientes sem insuficiaridiaca) ocorreu em uma incidéncia de
0,56/100pacientes/ano, sendo 0 mecanismo de maie freqliente nestes pacientes com
menor dano miocardico, 0 que caracterizou o irsdiideste trabalXAVIER, 2005b).

Arritmias cardiacas sao freqlentes, desde as sisfiGles atriais e ventriculares até
bloqueios de ramo, como o bloqueio de ramo direttincomitante ao bloqueio divisional
antero-superior esquerdo, que sdo altamente sugesiie miocardiopatia chagasica. Os
bloqueios combinados associados a arritmias vetdrgs implicam em risco aumentado de
morte sUbita, o que também pode ocorrer em corag@esiderados como estruturalmente
normais ao ecocardiograma, mas com alteragcbes n@ EXAVIER, 2007). Outra
caracteristica da forma cardiaca é a manifestaggosthais e sintomas de insuficiéncia
cardiaca, acompanhadas ao ecocardiogramaajteracbes segmentares ou difusas da
contratilidade ventricular esquerda, que podem @&a estar acompanhadas de disfuncdo
ventricular direita. Clinicamente o paciente apnsese edemaciado, com grande aumento de
peso as custas de retencdo hidrica, aumento dspresnosa central, reducdo da diurese,

hiporexia, adinamia, dispnéia relacionada aos es$ordispnéia paroxistica noturna e no seu



extremo a ortopnéia. A internacdo hospitalar paedioacdo parenteral € entdo necessaria
para o uso de diuréticos e medicacdes inotropiests. evolucdo pode ainda ser complicada
com 0s perigosos eventos trombo-embdlicos, tamloénuies na forma cardiaca da doenca de
Chagas. Os trombos se formam nas cavidades disatatigpocontrateis, ou quando ndo ha
dilatacéo significativa podem se formar nos carétieos aneurismas ventriculares apicais,
implicando em embolizacédo tanto para a circulagdmpnar (Qquando nas cavidades direitas)
quanto para a circulacdo sistémica, com os infavieserais e 0s acidentes vasculares

encefalicos (SOUSA, 2003).

3.1.2.3 Digestiva

A forma digestiva se caracteriza pela destruicd tdeminacdes nervosas do plexo
mio-entérico do sistema digestivo, levando a grdiferentes de alteracdo de peristalse e
consequentemente a dilatacdo esoféagica e colohpesar de apresentar grande morbidade
por provocar disfagia, regurgitacdo alimentar el@ete peso, a forma digestiva sé apresenta
risco de mortalidade quando alguma complicacdoes@bn em um individuo ja portador de
dilatacdo digestiva. A torcdo e perfuracdo col@nicacancer de es6fago e collon e a
broncoaspiracdo de alimentos podem até evoluirgékito, mas sdo pouco freqientes.

O objetivo do tratamento do megaeséfago é a melldarafuncdo esofagiana.
Anteriormente o tratamento consistia em dilatac@ogada do cardia com métodos
pneumaticos ou baldo. Este tratamento mostrousatistatorio a longo prazo e, com a
melhoria técnica, a cirurgia passou a ser a prangicdo de tratamento. Novas modalidades
de tratamento endoscopico como a injecdo de tolwtalinica no esfincter esofagiano
inferior parecem ser paliativas e sdo usadas amcséies especificas, geralmente quando o

risco cirdrgico torna-se muito elevado ou nos essaguito iniciais da doenca.



A substituicdo visceral do esbfago é feita gerabm@om o estdmago, pois € mais
resistente do que o colon ou jejuno e facilmentaragja o pescoco, permitindo a substituicao
do esodfago toracico. A cirurgia esta indicada rexsgmtes portadores de megaeséfago grau |l
(conforme a intensidade dos sintomas), Il e IV agueles sem resposta adequada ao
tratamento clinico (mastigacdo intensa dos alinggnédimentacdo liquida e pastosa, se
necessario, evitar ingestdo de alimentos antegiter-de e evitar ingestdo de comprimidos a
noite). A técnica cirurgica preferencial € a camgiotomia com fundoplicatura por
videolaparoscopia para 0s pacientes com megaesgfagoll e Il e para pacientes com
megaesotfago grau IV ndo existe, no momento, prowedd de consenso entre 0s cirurgides.
As técnicas cirurgicas propostas variam desde gsdiamia com anastomose esofagogastrica
cervical até cirurgia por videolaparoscopia comseesdo do segmento redundante do

esbfago, associada a cardiomiotomia com fundopliaat

3.1.2.4 Mista (cardiomegalia + megaesofago e/ou naeglon)

Em uma percentagem de pacientes observa-se ancibd@icoia de acometimento
cardiaco e digestivo. A morbidade da doenca toerairgla maior, ja que, aléem da dificuldade
alimentar, esses pacientes passam a ter a cliaicardiopatia, ou seja, 0s sinais e sintomas
da insuficiéncia cardiaca congestiva. Eles tolarshas refeicdes, ndo conseguem utilizar os
medicamentos adequadamente e por isso descompelis@amente. Com certa frequéncia
as dificuldades alimentares levam varios pacieaesestado de desnutricdo e caquexia,
requerendo intervencdao cirdrgica para reconstrdodeato digestivo. Quanto mais evoluida a

cardiopatia, maior risco cirurgico inerente a estaecao.



3.2 Patogénese da Cardiopatia Chagasica Crbnica

Das evidéncias obtidas de estudos animais e em rfugmatualmente existem

algumas hipéteses que tentam explicar a ocorr@actardiopatia chagasica cronica.

3.2.1 Disautonomia

Evidéncias de alteracdes autondmicas na doenc&hdgas foram inicialmente
relatadas pela auséncia de resposta cronotropieamanistracdo de atropina nos pacientes
chagasicos (CHAGAS,1922Rosteriormente houve relato na literatura de dasoramal.
(ORIA,1949). Estudos morfolégicos evidenciam deae& parasimpatica, o que é
consistente com a regulacao autonémica anormahéada nos pacientes. Varios agentes ja
foram utilizados para provar a desregulacéo paggioa: metaraminol, fenilefrina, atropina,
imerséo facial, manobra de Valsalva, testes deaefev e abaixamento da cabeca, arritmia
sinusal respiratéria, “hand grip”, exercicios dimés graduados e analise espectral de
registros Holter. Todos os agentes mostram a reddgatdnus inibitério exercido pelo
parassimpatico no nodo sinusal, e 0s pacientesastta@g ndo apresentam o mecanismo
mediado pelo vago para resposta com bradicardimguicardia a mudancas transitorias na
pressédo arterial ou no retorno venoso.

A disfuncdo autondmica nos pacientes chagasiods per detectada em todas as fases
da doenca antes do aparecimento de disfuncdo adatrio que difere daguela que ocorre na
disfuncdo ventricular de outras etiologias, a qesta relacionada com a ativacéo
neurohumoral e a dessensibilizacdo pos-sinaptisaateptores beta-adrenérgicos e que pode
ser pelo menos parcialmente revertida com o cantibhico. A destruicdo neuronal ocorre

invariavelmente em pacientes com megaesotfago ecwiega e a reducdo da peristalse é



considerada como o mecanismo principal do envolvime organico digestivo
(MENENGHELLI, 2004). A hipétese de disfuncao aufiorica sugeriria que um desbalanco
entre o simpatico e o parassimpatico, que estardigfnante, geraria uma cardiomiopatia
induzida por catecolaminas.

Os estudos sobre disautonomia basearam-se nes;adie da frequéncia cardiaca, o
que dependeria do dano neuronal das estruturasasias. A presenca de anticorpos que se
ligam aos receptores adrenérgicos e colinérgiceaembadearia alteracbes morfologicas,
fisioldgicas, enzimaticas, moleculares, capazespdincializar o dano miocardico, a
dessensibilizacdo e a intromissdo desses receptdrisTSCHULLER, 2007;
LANDESMANN, 2007; GOIN, 1999).

E sabido que a disfuncdo autondmica tem partiéipago desenvolvimento da
cardiopatia chagasica cronica. A disfuncédo auton@rprecoce pode ser um mecanismo que
desencadeia a morte subita, pelo fato de algunac@es apresentarem-se altamente
desnervados na autopsia de pacientes que morrakatasentgLOPES, 1983). Ainda que o
coracdo chagésico com desnervagdo parassimpassa pstar mais vulneravel a arritmias
malignas que potencialmente podem desencadear t® mita esta hipétese nunca foi
adequadamente testada em estudos clinicos corrdétampeojetados para este desfecho
(MARIN-NETO, 2007).Areas dissinérgicas aparecem em ambos os vensieuno fases
precoces da cardiopatia chagéasica cronica. Ainda ajuisfuncdo autonémica ndo seja
responsavel pelas anormalidades contrateis, el@ pogdavar estes distlirbios e levar a
depressao da funcdo global ventricular de uma fautiét o coracdo chagésico desnervado
esta privado do mecanismo fisiologico de auto-ragfid garantido por respostas rapidas da
freqUéncia cardiaca a uma variedade de estimdlio$ofjicos. Sem o mecanismo vagal para

responder com rapidas respostas cronotropicas;agdm chagasico depende mais de ajustes



que requerem variacdes conspicuas do volume e feenaicular durante aumentos do

retorno venoso e da pos-carga ventricular.

3.2.2 Disturbios vasculares

O conceito de que disturbios microvasculares levanprocessos de isquemia
miocardica foi explorado desde o inicio das pesgui®m a fase aguda da doenca (VIANNA,
1911).

Ha descricdo de colapso difuso das arteriolas nmb@rdicas, com constriccao
luminal atribuida a proliferacdo intimal (TORRES,960). Estas anormalidades
microvasculares foram responsabilizadas pela ndiszt focal observada em estudos de
necropsia e também em espécimes de bidpsias queawars espessamento importante da
membrana basal celultfERRANS, 1988).

Baseando-se na distribuicdo focal da necrosearedusubsequente fibrose intersticial
reparativa, disturbios isquémicos transientes deabatensidade e pequena duracéo tém sido
postulados como sendo 0os mecanismos causadoremdianuopatia chagasica (MORRIS,
1990; ROSSI, 1990)Dentre os mecanismos que levam a formacdo dos ismasr nos
pacientes chagasicos, os infartos coalescentesitBnpropostos como mecanismos causais
gue ocorrem pela ndo oposicao da superestimulapatica (OLIVEIRA, 1985).

Uma substancial proporcédo de pacientes chagasmesenta queixa de dor toracica
que lembra angina em localizac&o e caracteristies, esta dor ndo tem relacao consistente
com esfor¢co e ndo é aliviada por nitratos. Muitasigntes tém concomitantes alteracdes do
segmento ST e ondas Q compativeis com areas veatgs eletricamente inativas. Apesar

destes achados, que sugerem a ocorréncia de isggeronariana, as coronariografias e os



estudos de necropsia invariavelmente demonstramus&neia de doenca obstrutiva
significativa em niveis epicardicos (GURGEL, 203tes dados sugerem o conceito de uma
regulacdo de fluxo sangtiineo miocardico anormatiael microvascular (TORRES, 1995).
As coronarias ndo apresentam obstrucdo ao fluxenpeeste se faz de maneira lenta

(MARIN-NETO, 1995).

3.2.3 Dano miocardico diretamente relacionado a psisténcia de parasitismo

A cardiomiopatia chagasica € essencialmente umacamdite, e 0 processo
inflamataorio, ainda que mais discreto na fase agéddinicamente silencioso, mas incessante
nas fases indeterminada e cronica da doenca (LOFES; BARRETO, 1986; CARRASCO
GUERRA, 1987). A prevaléncia de miocardite se daciena com a severidade da faléncia
cardiaca e uma significativa relacdo entre dilatagéntricular, mudancas inflamatérias e
fibrose ja foi descrita em modelos animais (BILATB03). A progressao clinica e a taxa de
sobrevivéncia sdo piores na doenca chagasica quasmdparada com as cardiomiopatias
dilatadas nao inflamatorias (FREITAS, 2005).

Recentes estudos tém questionado a efetiva patéd parasitaria na génese do dano
miocéardico durante a fase cronica da doenca (KALIR96). Técnicas provavelmente
insensiveis a deteccdo do parasita podem ter sidmadas para comprovar a relacédo entre
sua presenca e as areas de fibrose observada®c@aradio(TARLETON, 2001). Com o uso
da imunohistoquimica, da reacdo da polimerase aeiaae da hibridizacdo in situ foi
possivel identificar antigenos ou genoma do parasin areas focais de inflamacao
(HIGUCHI, 1993; JONES, 1993; BELLOTTI, 1996; ANEZ.999).0 exato mecanismo pelo
qual o parasitismo causa dano tecidual na fasacer@indeterminado e ainda que o dano
direto do parasita ao miocéardio seja uma poss#éakdndo comprovada e a apoptose seja

descrita nas fases mais avancadas da insufici@ac@diaca, a estimulacdo de respostas



imunologicas contra o parasita e contra tecidoprp® do individuo parece ser a causa
provavel de inflamacéo e miocitélise.

Evidéncias de recrudescéncia do parasitismo té&o selatadas em pacientes
submetidos a transplantes de orgaos sOBRGARTE, 1999).Ha ainda relatos de diferentes
frequéncias de recidivas quando se comparam ditsressquemas de imunossupressao pos-
transplante cardiaco em pacientes chagasicosdpdat contra o micofenolato de mofetil
além das demais drogas imunossupressoras) (BACBQ5)2Estes relatos evidenciam a
retomada do parasitismo no musculo miocéardico emmages de queda da imunidade
individual. Os pacientes infectados pelo HIV e csonologia positiva para ®. cruzi tém
indicacdo, durante as fases de imunossupressaduadane comprovada reativacao
parasitaria, de usar benzonidazol por 60 dias. kkgueatados por reativacdo que alcancaram
remissao clinica completa e negativacao parasit@ggrincipalmente quando apresentarem
CD4<200 células/mfhfazem uso de benzonidazol trés vezes por semana poofilaxia

secundéria (MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

3.2.4 Respostas imunologicas

Como a intensidade da parasitemia ndo esté dieetamelacionada a evolucéo clinica
de alguns pacientes na forma cronica da doencddgaS, algum outro fator deve corroborar
com a persisténcia parasitaria para justificar egqessdo desses pacientes para o dano
miocardico progressivo e incessante. A quebra ldadiicia imunoldgica e conseqlientemente
o dano miocardico poderiam ser secundarios a urspos&é originalmente protetora
direcionada a um antigeno parasitario que teriatesa molecular similar a componentes

miocardicos especificos.



Na fase cronica da infeccdo, o padrdo de citocseasaracteriza pelo aumento dos
niveis séricos do fator de necrose tumoral alfaH-6IN e se mantém ativado em direcao as
citocinas dos linfocitos T helper 1, como o intesfegama, com a supressao das citocinas dos
linfocitos T helper 2, como a interleucina 4 (IL-AJém disso, as células mononucleares CD4
produzem mais interferon gama e menos interleubn@L-10) que os pacientes chagasicos
na fase indeteminada (ABEL, 2001; FERREIRA, 200QMES, 2003)Estes dados sugerem
a resposta dos linfocitos T helper 1 exacerbada pmsentes que evoluem para a
cardiomiopatia chagasica cronica (FERREIRA, 20@)idéncias sugerem envolvimento
cardiaco mais severo em pacientes com niveis alevdd fator de necrose tumoral alfa
(DRIGO, 2005).

Assim, varios mecanismos tendem a explicar asragfies fisiopatologicas
encontradas na doenca de Chagas, o que poderngaoriedesenvolvimento de terapéuticas
mais direcionadas a ndo progressao do dano micoardntretanto, pela complexidade das
relagbes acima descritas, ainda ndo se encontraudiretao terapéutica capaz de impedir a

progressao da doenca.

3.3 As bradiarritmias na doenca de Chagas

3.3.1 Conceitos

Normalmente definida como menos de sessenta sigtoteninuto, a bradicardia pode
normalmente ser encontrada em atletas de desempeuoiigsional, refletindo um estado de
bom condicionamento fisico. Entretanto, a fundaalediferenca entre a normalidade e a
patologia existe no fato de que estes individuas csfpazes de aumentar sua freqiiéncia

cardiaca em situacdes de demanda cardiovascutag, por exemplo, nos exercicios fisicos,



durante episoddios de febre ou estresse emocionglieondo € observado nos estados

patoldgicos (ALVARES, 1985).

O espectro de manifestacfes das bradiarritmi&g:inc
v/ Bradicardia sinusal: em que o ritmo é sinusal, moréom fregiiéncia

ventricular inferior a sessenta batimentos;

v' Parada sinusal: onde o nédulo sinusal ndo se desagldeixando de haver a
inscricdo da onda P no momento esperado do ECG ergesmo um
marcapasso acessorio para comandar o ritmo, gqdalter origem no atrio,

na juncao AV ou nos ventriculos.

v' Bloqueio sino-atrial: na situacdo em que o estingdoado pelo nédulo
sinusal € bloqueado em sua saida para o atrio,ad® mue ndo ocorre a
despolarizacdo atrial, ndo se observando onda PEGG. Pode-se
eventualmente observar, no bloqueio sino-atrial Quéda da frequéncia
cardiaca pela metade, com o intervalo RR tornaedm-@obro do observado

anteriormente.

v Bloqueio atrio-ventricular: Quando ha comprometitoetia conducéo atrio-
ventricular, alguns estimulos gerados no ndédulassih ndo conseguem
chegar aos ventriculos. Isto pode ser devido aolekd nddulo atrio-
ventricular, do feixe de His ou dos fasciculos. @sdr do segundo grau,
subdividido em Mobitz tipo | (em que se pode obaers fendbmeno de
Wenckebach, que é o aumento progressivo do inteR@8l até que a onda P
nao seja acompanhada de despolarizagao ventricul&igbitz tipo Il (em

qgue subitamente ha a perda da conducdo atrio-eelairi inscrevendo-se



ondas P sem a despolarizacdo ventricular na aasétei aumento do
intervalo PR precedente ao bloqueio). Ou pode sdemrteiro grau, onde ha
completa dissociacao entre a despolarizacéo e g@ste contracao atrial e
a despolarizacao ventricular, que passa a ocosdler gparecimento de um
foco situado abaixo do nivel do bloqueio. Quandblagueio ocorre no

nodulo AV, em geral surge um foco no feixe de lgisg emite estimulos em
uma frequéncia média de 40 batimentos por minuiginando complexos

QRS de morfologia e duracdo normais, a ndo sehagjszebloqueio de ramo
concomitante. Quando o bloqueio esta situado niEsa@, por exemplo no
feixe de His ou fasciculos, o estimulo se origiaa fibras de Purkinje, num
foco com baixa frequiéncia (30 a 40 batimentos pgusdo), com complexos
QRS alargados, espessados, com morfologias sertedhanextrassistoles
ventriculares. Pode-se observar o ritmo suprawendéti comandando os
atrios (sinusal ou até mesmo a fibrilagdo atriahne ritmo idioventricular

comandando os ventriculos, provocando complexos QR$bciados das

ondas P.

3.3.2. Estudos sobre bradicardia na doenca de Chagja

Na cardiopatia chagasica crbnica, as bradiarritrtéas importancia aumentada por
sua freqléncia e gravidade. A sintomatologia refeia varia desde astenia, com episédios
de tonteiras, que muitas vezes evoluem para pcésds e/ou sincopes podendo propiciar
crises convulsivas, até quadros de insuficiénaidiaea e o extremo arritmico, a morte subita.

O substrato para estas ocorréncias parece estamior’ddo a um acometimento
inflamatorio com resultante fibrose do nédulo salesdo sistema de conducéo, prejudicando

0 automatismo e a condutividade tecidual (ANDRADRE/8). O acometimento fibrético do



sistema de conducédo, associado a infiltracdo gosduratrofia e fragmentacdo das fibras
condutoras, tortuosidade e dilatacdo do sistemaseee capilar, além de fibrose intimal e da
média estariam fortemente relacionados as altesagdéeECG (ANDRADE, 1978). Todas
estas evidéncias ressaltam a importancia do acoewid do sistema de conducédo pelo
processo patolégico. A conseqUéncia clinica dessentos € a ocorréncia das mais
diferentes arritmias e morte subita, preocupandstenmomento, a necessidade de implante
de marcapassos definitivos em pacientes sintonsatieo com bradiarritmias graves. Em
1987, estimativa de gastos predominantemente issfEa custear marcapassos e cirurgias
de megavisceras aproximou-se de $250 milhdes ([¥&g), demonstrado o peso financeiro
destas manifestacdes. Considerando-se que a mai@ ¢os individuos com cardiopatia
chagasica se encontra em idade produtiva, ceregeb¥etém menos de 50 anos (JUNIOR,
1990), o custo para a sociedade brasileira € gigeot

Clinicamente os pacientes com doenca de Chagasartolenal o bloqueio atrio-
ventricular total, haja visto que esta bradiardtmeduz de forma importante o débito
cardiaco, além de propiciar o aparecimento de ®pkeagosas arritmias, como a taquicardia e
a fibrilagdo ventriculares. Geralmente pode-se atempdesta bradiarritmia quando ocorrem
sintomas de baixa perfusdo cerebral (tonturasigeed, escurecimento visual, sincope ou
convulsdes) ou insuficiéncia cardiaca em vigéneabdixa freqiéncia cardiaca ao exame
fisico.

A prevaléncia de BAVT é extremamente variavel texdiura, tendo sido encontrada
de 3% a 20% (ALBANESI FILHO, 1991). Nao houve memédresenca ou nao de disfungéo
ventricular ou a etiologia do BAVT. Séo estudosam se relata a freqiéncia dos blogueios
tendo sido objetivada andlise de outras variavemm os métodos mais modernos de
investigacdo, tém sido relatadas diversas altesaefetrofisiolégicas que poderiam estar

relacionadas a evolugdo para bradicardias sintoagténtretanto, ndo se encontrou adequada



correlagdo com o grau de disfuncdo ventricular estu

Sabe-se que em experimentos animais, o soro denpeg chagasicos tem a
propriedade de inibir a conducédo atrio-ventricidanduzir bradicardia, provavelmente por
estimular receptores muscarinicos, efeito parcialenerevertido por atropina (DE
OLIVEIRA, 1997). A hipdtese de participacdo autoimauém sido relatada ja algum tempo,
entretanto, o ineditismo e a especificidade des@a mostram, por correlacdo, a possivel
importancia para 0s pacientes chagasicos cronias. sO a fibrose e inflamacéo seriam
causas de bradicardia como também a producéo deaatitorpos poderia estar relacionada
com estes eventos. Se a producdo destes pudeersensirada em estagios precoces do
acometimento cardiaco, sem que haja necessariaglishiacdo ventricular, a ocorréncia de
arritmias poderia ser justificada por um mecanisato-imune, e portanto, reversivel ou
controlavel com medicamentos que pudessem initar@educao.

Desde o inicio das descricbes da doenca de Chagedatos sobre a incidéncia das
alteracdes do ECG com referéncia ao progressivmetimento do sistema de conducéo e né
sinusal conforme o individuo se torna mais idos® d@turbios de conducao foram descritos
em todos os estudos que acompanharam prospectiiam®pacientes apos fase aguda ou
mesmo nas fases cronicas. Frequéncias variaveistiebios de conducéo e, sobretudo, dos
diferentes graus de bloqueio atrio-ventricular foralatadas.

PUIGBO e colaboradore§l966) descrevem aproximadamente 6% dos pacientes
estudados como sendo portadores de disturbiosvémnimiculares. MOLERO e colaboradores
(1973) relatam 22% de ECGs evidenciando bradicardigrimeira avaliacao transversal de
seu acompanhamento e 25% de novos eventos bradisagpds revisdo dos pacientes (em 4
anos). Em sua casuistica, a variabilidade de iftadgande (5 a 60 anos), entretanto, o grupo
etario entre 25-40 anos foi 0 que teve maior im@d€ de novos casos de cardiopatia,

demonstrando, na opinido do autor, o papel do E@Gdeterminar novos casos e a



progressao daqueles sem cardiopatia. Ndo se deté@matisa o papel da bradicardia no grupo
que evoluiu para cardiopatia, e como ja mencioraaderiormente, ndo traca correlacdo com
o grau de funcéo ventricular esquerda.

No estudo de Albanese Filho (1991), parte-se degumpo de 36 pacientes com
cardiopatia cronica, evidenciada pelo aneurismeahpia ventriculografia. Ap6s um periodo
meédio de 82,63 meses de acompanhamento enconirassecidéncia de 33% de pacientes
gue necessitaram de marcapasso definitivo pordamatia sintomatica (20% por BAVT, 11%
por disfuncéo do no sinusal e 1,8% por parada aipuRessalte-se 0 nUmero muito pequeno
de pacientes, que pode ter sofrido viés. Certamesiteincidéncia pode estar superestimada
pela gravidade dos pacientes selecionados patadogpacientes cardiopatas acompanhados
em centro especializado em area ndo endémica aealde Chagas — 0 que, segundo alguns
autores, nao corresponderia ao prognostico dagéfedas areas endémicas) e mesmo com a
correlacéo entre o aneurisma apical e insuficiénardiaca mostrando-se significativa, nao
houve, por parte dos autores, preocupacdo em sdibdds pacientes que necessitaram de
marcapasso definitivo em grupos de acordo com géfunentricular para acompanhamento
evolutivo. A curva de sobrevida mostra tempo métiod2 meses livre de eventos para os
pacientes sem disfungdo miocérdica em comparag@patadores de faléncia cardiaca, mas
nao faz nenhuma estratificagdo quanto aos impladi@smarcapasso, 0 que seria
extremamente interessante de ser analisado e\ahugnte.

DIAS e KLOETZEL (1968) ao estudarem os ECGs de 1ig88/iduos de Bambui,
com sorologia positiva, em acompanhamento ambidhtggor 18 anos encontraram
mortalidade global de 16%, com incidéncia de 2,2%BAVT nesta populagédo, ndo tendo
sido descrita incidéncia de doenca do no sinusalgmu de disfungdo ventricular
(provavelmente pela indisponibilidade da ecocamdifi@). Pelo longo periodo de estudo,

houve grande perda de seguimento (41% - 451 pasieot que pode ter subestimado a



incidéncia anual desta bradiarritmia.

PORTO (1964) relata incidéncia de 3% de BAVT sma casuistica. Seu estudo
levou em consideracéo eletrocardiogramas de 50i@mas provenientes de ambulatorios,
divididos em 2 grupos de acordo com a evolucaacaifmortos x vivos) acompanhados por
periodos variaveis de tempo (2, 3 e 5 anos). Aidnditinia foi duas vezes mais freqiente nos
casos fatais. Afirma, portanto, tratar-se de paegemrom evolucdo maligna, por provavel
mecanismo de acometimento fibrotico do sistema odedwucdo. A mortalidade desses
individuos foi alta para um periodo de trés anas 60-75% de mortes em menos de um ano.
Essas frequéncias poderiam ser justificadas pet#naia da ampla disponibilidade da
estimulacao cardiaca artificial, além da exiguanéaoterapia, hoje disponivel. Novamente
nao se dispde de dados referentes ao grau de glsfwentricular ou até mesmo a incidéncia
de disfuncéo do no sinusal.

RASSI JR e colaboradores (1995), em seu artigandése de arritmias ventriculares
na doenca de Chagas, relatam andlise de HolterO8epacientes chagasicos crénicos
assintomaticos ou oligossintomaticos, livres daoad@ drogas antiarritmicas, atendidos em
consultas de rotina e estudados por apresentaralqugu alteracdo no ECG convencional.
Neste estudo transversal a prevaléncia de BAVTd®i0,5% (1 caso) com relato de
coexisténcia de taquicardia ventricular susten@dmadiarritmias em 6% dos casos. Outro
estudo do mesmo grupo (RASSI, 1992), ressalta aré@uwna de associacdo de arritmias
ventriculares em pacientes com BAVT, enfatizandeduzida expectativa de sobrevida e a
elevada prevaléncia de morte subita neste grugmadientes. Certamente por apresentarem
arritmias ventriculares e disfunga@stes pacientes estejam sob maior risco de eveonos a
morte subita.

IANNI e colaboradores (2001), ao estudar por 1B6sarl60 pacientes na forma

indeterminada da cardiopatia chagéasica crénica, foogéo ventricular normal, encontraram



0,6% (1 caso) de incidéncia de BAVT, enfatizand@tes benigno deste estagio da dC.

Em resumo, a revisdo da literatura sobre brathi@as na doenca de Chagas revela
namero pequeno de estudos, com incidéncia bastantevel do desfecho, em populacbes
pequenas e/ou selecionadas de pacientes, ou etesamais que ndo possuiam metodologia
adequada para avaliagdo do acometimento mioca@n@ise objetiva da funcao ventricular)
nem recursos terapéuticos modernos. O impactoaddoritmia na mortalidade dos pacientes
nao pode ser adequadamente avaliada nestes eslenids a ndo utilizacdo de modelos
multivariados que ajustassem para outros predittgemortalidade (principalmente a funcao
ventricular). Além disso nenhum destes estudosupoocdeterminar possiveis preditores das
bradiarritmias.

Neste contexto, a presente dissertacdo pretendribcir para uma maior
compreensao da importancia das bradiarritmias ggessitam de implante de marca-passo
definitivo na fase crénica da doenca de Chagaslisando sua incidéncia, tipos de

bradiarritmias, preditores e impacto na sobrevida.



CAPITULO 4

PACIENTES E METODOS

4.1 Delineamento do Estudo

Este trabalho faz parte de um projeto amplo e disdiplinar de pesquisa em doenca
de Chagas, iniciado em 1988 a partir da reestrgdiordo Hospital Evandro Chagas/Fundacéo
Oswaldo Cruz, e da criacdo do Grupo de Pesquisaic€liem Doenca de Chagas. A
associacdo do Instituto de Pesquisa Clinica Evar@magas (IPEC) com o Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho, da Universiddederal do Rio de Janeiro, permitiu a
criacdo de um projeto interinstitucional, cujo pnoal objetivo foi realizar um estudo
longitudinal da morbi-mortalidade da fase crénieaddenca de Chagas em um grande centro
urbano, através do acompanhamento de uma coort@adentes residentes na area
metropolitana do Rio de Janeiro.

Foram incluidos no projeto pacientes encaminhadesr@acdo Oswaldo Cruz com
diagndstico prévio ou suspeita diagnostica de doetes Chagas, que tém o diagndstico
sorologico confirmado no Departamento de Imunolod@ Instituto Oswaldo Cruz e
concordaram em permanecer em acompanhamento nolaadniou do IPEC. Apos
confirmacdo soroldgica, todos os pacientes forarbmetidos a avaliagdo clinico-
epidemioldgica, eletrocardiografica, radiologicaamcardiografica na semana de admissao,
conforme metodologia descrita nas sec¢des seguidtedados obtidos na avaliacéo inicial e
no acompanhamento ambulatorial foram coletados alenaf padronizada em fichas
especificas e armazenados em banco de dados,grampasPSS, onde foram analisados.

Para realizacdo do presente estudo foram analisam®s dados clinicos,
eletrocardiograficos, radiologicos e ecocardiogoai obtidos na avaliacdo inicial e no

periodo de acompanhamento, disponiveis nos barcdadbs.



4.2 Selegao de Pacientes

4.2.1 Critérios de Inclusao

Foram incluidos, no estudo, pacientes admitidosemrtivamente no periodo de
marco de 1990 a dezembro de 2006, com sorologisitivas para doenca de Chagas, que
concordaram em manter acompanhamento no ambulatori®EC. O grupo de pacientes
recrutados no periodo de marco de 1990 a marcO@teve o seu seguimento encerrado em
marco de 2003. O grupo de pacientes admitidos abtiede 2003 e dezembro de 2006 teve
0 seu seguimento encerrado em dezembro de 200antbus os periodos de recrutamento
adotou-se o objetivo de manter um acompanhamemonmide 1 ano, periodo considerado

necessario para que o desfecho em estudo pudesseroc

4.2.2 Critérios de Exclusao

Foram excluidos do estudo os pacientes que apagsemtpelo menos um dos seguintes
critérios:

v' Pacientes que ndo completaram o protocolo inigadmissao;

v' Pacientes que apoés a realizacdo dos exames admissiptaram por nao manter
acompanhamento no IPEC (retornaram ao servico méeiorigem);

v' Pacientes que foram admitidos para acompanhaméntpoitadores de MP
definitivo;

v" Pacientes com evidéncias clinicas de cardiomiopet@chagasica, confirmada

com exames complementares como ecocardiogramameacmygrafia.



4.3 Diagnostico Sorologico da Doenca de Chagas

Todos os pacientes incluidos no estudo foram sudloset pesquisa de anticorpos
anti-Trypanosoma cruzi no Departamento de Imunologia do Instituto Oswaltloiz —
FIOCRUZ, através de 3 técnicas soroldgicas digtinta

a) hemaglutinacdo indireta: positiva em caso déstsuperiores a 1/64;

b) imunofluorescéncia indireta: positiva em casditléos superiores a 1/80;

c) teste imunoenzimatico (ELISAEhzyme Linked Immuno Sorbent Assay”): positiva
guando superior a 1,2 (razdo entre a densidade éticvalor limiar de reatividade).

O diagndstico sorologico da doenca de Chagas étizeslo quando pelo menos duas
das trés técnicas empregadas foram positivas. BBn da resultados incongruentes ou
limitrofes, novas amostras foram colhidas e testadda persisténcia de resultados

incongruentes, a prioridade foi dada ao resultadteste de imunofluorescéncia indireta.

4.4 Protocolo de Avaliagcao

4.4.1 Avaliacédo Clinica

O exame clinico foi realizado na consulta inicialtddos os pacientes com sorologia
positiva, sem conhecimento dos resultados de gemloétodo complementar. Anamnese
dirigida, histéria epidemiologica e exame fisicaafo realizados com especial atencao a
presenca de sinais e sintomas cardiovascularesordaos a cardiopatia chagasica. Os dados
clinicos foram registrados em ficha especifica,ebda nas recomendacdes contidas no
relatorio técnico n° 1 do CNPq (1974) sobre a epidlwgia da doenca de Chagas — objetivos
e metodologia dos estudos longitudinais.

Consultas ambulatoriais foram realizadas com olgetide estabelecer o



acompanhamento clinico dos pacientes com cardeopatagasica. A periodicidade de
acompanhamento variou de acordo com a gravidaderia clinica. Os pacientes tinham a
sua disposicao atendimento ambulatorial, bem copasaibilidade de serem atendidos pelo
servico de pronto-atendimento, quando fora dos dmsconsulta. Este atendimento foi
realizado por médicos infectologistas que contacam o auxilio dos cardiologistas para o
manejo clinico dos pacientes que apresentavam ngisfu ventricular ou evidéncias de

descompensacéo clinica.

4.4.2 Avaliagdo Eletrocardiografica

Eletrocardiograma de doze derivacdes foi realizemladmisséo a coorte em todos os
pacientes, em repouso, com um registro longo em(3D2segundos) para avaliacdo de
arritmias. Anualmentea critério do médico assistente, ou em qualqueagio em que fosse
detectada alteracdo do ritmo cardiaco ou que fasterida pelo paciente qualquer
sintomatologia compativel com alteracdo do ritmoa emwalizada nova avaliagdo
eletrocardiografica.

Os tracados foram analisados de forma indepengentdois observadores. Em caso
de discordancia entre as 2 analises (variacambgervador), um diagndstico de consenso €
obtido apos discussao conjunta do tracado elettimgaafico.

A andlise eletrocardiografica é realizada de foomga, sem conhecimento de dados
clinicos ou de outros métodos complementares. Aeragbes eletrocardiogréficas sao
classificadas de acordo com os critérios da Newk Ydeart Association (. O cdodigo de
Minesota (ROSE, 1982), modificado para doenca deg&h (MAGUIRE, 1982) foi utilizado

para padronizar a interpretacao do eletrocardiogram



4.4.3 Avaliacdo Radiolégica

Todos os pacientes foram submetidos a estudo éaittol do térax, na incidéncia
péstero-anterior e perfil esquerdo com es6fagorastado. A identificacdo de cardiomegalia
foi feita pelo indice cardio-toracico superior 8.0,

A andlise das radiografias foi realizada por umaseoladora independente,
radiologista, de forma cega, sem conhecimento dm®sla&linicos ou de outros métodos

complementares.

4.4.4 Avaliagdo Ecocardiografica

Ecocardiograma uni e bidimensional foi realizadotedos os pacientes pelo mesmo
ecocardiografista. O exame ecocardiografico inchsucortes convencionais para-esternais,
supra-esternais, apicais e subcostais e variag@esattes convencionais, principalmente dos
apicais, com objetivo de identificar alteracoesnsenfares localizadas (geralmente pequenos
aneurismas mamilares).

A funcéo sistdlica global do VE foi avaliada denfiar objetiva ao modo M, através do
calculo da FE pelo método de Teicholz e Kreulery§)9sendo classificada em: normal (FE
> 55%), levemente deprimida (45%FE < 55%), moderadamente deprimida (38%E <
45%) ou gravemente deprimida (FE < 35%).

Devido ao carater frequentemente segmentar da opatih chagasica cronica
(XAVIER, 1997), a funcéo sistélica global do VE taém foi avaliada ao bidimensional, de
forma subjetiva, sendo classificada em normal, ferdge, moderadamente ou gravemente
deprimida (AMICO, 1989).

Alteracbes segmentares detectadas pela avaliatjetiga também foram relatadas,



sendo descritas como normal, hipocinesia parapgebintrateis, acinesia para as regioes sem
espessamento sistélico durante o ciclo cardiagscendsia quando apresentavam movimento

contratil de abaulamento durante a sistole veréicu

4.4.5 Avaliacao por Holter e estudo eletrofisiologo

Os pacientes que referiram sintomas compativeis loaxo débito cardiaco e que
apresentavam ECG sem alteracdes de ritmo ou degage freqUiéncia cardiaca foram
submetidos a avaliacdo por Holter para diagnosfieopossiveis bradiarritmias e de sua
correlagdo com os sintomas. A avaliacdo do Hdttefeita por examinador independente,
informado apenas do diagnostico da doenca de Chaghs sintomatologia referida pelo
paciente. Nos casos em que a causa da sintomatopmgimanecia indefinida apds a

monitorizagao eletrocardiografica ambulatorial dé [oras, estudo eletrofisiologico foi

indicado para esclarecimento diagndstico.

4.5 Constituicdo e tipo da Coorte

Esta € uma coorte de fase crénica de dC. O mondenitticio da coorte € o momento
de chegada ao IPEC com realizacdo de avaliacaossidmil completa e ndo o inicio da
doenca. Os pacientes foram, portanto, recrutadogoenos diferentes no curso da doenca de
Chagas e a descricao dos eventos, como as curvasbdevida, tiveram como ponto de
partida a entrada na coorte. Apesar de nao semafioeal, jA que para estudos progndésticos
dever-se-ia usar uma coorte dita de origem (deifasial), na qual um grupo de pessoas é

reunida em torno do inicio de sua doenca e ent@mpanhado, poucos estudos deste tipo



foram feitos na doenca de Chagas, ainda assim iooitagdes. Como a doenca de Chagas
aguda é frequentemente sub-clinica, somente 0s caa@s graves sao diagnosticados, o que
determina um viés de selecdo, ja que a gravidadéagsk aguda guarda relacdo com a
gravidade da fase cronica (DIAS, 1982). Além dissmatureza lentamente progressiva da
doenca de Chagas na sua fase cronica dificultaom@enhamento destes pacientes, ja que
muitos anos sdo necessarios até o aparecimenteveo$os, 0 que resulta em importantes

perdas de seguimento.

4.6 Definicdo de Evento

4.6.1 Bradiarritmia com necessidade de marca-passifinitivo

Foi considerado desfecho do presente estudo eéocta de qualquer bradiarritmia de
origem sinusal ou atrio-ventricular com necessiddelemplante de marca-passo definitivo
durante o periodo de acompanhamento descrito.

Marcapasso definitivo foi indicado de acordo comreésomendacdes das diretrizes
vigentes durante o periodo de acompanhamento. De farma geral, este dispositivo é
indicadonas situacdes abaixo:

Doencga do né sinusal, caracterizada pelo espeetdistiirbios eletrocardiograficos e
eletrofisiol6gicos que envolvem o nédulo sino-aiguas conexdes associados a sintomas.

Bloqueio atrio-ventricular do primeiro grau (BAV )@ssociado a sincopes, pré-
sincopes ou tonturas com agravamento por estimuktcial ou teste farmacologico ou BAV
1G com sintomas consequentes a falta de sincrorasmaeventricular.

Bloqueio atrio-ventricular do segundo grau (BAV 2@rmanente ou intermitente,



irreversivel, independente do tipo e localizac&am csintomas definidos de baixo fluxo
cerebral e/ou insuficiéncia cardiaca consequentelragicardia. BAV 2G Mobitz |l
assintomatico, permanente ou intermitente e irggvel.

Flutter ou fibrilacéo atrial, com periodos de regpoventricular baixa, em pacientes
com sintomas definidos de baixo fluxo cerebral efmuficiéncia cardiaca conseqientes a
bradicardia.

BAVT permanente ou intermitente, irreversivel, dmlquer etiologia ou local, com
sintomas de hipofluxo cerebral e/ou insuficiéncardéaca consequente a bradicardia;
Adquirido, irreversivel, assintomatico, com freqci@n cardiaca média inferior a 40
batimentos/minuto.

Bloqueio de ramo alternante com sincopes, prés8@xmu tonturas recorrentes.
Bloqueio bifascicular, associado ou ndo a BAV 1@®mcepisodios sincopais sem
documentacéo de BAVT paroxistico, afastadas ootrasas de sintomas.

Os pacientes que procuravam atendimento no serdio pronto-atendimento
ambulatorial do IPEC e apresentavam bradi-Mp folavados ao implante de marcapasso
definitivo no hospital universitario Clementino eaFilho (UFRJ), retornando, apds alta, ao
seu acompanhamento clinico habitual no IPEC eainith acompanhamento do marcapasso
com o ambulatério de arritmia do servigo de cantjid do HUCFF.

Aqueles pacientes que ndo procuraram o IPEC nacigé&le bradiarritmias e em
guem foram implantados marcapassos definitivosasaid que ndo o HUCFF, iniciaram seu
acompanhamento com os servi¢os de arritmia respeisgdelo implante e mantiveram o seu
acompanhamento no IPEC, tendo sido recuperadas taslanformacdes relevantes ao
contexto do implante através da troca de relatdriédicos, copias de eletrocardiogramas ou

qualquer informacéo interinstitucional.



4.6.2Morte por Chagas e morte geral

Os 0bitos foram classificados como de origem ciag@®u geral. Foram considerados
Obitos de origem chagasica os causados por:

a) Morte subita: definida como morte natural introida por perda subita da
consciéncia dentro de 1 hora do inicio dos sintaagaslos, em paciente previamente estavel.

b) Morte por insuficiéncia cardiaca: definida cogimto ocorrendo em paciente com
quadro de IC descompensada, geralmente secunddbiaixa débito cardiaco ou suas
complicacbes (BESTETTI, 1994).

c) Morte por um evento embdlico: definido como O&bitecarrente de embolia
pulmonar ou de um episddio cerebral isquémico mist® presumivelmente embdlico,
segundo critérios do estudo TOAST (ADAMS, 1993).

Os demais 0Obitos foram considerados como Obitosguesas gerais.

4.7 Tratamento farmacoldgico

Através de frequente e continuo contato com o @erdie farmacia, os pacientes
retiraram 0s medicamentos prescritos pelos médassistentes na farmacia do IPEC.
Controle sobre a quantidade de medicacao forneba&ta, como sobre a disponibilidade das
drogas utilizadas para manejo da cardiopatia ciagas fundamental para bom manejo
clinico dos pacientes, freqientemente proveniatdasivel socio-econdémico baixo e que néo
poderiam arcar com 0s custos mensais da obtenc&ualenedicacdo. Ao fornecer a
medicacédo, o IPEC garante maior adesdo ao tratarpenposto, permitindo avaliagdo mais
fidedigna da evolucéo das diferentes formas cléngcastagios da doenca de Chagas.

A terapia farmacologica seguiu as diversas dirgripublicadas durante o longo



periodo de acompanhamento para tratamento dosasstdmicos de insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC) com o uso de diuréticos (hidramtiazida e furosemida), IECA (captopril e
enalapril), inibidores da aldosterona (espironalaaj, betabloqueadores (carvedilol), BRA

(losartan) quando indicados e de AAS, varfarinenedarona quando necessarios.

4.8 Estimativa de parametros estatisticos

Os dados deste estudo foram organizados em bandadies, através de planilha
eletrdnica, contendo as diferentes variaveis danmicoes coletadas no acompanhamento dos
pacientes (ANEXO). O software estatistico utilizéoioo SPSS versao 15.0.

A incidéncia de bradiarritmias que motivaram o iampé de marcapasso definitivo foi
descrita para a populacdo geral da coorte e pdrgrigos especificos. Na coorte foram
encontrados 25 pacientes que ja possuiam marcaspdsBnitivos, tendo sido excluidos do
estudo de incidéncia.

A distribuicdo de normalidade foi verificada atrad® teste de Kolgomorov-Smirnov.
O teste de Mann-Whitney foi utilizado para a compado de variaveis continuas de
distribuicdo ndo normal e o teste t de Student pgqueelas de distribuicdo normal. O teste de
Qui-quadrado foi utilizado na analise univariadaiapaomparar variaveis categoricas e a
regressao de Cox foi utilizada para analise multida dos preditores do desfecho.

Curvas atuariais de sobrevida de Kaplan-Meier fo@mstruidas para avaliar a
probabilidade do evento ao longo do tempo do esttato no grupo geral dos pacientes,
como em subgrupos especificos. O teste log-ranutii@ado para a comparagdo das curvas
entre os subgrupos analisados (BEWICK, 2004).

O modelo de regressédo de Cox permite avaliar aénflia simultanea das variaveis

explicativas sobre o desfecho (implante de marsapasonsiderando o tempo de observagao



livre do evento. Os dados foram previamente artsale forma a identificar interacdes
entre as variaveis independentes, e outros posgiva@dlemas que diminuiriam a precisdo do
modelo de regressdo de Cox, como a violacdo desripooporcionais, além de procurar
analisar possiveis informacdes redundantes atrdeépesquisa de variaveis colineares
(CONCATO, 1993).

O nivel de significancia estabelecido para todoestes foi de 5%.



CAPITULO 5

RESULTADOS

5.1 Caracteristicas gerais da coorte

O grupo de pacientes incluido no estudo foi conmpgsir 1251 individuos. As
caracteristicas gerais incluindo dados epidemiot&gi clinicos, eletrocardiograficos,
ecocardiograficos e radiograficos estao descrigssfiguras 1, 2, 3 e nas tabelas 1,2 e 3. As
variaveis sao descritas pelo valor percentual, cgmamero absoluto (n) entre parénteses, pela

médiat desvio padrdo ou mediana quando informado.

5.1.1 Dados epidemiolégicos

A média de idade dos pacientes se situou na gdétada de vida, com praticamente
80% dos mesmos nos limites entre 20 e 60 anosrdfigi Aproximadamente 46% dos
pacientes eram provenientes de banco de sangue lousda ativa (figura 2) e cerca de 47%

dos pacientes eram naturais de estados do nofatasteiro (figura 3).



Figura 1: Distribuicdo populacional por faixas etaias
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Figura 3: Gréfico da distribuicdo da naturalidade
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A grande maioria dos pacientes (59%) se mantestaafa de seu estado de origem
por periodo de tempo superior a 20 anos (figuraNéste critério, incluem-se todos o0s
pacientes que ndo mais retornaram ao seu territtataral para residir. Aqueles que
eventualmente visitaram parentes ou passaram pe@eeiodo de tempo em férias ndo foram

computados como tendo retornado ao estado de arigem



Figura 4: Anos de afastamento dos estados de origem
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5.1.2 Caracteristicas clinicas da coorte

Organizando-se os dados da coorte em grupos, unaggeeentou bradiarritmia que
necessitou do implante de marcapasso definitivadBKMP (+)] e outro que nao apresentou
[Bradi-MP @], ndo se observou diferenca estatidigaificativa entre os dois grupos com
relacdo ao sexo, as comorbidades e entre as queaiascomuns dos pacientes. O grupo de
pacientes com Bradi-Mp era ligeiramente mais velh@ue o outro grupo (52 + 10 anos e 47
+ 12 anos — p=0,001). De uma forma geral, houverelifca entre os grupos no que se refere a

mencao de dispnéia como sintoma e maior freqUé&lec&ventos como pré-sincope, sincope e



sincope evolutiva no grupo de desfecho, além deormaiimero de pacientes que

apresentavam insuficiéncia cardiaca (Tabela 1).

Tabela 1: Caracteristicas Clinicas da Coorte

Coorte geral @ a (+) b
(1251) Brad-MP Brad-MP p
(1202) (49)

Sexo 3=47,3% (592) J3=47,2% (567) 4=51,0% (25) 0,350
HAS 35,8% (448) 35,7% (429) 38,8% (19) 0,382
DM 5,1% (64) 5,0% (64) - ¢ 0,072
Dispnéia 22,1% (277) 21,2% (255) 44,9% (22) < 0,001
Dor precordial 14,2% (178) 14,1% (170) 16,3% (8) 0,396
Palpitacédo 20,5% (257) 20,2% (243) 28,6% (14) 0,110
IC” 12,5% (156) 11,3% (136) 38,8% (19) <0,001
Pré-sincope 4,7% (59) 4,3% (52) 14,3% (7) < 0,001
Sincope 4,4% (55) 3,5% (42) 26,5% (13) < 0,001
Sincope evolutiva 3,6% (45) 2,7% (32) 24,5% (12) <0,001
ldade 47 + 11 47 £12 52+10 0,001
PA sistélica’ 130 (110-140) 125 (110-140) 130 (120-150) 8,02
PA diastolice’ 81 (70-90) 80 (70-90) 80 (80-90) 0,141
FC™ ¢ 73 (64-80) 72 (64-80) 64 (57-72) < 0,001

HAS: Hipertensdo arterial sistémica; DM: Diabetesllitus; IC: Insuficiéncia cardiaca
congestiva prévia® @ Brad-MP: Auséncia de bradicardia que necessi®lnmplante de
marcapasso definitivd;(+) Brad-MP: Presenca de bradicardia que necessiédmplante de
marcapasso definitivd; Nenhum paciente se enquadrou nesta varidwedriaveis que nao
obedeceram a distribuicdo normal, valores da madjparcentil 25-percentil 75); * denota
diferenca estatistica significante entre os grygawa um valor de p <0,05.

5.1.3 Variaveis ecocardiograficas e radiolégicas

Na Tabela 2 foram relacionadas variaveis ecocardliogs e radiograficas. Do ponto
de vista ecocardiografico, os pacientes com bragui-hpresentaram maiores diametros
cavitarios, menor fracdo de ejecao, evidénciassfarstdo miocardica com maior frequéncia
de disfuncédo sistolica e diastdlica. A frequénci®@ @neurisma ventricular foi
significativamente maior nos pacientes que recebenarcapasso, assim como houve maior

deteccao de cardiomegalia (ICT>0,5).



Tabela 2: Caracteristicas ecocardiograficas e radidégicas

a (+)
Co‘(Tzesgl‘;ra' Brad-MP ®  Brad-MP ° D
(1202) (49)

VEs® 36 (29-38) 33(29-37) 40 (32-49) <0,001
VEd® 53 (48-56) 51 (48-55) 55 (50-63) < 0,001
FE® 61 (56-70) 65 (58-70) 52 (37-65) < 0,001
Funcéo Sistolica

Normal ~ 78,1% (977) 79,3% (953)  48,9% (24)

Disf. Leve’ 7,1% (89) 7,0% (84) 10,2% (5) < 0,001

Disf. Moderada 6,5% (81) 6,0% (72) 18,3% (9)

Disf. Grave 8,3% (104) 7.7% (93)  22,4% (11)
Funcéo diastolica

Normal * 50,7% (635) 52,0% (625) 20,4% (10)

Indeterminada 18,7% (234) 17,5% (210)  49,0% (24)  _ 101

Grau | 24,1% (301) 24,0% (289)  26,5% (13) ’

Grau I’ 4,4% (55) 4,5% (54) 2,0% (1)

Graus lll e IV’ 2,1% (26) 2,1% (25) 2,0% (1)
Aneurisma VE 12,5% (157) 11,7% (141) 32,7% (16) <0,001
Radiografia térax

ICT>0,5 21,4% (205) 20,2% (186) 52,8% (19) < 0,001

 Pacientes que ndo apresentaram bradicardia quesitecede implante de marcapasso
definitivo;  Pacientes que apresentaram bradicardia que necessé implante de
marcapasso definitivo; Grau I: Déficit de relaxatoerGrau Il: Pseudonormal; Grau lll:
Restritivo reversivel; Grau IV: Restritivo irrevérsl; ICT: indice cardio-toracicd; Variaveis
gue ndo obedeceram a distribuicdo normal, valaeseatiiana (percentil 25-percentil 75);

* denota diferenca estatistica significante ensrgrupos para um valor de p <0,05.

5.1.4 Variaveis eletrocardiograficas

Eletrocardiograma alterado foi muito mais frequerdegrupo que desenvolveu bradi-
Mp. Em relacéo as variaveis eletrocardiograficaalteracdo mais frequente do ECG foi a
associacdo BRD + BDAS. Houve diferenca estatisiguaificativa, entre os grupos, na maior
frequéncia de BAV de primeiro grau, BAV de segugdau Mobitz 2, na presenca de extra-

sistole ventricular e na frequéncia de arritmiash (Tabela 3).



Tabela 3: Variaveis eletrocardiograficas

7 (+)
Co‘(Tzesgl‘;ra' Brad-MP ®  Brad-MP" D
(1202) (49)
ECG

Normal 44,0% (551) 45,7% (549) 4,1% (2) <0,001
BRE 2,6% (33) 2,4% (29) 8,2% (4) 0,037
BRD 16,5% (207) 16,0% (196) 22,4% (11) 0,048
BDAS 75% (94) 75% (91) 6,1% (3) 0,510
BRD+BDAS 23,9% (299) 22,5% (271) 57,1% (28) < 0,001
BAV 1G 4,0% (51) 0,4% (43) 16,3% (8) 0,001
BAV 2G M1 0,8% (11) 0,7% (9) 4,0% (2) 0,066
BAV 2G M2 0,2% (3) --C 6,1% (3) <0,001
APRV 9,0% (113) 9,2% (110) 6,1% (3) 0,338
EV 19,3% (242) 18,9% (228) 28,6% (14) 0,037
ZE| 41% (51)  4,1% (50) 2,0% (1) 0,604
Arritmia sinusal 4,7% (59) 4,4% (53) 12,2% (6) 0,024

BRE: Bloqueio do ramo esquerdo; BRD: Bloqueio dongadireito; BDAS: Bloqueio
divisional antero-superior do ramo esquerdo; BRBDAS: Bloqueio do ramo direito com
bloqueio divisional antero-superior esquerdo; BAYG: 1Bloqueio atrio-ventricular do
primeiro grau; BAV 2G M1: Bloqueio atrio-ventriculdo segundo grau Mobitz 1; BAV 2G
M2: Bloqueio atrio-ventricular do segundo grau Mmh2; APRV: Alteracdo primaria da
repolarizacdo ventricular; EV: Extra-sistole vemttar; ZEI: Zona eletricamente inativa,
Pacientes que ndo apresentaram bradicardia quessitecede implante de marcapasso
definitivo; ® Pacientes que apresentaram bradicardia que rnecess® implante de
marcapasso definitivd: Ndo houve casos;denota diferenca estatistica significante entre os
grupos para um valor de p <0,05.

5.2 Andlise do seguimento

5.2.1 Tempo de Seguimento

Os pacientes foram acompanhados por periodo deotemdédio de 63 + 41 meses
(faixa de 1 a 156 meses ) ou 6579 pacientes-ano.

Houve 10,1% de abandonos (126), considerados fiesta quando ndo se conseguiu
contato por meio telefébnico ou quando ndo houveosta a tentativa de contato por
telegrama. Os que responderam a contato telefoesobarecendo questionamentos relativos

aos desfechos do acompanhamento perfizeram 4,4%nfpexc (55) do grupo total. Todos



foram convidados a retornar ao IPEC para acompagmamAqueles que permaneceram na
coorte pelo tempo minimo, mas que nao puderam smisacompanhados por motivo de
viagem para outro domicilio e que comunicaram adlicoé assistente a intencdo ou
necessidade de mudanca de domicilio constituir@fs 8p total de pacientes (49).

O grupo de pacientes que abandonou o estudo tesnvamaveis discriminadas na
tabela 4, ndo tendo sido observada diferenca sgtatisignificativa para o conjunto de
pacientes que permaneceu em acompanhamento, gemegparticipou do estudo.

Tabela 4: Variaveis categéricas e continuas dos pantes que abandonaram o estudo em
comparacao ao grupo que permaneceu no estudo.

Abandono Sem abandono

(126) (1125) b

Sexo

Masculino 50,0% (63) 47,0% (529) 0,294
IC 12,7% (16) 12,4% (139) 0,501
ECG normal 47,6% (60) 43,6% (491) 0,224
BRD 16,7% (21) 16,5% (186) 0,526
BDAS 5,5% (7) 7,7% (87) 0,248
BRD + BDAS 23,8% (30) 23,9% (269) 0,540
BRE 4,0% (5) 2,5% (28) 0,233
ZEI 1,6% (2) 4,4% (49) 0,096
APRV 6,3% (8) 9,3% (105) 0,173
BAV 1G 6,3% (8) 3,8% 43) 0,132
BAV 2G M1 1,6% (2) 0,8% (9) 0,306
Arritmia sinusal 2,4% (3) 5,0% (56) 0,136
EV 16,7% (21) 19,6% (221) 0,251
Eco Normal 74,6% (94) 70,5% (793) 0,196
Eco disf grave 7,1% (9) 8,4% (95) 0,835
Eco disf mod a grave 13,5% (17) 14,9% (168) 0,391
Aneurisma 12,7% (16) 12,5% (141) 0,893

IC: Insuficiéncia cardiaca congestiva prévia, BRBlogueio do ramo direito; BDAS:

Bloqueio divisional antero-superior do ramo esqopf8RD + BDAS: Bloqueio do ramo

direito com bloqueio divisional antero-superior @ono esquerdo; BRE: Bloqueio do ramo
esquerdo; ZEI: Zona eletricamente inativa; APRViefdcdo priméaria da repolarizacédo
ventricular;BAV 1G: Bloqueio atrio-ventricular daimeiro grau; BAV 2G M1: Bloqueio

atrio-ventricular do segundo grau Mobitz |I; EV: gadsistole ventricular; Eco:

Ecocardiograma,;



5.3. Andlise de Incidéncia da bradiarritmia.

O numero de pacientes que recebeu o implante deapasso foi 49. A incidéncia
calculada foi de 3,9% para um periodo médio deocanos de seguimento, 0 que permite
inferir incidéncia anual de 0,78%. Quando se efipaad tipo de bradiarritmia, observou-se
maior incidéncia de acometimento atrio-ventric{B& casos - (73,5%)] em relagéo ao sinusal
(26,5%).

Na tabela 5 descrevem-se as variaveis continuategdricas de acordo com o tipo de
bradiarritmia, tendo sido observada significAnc&tatéstica apenas para a diferenca de

frequiéncia encontrada para arritmia sinusal.



Tabela 5: Variaveis de acordo com o tipo de bradiaitmia.

Sinusal  Atrio-ventricular
(13) (36) P

Sexo

Masculino 38,5% (5) 55,5% (20) 0,187
Palpitacdo 23,1% (3) 30,5% (11) 0,449
Rx torax

ICT>0,5 10,2% (5) 4,1% (2) 0,701
Pré-sincope 30,8% (4) 8,3% (3) 0,070
Sincope 15,4% (2) 30,5% (11) 0,547
Sincope evolutiva 15,4% (2) 30,5% (11) 0,210
IC 30,8% (4) 41,7% (1) 0,362
ECG

Normal 0? 5,5% (2) 0,536

BRD 46,2% (2) 19,4% (7) 0,069

BRD + BDAS 69,2% (9) 55,5% (5) 0,301

BRE 02 11,1% (4) 0,278

BAV 1G 15,4% (2) 16,7% (6) 0,400

BAV 2G M1 0@ 5,6% (2) 0,536

BDAS 23,1% (3) 2,8% (1) 0,052

AS * 30,8% (4) 5,6% (2) 0,036

EV 23,1% (3) 33,3% (12) 0,376

APRV 15,4% (2) 2,8% (1) 0,168

ZEI 0? 5,5% (2) 0,536
Eco

Normal 61,5% (8) 44,4% (16) 0,763

Disf. Leve 7,7% (1) 11,1% (4) 0,446

Disf. Moderada 15,4% (2) 19,4% (7) 0,424

Disf. Grave 15,4% (2) 25,8% (9) 0,420

Aneurisma 30,8% (4) 33,3% (2) 0,577

IC: Insuficiéncia cardiaca congestiva prévia; |@lativa: Novo episédio de insuficiéncia
cardiaca congestiva; ECG: Eletrocardiograma; BRImqieio do ramo direito; BDAS:
Bloqueio divisional antero-superior do ramo esqopf@RD + BDAS: Bloqueio do ramo
direito com bloqueio divisional antero-superior @dono esquerdo; BRE: Bloqueio do ramo
esquerdo; APRV: Alteracdo primaria da repolarizag@atricular; BAV 1G: Bloqueio atrio-
ventricular do primeiro grau; BAV 2G M1: Bloqueidrid-ventricular do segundo grau
Mobitz I; AS: Arritmia sinusal respiratéria; EV: Ha-sistole ventricular; ZEI: Zona
eletricamente inativa; Eco: Ecocardiografitddenhum paciente se enquadrou nesta variavel.

Na figura 5 apresenta-se a curva de sobrevida ther&radi-MP para a populacao

total da coorte, com a indicagdo do numero de ptsesob risco do evento.



Figura 5: Curva de Kaplan-Meier para a ocorréncia ¢ bradi-Mp
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5.3.1 Incidéncia por subgrupo

Na figura 6 estdo representadas as incidénciagati-Blp por subgrupo de variavel.

Optou-se por representar as incidéncias que apeeaendiferenca estatistica significativa.



Figura 6: Incidéncia de bradi-Mp por subgrupos de variaveis

Incddénda anual (%9

ICC: Insuficiéncia cardiaca congestiva; ECO: Ecocardiograbidimensional; Disf. Leve:
Disfuncdo leve do VE ao ecocardiograma; Disf. M@isfunn¢do moderada do VE ao
ecocardiograma; Dif. Grave: Disfuncdo grave de VB a&cocardiograma; ECG:
Eletrocardiograma; BRE: Bloqueio do ramo esqueBRD: Bloqueio do ramo direito; BRD +
BDASE: Bloqueio do ramo direito e bloqueio da didsantero-superior do ramo esquerdo;
BAV 1G: Bloqueio atrio-ventricular do primeiro gratV: Extra-sistole ventricular;

5.4 Mortalidade

As frequiéncias de Obito encontradas para a populgedl puderam ser divididas de
acordo com a causa em: geral, por doenca de Cleagaste subita (tabela 6). Observou-se
maior mortalidade para os pacientes que apresentaravento Bradi-Mp, tanto para o6bito
geral quanto para Obito por doenca de Chagas. Néweehdiferenca estatistica significante

entre os grupos com relagéo a morte subita.



Tabela 6: Freguéncia de 6bitos por grupo

Coorte geral Q a (’.L) b
(1251) Bradi -Mp Bradi-Mp p
(1202) (49)
Obito geral 8,5% (107) 8,0% (96) 22,4% (11) 0,002
Obito por Chagas  6,5% (82) 6,1% (73) 18,4% (9) 0,003
Morte Subita 4,3% (55) 4,2% (51) 8,7% (4) 0,164

% Pacientes que ndo apresentaram bradicardia quessitett de implante de marcapasso
definitivo; ® Pacientes que apresentaram bradicardia que rnecess® implante de
marcapasso definitivo;

As curvas de sobrevida para morte geral e por Ghefiiamostradas nas figuras 7 e 8.

Figura 7: Mortalidade total estratificada pela presnca de bradi-Mp
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Figura 8: Mortalidade por doenca de Chagas estrati€ada por bradi-Mp
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5.4.1 Anélise multivariada ajustada pela fracdo dejecao do VE

Considerando-se que 0s pacientes que apresentaeminM apresentavam maiores

didmetros cavitarios e grau de disfuncdo ventricufgocurou-se determinar o valor



prognostico independente da bradi-Mp, ajustada gdracdo de ejecao, através de modelos
de Cox. Nas tabelas 7 e 8, discriminam-se os parédsnda analise multivariada de Cox,
evidenciando-se que a fracdo de ejecdo mantémastoreada com a mortalidade total e para

Chagas, enquanto a bradi-Mp perde significancetistita.

Tabela 7: Analise multivariada (Cox) para mortalidade geral

B SE Wald p HR IC (95%)
Bradi-Mp 0,407 0,340 1,437 0,231 0,665  0,342-1,295
FE -0,090 0,006 225249  <0,001 0,914  0,903-0,925

B: Constante de regressao; SE: Erro padrao; p=Ig;vdR: Razao de risco; IC (95%):
Intervalo de confianca de 95%.

Tabela 8: Analise multivariada (Cox) para mortalidade por doenca de Chagas

B SE Wald p HR  IC (95%)
Bradi-MP 0,455 0,379 1,443 0,230 0,634 0,302-1,333
FE -0,103 0,007 211,549  <0,001 0,902 0,890-0,915

B: Constante de regresséo; SE: Erro padrao; p=lgr;MdR: Razdo de risco; IC (95%):
Intervalo de confianca de 95%.

Nas figuras 9, 10, 11 e 12 representam-se as cdevasbrevida para a presenca de
Bradi-Mp de acordo com a fracdo de ejecdo. Em mamahdelas ha diferenca estatistica

significativa entre as curvas para o evento bragi-M



Figura 9: Curva de Kaplan-Meier para mortalidade geal estratificada para bradi-Mp
em pacientes com FK 45%
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Figura 10: Curva de Kaplan-Meier para morte por doenca de Chagas estratificada para
bradi-Mp em pacientes com FE< 45%
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Figura 11: Curva de Kaplan-Meier para mortalidade geral estratficada por bradi-Mp
em pacientes com FE > 45%
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Figura 12: Curva de Kaplan-Meier para morte por doenca de Chagas estratificada por
bradi-Mp em pacientes com FE > 45%
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5.4.2 Andlise Multivariada — Preditores de bradi-Mp

Utilizando-se varidveis que apresentaram difereggtatistica significativa entre os
grupos estudados, construiu-se modelo de analidévaniada como forma de estimar a
participacéo de preditores na ocorréncia de brauli-M

Considerando-se as variaveis clinicas, eletrocgrélitas e ecocardiograficas criou-
se dois modelos de regressao multivariada. Inigatenconstruiu-se modelo com as variaveis
sincope, FE (fracdo de ejecdo), BAV 1G (bloqueio && primeiro grau), AS (arritmia
sinusal) e BRD + BDASE (associacdo bloqueio de rdir@to e bloqueio divisional antero-
superior do ramo esquerdo). Para este modelo néweehsignificancia estatistica para a
presenca de arritmia sinusal (p= 0,112, com IC 85847 - 4,964).

Um segundo modelo foi construido com as variavieisope, FE (fracdo de ejecao),
BAV 1G (bloqueio AV do primeiro grau), idade e BRDBDASE (associacédo bloqueio de
ramo direito e bloqueio divisional antero-superty ramo esquerdo). Para este modelo

obteve-se os parametros descritos na tabela 9.

Tabela 9: Parametros da regressao multivariada pararedicdo de bradi-Mp

B SE Wald p HR IC (95%)
BRD + BDAS 1,021 0,316 10,448 0,001 2,776 1,495-5,155
BAV 1G 0,924 0,408 5,136 0,023 2520 1,133-5,604
FE -0,030 0,010 9,907 0,002 0,970 0,952-0,989
Sincope 1,330 0,360 13,613 <0,001 3,779 1,865-7,659

Idade 0,031 0,013 5,968 0,015 1,032 1,006-1,058




B: Constante de regressao; SE: Erro padrdo; p:lgr;vllR: Razé&o de risco; IC (95%):
Intervalo de confianca de 95%.

Com base nos parametros de significancia informgmila andalise multivariada,

construiu-se as curvas de Kaplan-Meier estratifisgzhra os parametros em questao.

Figura 13: Curva de sobrevida livre de bradi-Mp estatificada por BAV 1G
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Figura 14: Curva de sobrevida livre de bradi-Mp estatificada por BRD + BDAS
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Figura 15: Curva de sobrevida livre de bradi-Mp estatificada por idade

104

o o =]
4 o [=]
1 1 1

Sobrevida cumulativa livre de bradi-Mp
b3

0,0

:::= m Ry Hee e < 0u=49 anos

.'.I.i"‘.-.:-

-+

> 49 anos

p =0,002 (Log Rank)

a0

100
tempo (meses)

T
200




Figura 16: Curva de sobrevida livre de bradi-Mp estatificada sincope
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Figura 17: Curva de sobrevida livre de bradi-Mp estatificada pela fracdo de ejecéo
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CAPITULO 6

DISCUSSAO

6.1 Aspectos Gerais da Coorte

A casuistica final de 1251 pacientes é bastanteifisigtiva para um estudo
longitudinal urbano sendo inclusive superior aagutros estudos urbanos (BESTETTI et
al, 1994: 56 pacientes; BESTETTI et al, 1996: 74igdes; MADY et al, 1994: 104
pacientes; ESPINOSA et al, 1991: 104 pacientes; RARCO et al, 1994: 556 pacientes).
Por ser oriunda de um grande centro urbano, otigegrete ndo endémico, sem transmissao
vetorial, a coorte aqui avaliada é composta baso&npor imigrantes, de naturalidades
distintas, predominando Bahia e Minas Gerais, alémestados nordestinos, o que reflete o
perfil das correntes migratorias internas ocorridas ultimas décadas. Grande parte dos
pacientes nao retornou por muito tempo aos seaslaside origem. Esta heterogeneidade
esta presente também em outras casuisticas urf@aoas, Anunziato & Willcox, 1983) e é
um aspecto que as difere das populacdes de estadasnpo.

Nesta coorte houve um discreto predominio do seranino, e isto provavelmente
reflete a maior disponibilidade das mulheres, dea dorma geral, de se manterem em
acompanhamento médico. Em funcdo da sua maiorcipagéo na forca de trabalho, os
homens tém menor disponibilidade de tempo e terml@nmocurar assisténcia médica apenas
quando sintomaticos, o0 que pode até constituir emviés de selecéo, principalmente nas
coortes urbanas de hospitais terciarios, onde ufil pgis grave do sexo masculino, ja foi
descrito (Barreto et al, 1993). A representacadiograda distribuicdo por faixas etarias
permite inferir que a bradi-Mp incide no momentonai&or importancia econémica para suas
familias, o que é consistente com tempo médio d802@nos para o0 aparecimento da

cardiopatia chagasica.



Um aspecto muito importante da presente coorte, judiferencia das demais
casuisticas urbanas, € a origem dos pacientesxifpadamente 47% dos pacientes tiveram
como origem do encaminhamento unidades de sangs&ogorovenientes de busca ativa. Por
ser um centro de referéncia em doenca de Chag@®CGRUZ recebe um grande contingente
de individuos assintomaticos encaminhados de bamheosangue, o0 que, associado a uma
busca ativa de pacientes, determina um perfil debisede diferente dos demais estudos
urbanos, geralmente realizados em hospitais t@sjaanos quais 0s pacientes tém acesso a
partir de sintomas.

Quando dispostos em grupos de acordo com o des{pobsenca ou nao de Bradi-
Mp), ndo se observou diferencas significantes evdrgrupos com relacdo as comorbidades
mais comuns. A frequéncia de hipertensao arterngleetes mellitus foi semelhante nos dois
grupos, doencas que poderiam estar indiretamemdeiaeadas ao desfecho por serem
conhecidos fatores de risco para cardiopatia ditgeatadoenca coronariana, respectivamente.

O grupo com desfecho (Bradi-Mp) apresentou maiodianéle idade, menor
freqiéncia cardiaca, maior prevaléncia de dispnié@syficiéncia cardiaca, pré-sincope,
sincope e novos eventos de insuficiéncia cardi@aalacdo da idade com a ocorréncia de
bradiarritmias que necessitam de marcapasso eraspirada, jA que, considerando-se a
doenca de Chagas uma doenca evolutiva, os pacmaiesdosos deveriam apresentar uma
pior performance clinico-funcional, o que foi reldd por outros trabalhos (PUGLIESE,
1976; BARUFFA, 1985; DIAS, 1997).

A prevaléncia das diversas alteracdes eletrocand@fiogs encontradas nesta coorte é
semelhante a da maioria dos estudos, com bloqeerardo direito, isolado ou associado a
bloqueio divisional antero-superior esquerdo, bégude ramo esquerdo, extra-sistolia
ventricular, alteracdo primaria da repolarizacantiveular e arritmia sinusal predominando

como as alteragcbes mais frequentes. Houve um pegsehgrupo de pacientes, com



eletrocardiograma normal, em que houve necessidadse implantar marca-passo por
bradiarritmia. Apesar de pequeno (apenas 2 pasignésta evolucdo inesperada merece
realce pela implicacdo de importancia clinica: texism subgrupo de pacientes com ECG
normal que pode evoluir para implante de marcagpassm que se tenha algum indicio
eletrocardiografico de risco para esta possibikda@ntretanto, ndo se pode excluir
completamente a possibilidade destes pacientes tetielogia degenerativa como causa da
bradi-Mp, ja que ambos se apresentavam na séticaalaéle vida.

O ecocardiograma, pela capacidade de identifi@afpdna precisa e ndo invasiva, a
presenca, tipo e gravidade do acometimento micmrdide grande potencial na avaliacao da
morbidade cardiaca da doenca de Chagas, com imfastamplicacbes progndsticas e
terapéuticas. Nesta coorte, a normalidade da frdgd@gecao foi encontrada em quase metade
dos pacientes com Bradi-Mp e em 79% do pacientasBsadi-Mp, 0 que corrobora o fato de
ser uma coorte semelhante as encontradas em ad&Esvieas e ndo uma coorte de hospital
terciario, com pacientes supostamente mais grid@grupo com o desfecho, observaram-se
menores fracbes de ejecdo e maiores didametrosagasitem comparacdo ao grupo sem
desfecho, o que pode indicar que um maior graucdmetimento miocardico acompanha o
acometimento do sistema especializado de formag@mneéucdo do impulso cardiaco. No
grupo com Bradi-Mp, descontando-se a indeteminat@iduncdo diastolica, a disfuncéo
diastolica mais frequente foi a de grau | (défadt relaxamento), que caracteriza estagio
inicial de disfuncéo diastdlica e pode estar relaada tanto ao fato desses pacientes terem
tido maior média de idade, denotando alteracdgugwiedades de relaxamento do musculo
miocardico, quanto ao acometimento miocardico daJdo grupo sem Bradi-Mp, a maior
frequéncia de normalidade da fungéo diastolicagreinente reflete a auséncia de alteracdes
do ecocardiograma como um todo. Aneurisma apicah#&ss freqliente no grupo com Bradi-

Mp, 0 que pode ser interpretado conjuntamente cendi@metros cavitarios, onde maior



freqiéncia de aneurismas, maiores diametros cegtarmenores fracdes de ejecao refletem

maior gravidade de doenca muscular e dos tecidosruiucéo.

6.2 Seguimento dos pacientes

Um aspecto importante da coorte a ser discutidoséguimento dos pacientes. O
tempo médio de cerca de 5 anos é relativamente para o estudo da doenca de Chagas, em
funcdo do seu carater lentamente progressivo. tante esta “janela” de seguimento se
localiza em um periodo de maior possibilidade dentos, ja que, por incluir pacientes em
estagios diferentes da doenca, a maioria com neadddanos de idade e, portanto, com mais
de 20 anos de infeccdo (considerando que em anéésnecas a infecgcdo geralmente ocorre
na infancia ou adolescéncia) um numero significatie eventos pdde ser observado e
avaliado. Assim, o periodo de cinco anos refletéoago e perfeitamente aceitavel para o
estudo da incidéncia das bradiarritmias que ndeeasi de marca-passo definitivo.

Um aspecto fundamental a ser analisado em estiodg#tudinais é a perda de
seguimento. De uma forma geral, os estudos longaiglem doenca de Chagas, rurais ou
urbanos, tém se caracterizado por grandes perdasgilgmento (viés de migracdo), o que
pode comprometer significativamente o valor dosssesultados. Tentativas de estimar o
tamanho possivel deste viés através do calculoiatasfiuacdo (todas as perdas tendo o
evento analisado) e da melhor situacdo (nenhumaelalas tendo o evento) normalmente
nao sao realizadas nestes estudos.

Nesta coorte um percentual de seguimento complatsfatoriamenteelevado
(89,9%) foi obtido, o que valoriza os resultadoseapntados nos estudos longitudinais de
morbidade e mortalidade. A inclusdo, no seguimeotmpleto, dos pacientes que
sabidamente viajaram (contanto que tivessem peloosn&2 meses de acompanhamento,
prazo minino estipulado) é justificavel, consideianque até o momento da saida da coorte a

sua condicdo de saude (presenca ou auséncia degvaa inteiramente conhecida.



Em 4,4% dos pacientes informacdes sobre o estadaltke no final do periodo de
seguimento foram obtidas por via telefénica. Emlmevento principal (implante ou ndo de
marcapasso) pudesse ser facilmente constatadoytass eeventos moérbidos (insuficiéncia
cardiaca, arritmias e episédios embdlicos) podem teé sido adequadamente avaliados
nestes pacientes.

A analise pormenorizada do grupo de pacientesaaerdonaram o estudo nao mostra
diferencas significativas para o grupo que permameem acompanhamento, o que em
contrario, poderia ser interpretado como um Viés. pa@cientes mais graves deixariam o
acompanhamento seja por morte ou incapacidade deema acompanhamento por serem
mais doentes. Isto ndo acontece nesta coorte. @@ gue abandonou o acompanhamento tem
caracteristicas eletrocardiograficas e ecocardicgsaque ndo sao diferentes para o grupo

gue permaneceu, assim como a frequéncia de iré&sufiei cardiaca.

6.3 Analise de Incidéncia

A incidéncia cumulativa de bradiarritmias, necesgib de implante de marca-passo
definitivo, foi pequena no periodo estudada (3,8%Muito préxima da incidéncia de 3,3%
descrita por Silva (1994) em estudo retrospectovo am tempo médio de acompanhamento
de 7,8+ 6,1 anos. No entanto, uma alta taxa de perda g@nsento (26,3%) pode ter
resultado em subestimacgao da real incidéncia seofwsiderado que casos de bradiarritmias
podem ter ocorrido neste grupo sem terem sido ctadps. Por ser um estudo retrospectivo,
a correlacdo com a fungéo ventricular foi feita dosmse na sintomatologia clinica sugestiva
de insuficiéncia cardiaca e no aparecimento daéaraatjalia na radiografia de térax, sem ter
sido realizado ecocardiograma.

N&o foi encontrado na revisdo da literatura nenbutro estudo prospectivo que tenha
descrito especificamente a incidéncia de bradmiai& que necessitaram do implante de

marca-passo definitivo em grande coorte de paderien caracteristicas semelhantes as de



uma coorte de fase crbnica de area endémica eegha sido correlacionada com o estudo
ecocardiografico dos pacientes.

A causa mais frequente do implante de marca-passo bloqueio atrioventricular
total ou avancado, com uma relacdo 3:1 para oss adesdoradiarritmias de origem sinusal.
Este achado estd de acordo com estudo de {M883) que, embora tenha demonstrado,
atraveés de estudo eletrofisiolégico, uma elevadaghéncia de transtornos do nodulo sinusal
e do tecido peri-sinusal em pacientes com doengahdgas, salientou que raramente eram
acompanhados de sintomas, que sdo necessariogugaseja indicado o implante de marca-
passo.

Tabelando-se os dados do grupo que recebeu masoapalsserva-se a quase
inexisténcia de diferencas entre os subgrupos del@acom a etiologia do bloqueio. N&ao
houve diferenca estatistica significativa parauwtigfio ventricular sistdlica, cardiomegalia,
aneurismas ventriculares ou extra-sistoles vendnies. A Unica diferenca observada foi a
maior prevaléncia de arritmia sinusal nos paciemi@® etiologia sinusal. Este achado
também estd de acordo com os achados de Maia (1984)pacientes em cada grupo que
necessitaram de marcapasso, em mais da metadead@ntps individualmente ou por
subgrupo a fungao ventricular era normal ou apdisasetamente deprimida. Estes dados séo
importantes por demonstrar que a lesdo dos teocgdp®nsaveis pela geracdo e conducado do
estimulo elétrico cardiaco € de certa forma indépet® do acometimento miocardico,
responsavel pela contracdo ventricular. A implicagéogndstica e terapéutica deste dado é
importante. O implante de marca-passo definitivo, @rrigir a bradiarritmia, pode
proporcionar uma sobrevida mais prolongada a @stasntes sem acometimento miocardico
importante, melhorando significativamente um pragicd que, de outra forma, poderia ser

reservado (GINEFRA, 1983).



A identificacdo de pacientes que apresentaramiBfpddemonstra a importancia de
se prover adequados recursos de saude publica @desndimento desses pacientes, mesmo
para aqueles que ndo apresentam critérios clastecasco para evolucdo com bradiarritmias.
Independentemente dos gastos envolvidos com omeata de descompensacfes por
insuficiéncia cardiaca, existe um subgrupo de péeseque podera necessitar de marca-passo
sem que apresente cardiopatizonsiderando-se o nimero de pacientes chagasgsitelyos
em 1,9 milhdes (Schmuidis, 2000) e a incidéncia d8% ao ano de novas bradi-Mp(s),
haveria necessidade de implante de 14820 marcapasspcom um custo estimado de R$
111,15 milhdes, que pode superar estes valoresrem flevadas em conta demais custos
envolvidos (internacdo em unidade fechada, medgsa@ insumos) em situacbes sem

complicacoes.

6.4 Bradi-MP e mortalidade

Como objetivo secundario deste estudo, procur@wakar o impacto da Bradi-Mp na
mortalidade. Quando se considera os desfechos (@eital), 6bito por Chagas e morte subita
houve diferenca estatistica significativa entrgrogpos para morte geral e 6bito por Chagas.

As curvas de mortalidade geral, estratificadas petaréncia de Bradi-Mp mostram-
se diferentes estatisticamente (pelo teste Log Rankn separacdo entre os grupos a partir de
110 meses, fato que provavelmente representa agéwotia propria doenca de Chagas, ja que
o implante do MP restauraria a morbidade dos ptesesm questdo. O mesmo pode ser dito
da curva de mortalidade por doenca de Chagas, quesemta diferenca estatistica
significativa entre os subgrupos e cuja separagévapelmente também se deve a evolucao

da dC, haja visto que o MP reverte a sintomatoldgihaixo débito por frequéncia cardiaca.



Estudos anteriores ja ressaltaram a importanciisfancao ventricular esquerda na
mortalidade dos pacientes chagasicos. Na duvides gacientes com desfecho apresentaram
maior mortalidade pela ocorréncia de Bradi-Mp ou ponta de disfuncéo ventricular foi
realizada regressédo de Cox entre Bradi-Mp e adrdedejecao. Possivelmente a Bradi-Mp
carrega uma informacao indireta de disfuncdo vartr, o que justificaria a evolugdo com
maior mortalidade. Isto pdde ser comprovado pejeessao, de modo que a ocorréncia de

bradi-Mp perde significancia estatistica.

6.5. Preditores de bradi-Mp na cardiopatia chagase

Outro objetivo deste estudo foi identificar quassvariaveis preditoras de Bradi-Mp.

Um modelo preditivo foi construido para se estimarisco potencial do evento para 0s
pacientes da coorte e utiliza apenas variaveigabneletrocardiograficas e ecocardiogréaficas
como variaveis explicativas. Tomaram-se como par@seiniciais as variaveis que
apresentaram diferencas estatisticas entre osgudgdesfecho e, a partir dai, optou-se por
variaveis que tivessem representatividade dentroodate. A prevaléncia da variavel foi o
principal critério para se estabelecer a represeittade. Como o desfecho se apresentou em
49 casos, estabeleceu-se a relacdo de 1 varideetada 10 casos, de forma a nao violentar
os critérios da regressao por “overfitting”. Dendis variaveis clinicas, escolheu-se a sincope
por ser esta uma queixa muito frequente entre cgemas que tem como diagndstico
sindrome de baixo débito cardiaco por bradiarrgmias alteracdes eletrocardiograficas
mereceram maior destaque pela sua importanciagééineia dentro das manifestacées da
cardiopatia chagasica. A associacdo bloqueio de dimrito e bloqueio da divisdo antero-

superior esquerda é considerada altamente suggsdnza cardiopatia chagasica em um



paciente com miocardiopatia dilatada, e além dealtagprevaléncia nesta coorte, apresentou
importancia prognostica na mortalidade, possivetm@or ser um marcador de maior lesédo
do sistema de conducdo. Arritmia sinusal foi eddalhpor sua prevaléncia, jA& que 0s
pacientes com cardiopatia chagéasica frequentenagmésentam sinais de disautonomia nos
exames de integridade do sistema nervoso. A smanelfdo do modelo preditivo pode ter
sido causada pelo pequeno numero absoluto de pexigne apresentaram esta variavel. A
idade foi escolhida pelo natural raciocinio de pronalidade entre a idade e a gravidade da
cardiopatia chagasica, ja que 0s mecanismos lesivi@sn mais tempo para se manifestar
sobre o coracdo do paciente. Apesar da representagfica sugerir pouca diferenca, as
curvas de ocorréncia de Bradi-Mp no modelo preditb@do significativamente distintas,
sugerindo pior evolucdo para pacientes mais idasqag poderia ser esperado pelos motivos

expostos anteriormente.



CAPITULO 7

CONCLUSOES

1- A incidéncia de bradiarritmias que necessitaramnidgca-passo foi de 3,9% ou

0,78%/ano.

2- A bradiarritmia mais frequente foi a do tipo atvieatricular, com cerca de 3 casos

para cada caso do tipo sinusal.

3- Nao houve diferencas no grau de acometimento ndmmar avaliado ao

ecocardiograma, entre os 2 tipos de bradiarritmias.

4- A Bradi-Mp nédo apresentou valor prognostico indejeerte para mortalidade nesta
coorte de fase crénica da doenca de Chagas, qugustada para a fracdo de ejecéo

do VE.

5- Na analise multivariada, as variaveis associaddsrdea independente a maior risco

de bradi-mp foram: BAV 1G, idade, BRD + BDASE, sipe e FE.



CAPITULO 8

LIMITACOES

1-O fato de estes pacientes terem se afastado rda eawdémica ha mais de duas
décadas, evitando assim continuas reinfeccdes, fdez, ter contribuido para uma melhor
evolucéo, ja que estas parecem piorar a evoluc&ardeéopatia chagasica (DIAS, 1997). Por
outro lado os resultados do presente estudo neflateealidade atual em que o controle da

transmissao vetorial e transfusional tem sido egtaltlo mesmo em areas endémicas.

2-Considerando-se que transmisséao vetorial foirolatta nas areas endémicas e que
existem relatos de diferencas na patogenicidadeegpas de T. cruzi, € possivel que
diferencas de incidéncias de bradi-Mp possam oceme diferentes areas endémicas. Os
resultados da presente dissertacdo refletem aémcial de diversas regides endémicas do
Brasil, com maior participacéo dos estados da Battinas Gerais. O numero limitado de

desfechos impossibilitou analise comparativa pgideendémica.

3- Se a perda de seguimento, que se situou em dert6%, fosse menor, poder-se-ia
ter um valor de incidéncia de bradi-Mp superiovator obtido. No entanto como n&do houve
diferencas no perfil de morbidade do grupo com gete seguimento, acredita-se que nao

houve impacto significativo na estimativa da inaicié .

4- Um modelo preditivo ideal deve levar em considao todas as variaveis estudadas
e gue podem estar relacionadas com o desfecho.séaher algumas das variaveis para
construir um modelo, opta-se por aquelas que amse melhores coeficientes de

correlacdo, o que implica em algum grau de ine&atidh utilizacdo de todas as variaveis



implicaria em uma equacao de regressdao com muéadveis, de analise complexa, que
necessitaria de computacdo para decisao cliniéa) dle se propiciar situacbes em que
variaveis agregariam valores inerentes a outraawes. Esta simplificacdo, por escolha de
algumas variaveis, permite raciocinio clinico nfa@l e acessivel, predizendo pacientes com

maior risco de desfecho.

5- A construcdo de um modelo de desfecho na cosxige a validacdo para
populacao fora da mesma. Considerando-se que &stera objetivo primario, e o nimero de
desfechos necesséarios para esta validacdo serdegnaecessitando de longo periodo de

acompanhamento para tal, esta validacédo nao ficiada neste estudo.



CAPITULO 9

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ABEL, L.C. et al. Chronic Chagas’ disease cardiopatby patients display an increased
IFN-y response tdrypanosoma cruz infection.Journal of Autoimmunity, v.17, p. 99-
107, 2001.

ACQUATELLA, H. et al. Limited myocardial contraatil reserve and chronotropic
incompetence in patientes with chronic Chagas’atiseAssesment by dobutamine stress
echocardiographylournal of the American College of Cardiology v. 33, .02, p. 522-
529, 1999.

ADAMS, H.P. Jr.; et al. TOAST investigators. Cldiesition of subtype of acute isquemic
stroke: definitions for use in a multicenter diai trial. Stroke, v. 24, p. 34-51, 1993.

ALBANESI FILHO, F.M. & FILHO, J.B.M.G. A lesédo apat do ventriculo esquerdo na
evolucéo clinica da cardiopatia chagasica cromicguivos Brasileiros de Cardiologia,
v.56, 1.6, p.457-463, 1991.

AGUILAR, H.M. et al. Chagas disease in the Amazoegign. Memoérias do Instituto
Oswaldo Cruz v, 102 (supl. I), p. 47-55, 2007.

ALVARES, J.M. Bradiarritmias. In: Cancado, J.M.; @er, M. (Ed.). Cardiopatia
Chagésica Fundagéo Carlos Chagas, Belo Horizonte, p.266-PI¥&5.

ALTSCHULLER, M.B.C.M. et al. Pacientes chagasicadnicos portadores de disfuncéo do
ndédulo sinusal: a presenca de anticorpos IgG c@muo agonista muscarinica independe da

disfungéo ventricular esquerdaé?/ista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropidav.40, f. 6, p.665-671, nov-
dez, 2007.

AMICO, A.F. et al. Superiority of visual versus cpuaterized echocardiographic estimation
of radionuclide left ventricular ejection fractiolhe American Heart Journal, v.118,
p.1259-1265, 1989.

ANDRADE, Z.A. et al. Histopathology of the conduwdi tissue of the heart in Chagas’
myocarditis American Heart Journal, v.95, p.316-324, 1978.

ANDRADE, Z.A.; et al. Envolvimento do nodulo sinlisea doenca de Chaga&rquivos
Brasileiros de Cardiologia v. 50, f. 03, p. 153-158, 1988.



ANEZ, N. et al. Myocardial parasite persistencechtonic Chagasic patientAmerican
Journal of Tropical Medicine and Hygiene,v. 60, p. 726-732, 1999.

BACAL, F. et al. Mychophenolate Mofetil increasedhagas disease reactivation in Heart
transplanted patients: comparison between twordifeprotocolsAmerican Journal of
Transplantation, v.5, p.2017-2021, 2005.

BARRETO, A.C.P. et al. Right ventricular endomyatial biopsy in chronic Chagas’
diseaseAmerican Heart Journal, v. 111, p.307-318, 1986.

BARUFFA, G.; ALCANTARA FILHO, A.; AQUINO NETO, J. O Estudo pareado da
cardiopatia chagasica no Rio Grande do Sul. Bristimorias do Instituto Oswaldo
Cruz, v.80, n. 4, p. 457-463, 1985.

BELLOTTI, G. et al. In vivo detection of T cruzi #gens in hearts of patients with chronic
Chagas’ heart diseas®merican Heart Journal, v.131, p. 301-307, 1996.

BESTETTI, R. B. et al. Clinical profile of patientgith Chagas' disease before and during
sustained ventricular tachycardlaternational Journal of Cardiology, v. 29, p.39-46,
1990.

BESTETTI, R.B. et al. Noninvasive predictors of madity for patients with Chagas’ heart
disease: a multivariate stepwise logistic regressiody.Cardiology, v. 84, p. 261-267,
1994.

BESTETTI, R.B. et al. Predictors of sudden cardiaath for patients with Chagas’disease: a
hospital-derived cohort stud@ardiology, v. 87, p. 481-487, 1996.

BEWICK, V.; CHEEK, L.; BALL, J. Statistics reviewSurvival analysisCritical Care, v. 8,
f. 5, p. 389-394, Outubro de 2004. Disponivel efp:Htcforum.com/content/8/5/389
Acesso em 27 de setembro de 2007.

BILATE, A.M. et al. The Syrian hamster as a modet the dilated cardiomyopathy of
Chagas’ disease: a quantitative echocardiographacal histopathological analysis.
Microbes and Infection, Institute Pasteur, v.5, p. 1116-1124, 2003.

BORGES-PEREIRA, J. et al. Doenca de Chagas em Mirge Lapa, Minas Gerais, Brasil.
IV. Aspectos clinicos e epideimologicos do aneuaisrentricular esquerddrevista da
Sociedade Brasileira de Medicina Tropicalv. 31, f. 5, p. 457-463, 1998.



CAMARGO, M.E. et al. Inquérito sorologico da predatia de infeccdo chagasica no Brasil
1975-1980Revista do Instituto de Medicina Tropical de Séo Pao, v. 26, p.192-204,
1984.

CARRASCO, H.A. et al. Prognostic implications ofinatal, electrocardiographic and
hemodynamic findings in chronic Chagas’ diseasternational Journal of Cardiology,
v. 43, p. 27-38, 1994.

CARRASCO-GUERRA, H.A, et al. Clinical histochemicahd ultrastructural correlation in
septal endomyocardial biopsies from chronic chaggsatients. American Heart
Journal, v.113, p.716 -724, 1987.

CHAGAS, C. Nova Tripanozomiaze humana. Estudosesalmorfolojia e o ciclo evolutivo
do Schizotrypanum cruzi n. gen., n. sp., ajentel@ito de nova entidade morbida do
homem.Memoarias do Instituto Oswaldo Cruz,v.1, p.1-80, 1909.

CHAGAS, C.; VILELLA, E., Cardiac form of AmericamryfppanosomiasisMemorias do
Instituto Oswaldo Cruz, v.14, p. 5-61, 1922.

CONSENSO BRASILEIRO EM DOENCA DE CHAGAS. Secretada Vigilancia em
Saude do Ministério da Saudrevista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropida
v.38, supl. 1ll, 2005.

CONCATO, J.; FEINSTEIN, A. R.; HOLFORD, T. R. Thesk of determining risk with
multivariable modelsAnnals of Internal Medicine, v. 118, 201-10, 1993.

CONSELHO NACIONAL DE DESENVOLVIMENTO CIENTIFICO E ECNOLOGICO.
Epidemiologia da doenca de Chagas. Objetivos eduktgia dos estudos longitudinais.
In: Relatério técnico rf 1, 1974.

DATA-SUS. Casos confirmados notificados no Sistedea Informagédo de Agravos de
Notificacdo - SINAN. Disponivel em http://dtr2004.saude.gov.br/sinanweb/
index.php?name=Tnet Acesso em 27 de set. 2007.

DE OLIVEIRA, S.F. et al. Sera from chronic chagagiatients with complex cardiac
arrhythmias depress electrogenesis and conductigsolated rabbit heart€irculation,
v. 96, f. 06 , p. 2031-2037, 1997.



DIAS, J.C.P.; KLOETZEL, K. The Prognostic Valuetbe Electrocardiographic Features of
Chronic Chagas’ diseasRevista do Instituto de Medicina Tropical de Sao Ralo,
v.10, f. 03, p.158-162, maio/junho, 1968.

DIAS, J.C.P. Perspectivas de controle da doengahdgas no BrasilCadernos de Saude
Publica, Rio de Janeiro, v.2, f.1, p.84-103, 1986.

DIAS, J.C.P. Doenca de Chagas em Bambui, Minas Gerais, Brasil. stado
clinicoepidemiolégico a partir da fase aguda entr&940 e 1982Belo Horizonte, 1982,
Tese (Doutorado em Medicina), Faculdade de Medidimaversidade Federal de Minas
Gerais.

DIAS, J. C. P.; COURA, J. REpidemiologia. In: Dias, J.C.P.; Coura, J.R. (Ed.). Clinica e
Terapéutica da doenca de Chagas. Uma abordageitappata o clinico geral. Rio de
Janeiro, Editora Fiocruz, 1997, p. 33-65.

DIAS, J.C.P. Southern cone Initiative for the ehation of domestic populations of Triatoma
infestans and the interruption of transfusion Ckad@ease. Historical aspects, present
situation and perspectiveldlemorias do Instituto Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, 2007.
Disponivel em: <http://www.scielo.br/scielo.php?gtrsci_arttext&pid=S0074-
02762007000900003&Ing=en&nrm=iso>. Acesso em: aBeifo 2008.

DOMINGO, T. WHO Programmes and Projects. Disponivelem
http://www.who.int/mediacentre/news/notes/2007/dphBndex.html Acesso em 01 de
nov. 2007.

DRIGO, S. A. et al. TNF gene polymorphisms are eis¢ed with reduced survival in severe
Chagas disease cardiomyopathy patievitstobes Infection, v.8. f.3, p.598-603, 2005.

ESPINOSA, R.; et al. Prognostic indicators in clicacthagasic cardiopathynternational
Journal of Cardiology, v.30, 195-202, 1991.

FILHO, F.M.A. & FILHO, J.B.M.G. A lesdo apical doentriculo esquerdo na evolugéo
clinica da cardiopatia chagasica croniequivos Brasileiros de Cardiologia v. 56, f.6,
p. 457-463, 1991.

FEIGENBAUM, H.; Armstrog, W.F.; Ryan, T. Evaluatiar systolic and diastolic function
of the left ventricle. In Feigenbaum, Hchocardiography. 6" edition. Philadelphia,
Lippincott Williams & Wilkins, 2005, p. 138-180.



FERRANS, V.J. et al. Basement membrane thickemngardiac myocytes and capillaries in
chronic Chagas’ diseas&merican Journal of Cardiology, v.61, p.1137-1140, 1988.

FERREIRA, R. et al. Increased plasma levels of tunmecrosis factor-alpha in
asymptomatic/“indeterminate” and Chagas diseasdiarayopathy patientsMemorias
do Instituto Oswaldo Cruz,v.98, p. 407- 411, 2003.

FREITAS, H.F. et al. Risk stratification in a Brigan hospital-based cohort of 1220
outpatients with heart failure: role of Chagas’ elsseaselnternational Journal of
Cardiology, v.102, p. 239-247, 2005.

GOIN, J.C. et al. Cardiac M2 muscarinic cholinoocepactivation by human chagasic
autoantibodies: association with bradycartieart. 82.273-278, 1999.

GOMES, J.A. et al. Evidence that development oesexardiomyopathy in human Chagas
disease is due to a Thl-specific immune respoiméection and Immunity, v.71, p.
1185-1193, 2003.

GURGEL, C. B. F. M.; ALMEIDA, E. A. Frequency of pgrtension in pacients with chronic
Chagas’ disease and its consequences on the BAe@iinical and Pathological Study.
Arquivos Brasileiros de Cardiologia. V.89, 1.3, p.174-182, 2007.

HAGAR, J.M.; RAHIMTOOLA, S.H. Chagas’ heart diseas€urrent Problems in
Cardiology. v.20, p. 827-924, 1995.

HIGUCHI, M.L. et al. Correlation between T. cruarpsitism and myocardial inflammation
in human chronic chagasic myocarditis: light micasy and immunohistochemical
findings.Cardiovascular Pathology,v.2, p. 101-106, 1993.

JONES, E.M. et al. Amplification of Trypanosoma zir®NA sequence from inflammatory
lesions in human chagasic cardiomyopatAgerican Journal of Tropical Medicine
and Hygiene v.48, p. 348-357, 1990.

JUNIOR, W.O. Forma indeterminada da doenca de Ghatjaplicagcbes trabalhistas.
Arquivos Brasileiros de Cardiologia v.54, f.2, p. 89-91, 1990.

KALIL, J.; CUNHA-NETO, E. Autoimmunity in Chagasskase cardiomyopathy: fulfilling
the criteria at lastParasitology Today, v.12, p. 396 -399, 1996.



LANDESMANN, M.C.P.P. et al. Cintilografia cardiaceom metaiodobenzilguanidina
marcada com lodo-123 em pacientes no estagio lindeiafase crénica da doenca de
ChagasRevista da SOCERJjan/fev, p. 40-46, 2007.

LEIBY, D.A. et al. Trypanosoma cruzi in Los Angelasd Miami blood donors: impact of
evolving donor demographics on seroprevalence angligations for transfusion
transmissionTransfusion, v. 42, p. 549-555, 2002.

LOPES, E.R, et al. Contribuicdo ao estudo da anatpatologica dos coracdes de chagasicos
falecidos subitament&evista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropidav. 9, p.
269-282, 1975.

LOPES, E.R.; TAFURI, W.L. Involvement of the automc nervous system in Chagas’ heart
diseaseRevista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropid¢av.16, p. 206-211, 1983.

MADY, C. et al. Survival and predictors of surviuval patients with congestive heart failure
due to Chagas’ cardiomyopati@irculation, v. 90, p. 3098-3101, 1994.

MADY, C. et al. Maximal functional capacity in patits with Chagas’cardiomyopaty without
congestive heart failurdournal of Cardiac Failure, v. 6, f. 03, p. 220-224, 2000.

MAGUIRE, J.H. et al. Eletrocardiographic classifioa and abbreviated lead system for
population based studies of Chagas diseaBelletin Pan American Health
Organization, v. 16, p. 47-58, 1982

MAGUIRE, J.H. Chagas’ Disease — Can we stop théhd@dhe New England Journal of
Medicine, v.355, f.08, p.760-761, 2006.

MAIA, 1.G. et al. The sinus node in chronic Chagasdiopathy.Arquivos Brasileiros de
Cardiologia, v.40, p. 91-96, 1983.

MAIA, 1.G. et al. O nddulo atrio-ventricular na chopatia chagasica crénica. Estudo
eletrofisiologico.Arquivos Brasileiros de Cardiologia,v. 42/3, p. 191-195, 1984.

MARIN-NETO, J.A. et al. Studies of the coronaryctilation in Chagas’ heart diseaS&io
Paulo Medical Journal,v. 113, p. 826-834, 1995.

MARIN-NETO, J. A. et al. Pathogenesis of ChronicaGas Heart Diseas€irculation,
v.115, p. 1109-1123, 2007.



MARSDEN, P.D. The control of Latin American Tripawmiasis.Revista da Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical, v. 30, f. 06, p. 521-527, 1997.

MENENGHELLI, U.G. Chagasic enteropathRRevista de Medicina Tropical,v. 307, p.
252-260, 2004.

MINISTERIO DA SAUDE. Recomendacdes para diagnosticiamento e acompanhamento
da co-infec¢doTrypanosoma cruzi — virus da imunodeficiéncia humana. Revista da
Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, v. 394f, 392-415, jul-ago, 2006.

MOLERO, F. et al. La dinAmica epidemioldgica detdermidad de Chagas em el Valle de
Los Naranjos Estado Carabobo, Venezudachivos Venezoelanos de Medicina
Tropical Y Parasitologia Medica,v. V, f.2, 1973.

MOLINA, R.B.G. et al. Dysautonomia and ventricutirsfunction in the indeterminate form
of Chagas diseaskternational Journal of Cardiology, v. 113, p.188-193, 2006.

MORRIS, A.S. et al. Pathophysiological insightoittte cardiomyopathy of Chagas’ disease.
Circulation, v.82, p.1900-1909, 1990.

ODREMAN, R.O. et al. Valsalva maneuver in chaggsatients with documented past
medical history of acute chagasic myocarditigernational Journal of Cardiology, V.
93, p. 163-167, 2004.

OLIVEIRA, J.S.M. et al. Increased capacity of tloeeanary arteries in chronic Chagas’ heart
disease: further support for the neurogenic pathegie conceptAmerican Heart
Journal, v.109, p. 304-308, 1985.

ORIA, J., RAMOS, J. Alteracdes do metassimpatico @wacdo nos portadores de
megaesotfagdArquivos Brasileiros de Cardiologia,v. 2, p. 311-316, 1949.

PEDROSA, R. C.; CANCADO, J. R.; DECACHE, W. Estudoongitudinal do
Eletrocardiograma na doenca de Chagas desde aafpsk.Revista da sociedade
Brasileira de Medicina Tropical, v. 26, f.03, jul-set, 1993, p. 163-174.

PORTO, C.C. O Eletrocardiograma no prognéstico @ugdo da doenca de Chagas. Belo
Horizonte.Arquivos Brasileiros de Cardiologia,p.313-343, 1964.

PUGLIESE, C.; LESSA, |. Estudo da sobrevida na mmidite cronica de Chagas
descompensad®evista do Instituto de Medicina Tropical de Séo Ralo, v. 18, n. 3, p.
191-201, 1976.



PUIGBO, J.J. et al. World Health Organizati®ulletim del Organisation Mondial Santé
v.34, p. 655-669, 1966.

RASSI, A. et al. Historia natural do bloqueio &tvientricular total de etiologia chagasica.
Arquivos Brasileiros de Cardiologia,v. 59, supl. Il, 1992

RASSI Jr, A. et al. Arritmias ventriculares na dggnde Chagas. Particularidades
diagnosticas, progndsticas e terapéutidaguivos Brasileiros de Cardiologia, v. 65,
f.4, p.377-387, 1995.

RIARTE, A. et al. Chagas’ disease in patients Witlney transplants: 7 years of experience
1989-1996Clinical Infectious Diseasey.29, p. 561-567, 1999.

RASSI Jr, A.; RASSI, S.G.; RASSI, A. Morte subita doenca de Chagaérquivos
Brasileiros de Cardiologia v. 76, f. 01, p. 75-85, 2001.

RIBEIRO, A.L. et al. Parasympathetic dysautonomi@cpdes left ventricular systolic
dysfunction in Chagas diseagenerican Heart Journal, v. 141, n.02, p. 261-265, 2001.

ROSE, G. et al. Cardiovascular survey methods. dlVbi¢alth OrganizatignMonograph
Seriesn® 56, 1982.

ROSSI, M.A. Microvascular changes as a cause obnitircardiomyopathy in Chagas’
diseaseAmerican Heart Journal, v.120, p. 233-236, 1990.

SALLES, G. Prognostic Value of QT interval parametior mortality risk stratification in
Chagas’ disease. Results of a long-term followtugys Circulation, v. 108, f.03, p. 305-
312, 2003.

SCHMUNIS, G.A, ZICKER, F.. MONCAYO, A. Interruptionof Chagas’ disease
transmission through vector eliminatidrancet, v. 348, v.10, p.1171-1180, 1996.

SCHMUNIS, G.A. A tripanosomiase Americana e seu ad@ohp na salde publica das
Américas. In: Brener, Z.; Andrade, Z.A.; Barral-NeM. Trypanosoma cruzi e doenca
de Chagas 22 edicéo, Rio de Janeiro, Guanabara Kooganl1p, 2000.

SENIOR, K. Chagas’ disease: moving towards glotiahieation. WHO. Disponivel em:
http://www.who.int/neglected diseases/ksenior.palesso em 01 de nov. 2007.




SILVA, M.A.D. et al. Fase cronica da doenca de GsagAspectos clinicos e evolutivos.
Arquivos Brasileiros de Cardiologia,v. 63, p. 281-285, 1994.

SIMOES, M. V. et al. Origem esofagica de dor prd@irem pacientes chagasicos com
artérias coronarias subepicardicas normaiguivos Brasileiros de Cardiologia v.64,
.02, p. 103-107, 1995.

SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA. Diretrizes paravaliagéo e tratamento de
pacientes com Arritmias Cardiac&squivos Brasileiros de Cardiologia v. 9, supl. V,
2002.

SOUSA, A.S. Incidéncia e Escores de Risco de Acidente VasculaEncefalico
Cardioembdlico em uma coorte de 1043 Pacientes cddoenca de Chagas: Avaliagdo
do Prognéstico e Proposta de Estratégias de Prevéig Rio de Janeiro, 2003, 140p.
Dissertacao (Doutorado em Medicina). Universidaelégfal do Rio de Janeiro.

SOUZA, M.M. et al. Trypanosoma cruzi strains antbaamic nervous system pathology in
experimental Chagas diseabtemorias do Instituto Oswaldo Cruz v. 91, f. 02, p. 217-
224, marco/abril, 1996.

TARLETON, R.L. Parasite persistence in the aetipla Chagas diseasénternational
Journal of Parasitology,v. 31, p. 550-554, 2001.

TEICHOLZ, L.E. & KREULEN, T. Problems in echocardim@aphic volume determinations:
Echocardiographic correlations in the presencebserce of asynergythe American
Journal of Cardiology, v.37, p. 7-11, 1976.

TORRES, C.M. Miocitolise e fibrose do miocardio daenca de Chagadlemorias do
Instituto Oswaldo Cruz, v.58, p. 161-182, 1960.

TORRES, F.W. et al. Coronary vascular reactivityalmnormal in patients with Chagas’
diseaseAmerican Heart Journal, v. 129, p. 995-1001, 1995.

VIANNA, G. Contribuicdo para o estudo da anatom@&ofbgica da moléstia de Chagas.
Memodrias do Instituto Oswaldo Cruz,v.3, p. 276-294, 1911.

XAVIER, S.S. et alEchocardiographic Features of Chronic Chagas’ HeagaseAnais do
46th Congress of American College of Cardiology,45, 1997.



XAVIER, S.S.Estudo longitudinal da morbi-mortalidade cardiaca da donca de Chagas
em uma coorte de um grande centro urbano: andliselinica, eletrocardiogréfica,
radiolégica e ecocardiografica de 604 casoRio de Janeiro, 1999. 181 p. Tese
(Doutorado em Medicina). Universidade Federal dmd® janeiro.

XAVIER, S.S. et al. Aplicacdo da nova classificagioinsuficiéncia cardiaca (ACC/AHA)
na cardiopatia chagésica crénica: Andlise critiaa durvas de sobrevidRevista da
SOCERJ, Rio de Janeiro, v. maio/jun, p. 227-232, 2005a.

XAVIER, S.S. et al. Incidéncia e preditores de ra@tibita na cardiopatia chagasica crénica
com funcéo sistélica preservadRevista da SOCERJ Rio de Janeiro, v. set/out, p. 457-
463, 2005b.

XAVIER, S.S. et al. Mecanismo de morte e grau deratimento miocardico na fase cronica
da doenca de Chag&evista da SOCERJv. 20, .02, mar/abril, p. 133-139, 2007.

WORLD HEALTH ORGANIZATION, EXPERT COMMITTEE ON THECONTROL OF
CHAGAS DISEASE. Second report of the WHO expert potree. WHO Technical
Report Series. Geneva, p.1-120, 2002.



indice

OCoOoO~NOUIDEWNE

Variavel

grsfinal
deriv
nlnome
n2regist
var00001
telefl
telef2
obstelef
datai
dataf
follow
sexo
n3idade
proceden
ic
icprevia
icnovo
n48ecgno
dataecg
n57dciv
n58brd
n60hbae
n61brdhb
n59bre
n42zei
n44altis
n46sve
bavl
bav2ml
bavz2m?2
bavt

as

n45ev
econorma
n24ves
n23ved
néfe
n25ae
pPp

siv
n7bidime

CAPITULO 10

ANEXO

Banco de Dados SPSS 15.0
Descrigéo da variavel

Largura max QRS

Derivacao escolhida para medir a LQRS
Nome do paciente

Prontuario do paciente

tipo de follow-up

Telefone do paciente

Telefone de parentes e/ou amigos
Campo livre para observacdes

Data de Inicio

Data Final

Periodo de acompanhamento

sexo

idade

procedéncia

Insuficiéncia cardiaca

Insuficiéncia cardiaca prévia
Insuficiéncia cardiaca evolutiva

ECG normal

data ECG

distarbio de conducéo

Bloqueio de ramo direito isolado
Hemibloqueio anterior esquerdo isolado
Blogueio de ramo direito+hemibloqueio ant
Bloqueio de ramo esquerdo

Zona elétrica inativa
Alteracdo primaria da repolarizacéo ventr
Sobrecarga ventricular esquerda
Bloqueio atrioventricular 1 ograu
Bloqueio atrioventricular Mobitz 1
Bloqueio atrioventricular Mobitz 2
Bloqueio atrioventricular Total

arritmia sinusal

Extra-sistole ventricular
Ecocardiograma normal

Diametro sistélico do ventriculo esquerdo
Diametro diastoélico do ventriculo esquerdo
Fracao de ejecao

Diametro do atrio esquerdo

parede posterior do ventriculo esquerdo
Septo interventricular
funcéo ao bidimensional

erior esq

icular
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n71lmo dse
n53aneur
diastol
rxnormal
n500bito
n5lcausa
obitocha
subita
databeta
n88espir
n89furos
n90htz
n85digit
n87amiod
n83aas
n84warfa
n92antca
hipogli
estatina
fibrato

n94benzo
n62mp
tipobrad
tipomp
mpprevia
mpnovo
datamp
folowmp

disfuncdo moderada a grave do VE

aneurisma

funcéo diastdlica do VE
Radiografia de térax normal

Obito

causa 6bito

Obito por Chagas
Morte subita

Data do beta
espironolactona
furosemida
hidroclorotiazida
digital
amiodarona

AAS

warfarin
antagonista célcio
hipoglicemiante oral
estatina

fibrato

benzonidazol
marcapasso

tipo de bradi

tipo de MP

MP previo

MP novo

data MP

tempo folowup MP



