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Valor Prognéstico da Largura do Complexo QRS
na Cardiopatia Chagasica Crénica com Disfuncao
Ventricular Moderada ou Grave.

Marcelo I. Garcia’, Andrea S. Souza?, Alessandro H. Moreno?, Gil Salles®, Ana L. Mallet®, Sergio S. Xavier®

RESUMO: Objetivo: Avaliar o valor progndstico, em relacdo a mortalidade cardiaca, da largura do complexo QRS (LQRS), em uma coorte de pacientes
com cardiopatia chagdsica crénica e disfuncdo ventricular moderada ou grave (DISF). Métodos: Estudo prospectivo, observacional, de coorte, consti-
tuida por 738 pacientes com diagndstico soroldgico de doenca de Chagas, acompanhados no periodo de 03/90 a 12/99. Todos os pacientes foram
submetidos a avaliacdo clinica, eletrocardiogrdfica, radioldgica e ecocardiogrdfica . DISF foi definida por fracdo de ejecdo < 45%. Andlise bivariada
de Cox foi realizada para avaliar o valor progndstico da LQRS ajustada para a presenca de DISF. Curvas de sobrevida estratificadas segundo a LQRS
foram construidas. Teste de log-rank foi utilizado para comparacdo das curvas. Resultados: O periodo de acompanhamento variou de 1 a 144 meses
(58 + 39 meses) com follow-up em 87%. Ocorreram 54 6bitos de causa cardiaca (8,4%). Na andlise univariada, a LQRS foi significativamente maior
no grupo de 6bitos(126 + 28 ms vs 99 + 25 ms; p < 0,00001). A estratificacdo da coorte de acordo com quartis de LQRS resultou em 4 curvas distintas
de sobrevida. Ajustada para a presenca de DISF, no entanto, a LQRS deixou de ser um preditor significativo de ébito (HR, 1,0059; p= 0,24). Quando os
109 pacientes com DISF foram estratificados segundo os quartis de LQRS, ndo houve diferenca significativa entre as curvas de sobrevida. Conclusdo:
Diferente de estudos prévios em cardiopatia ndo chagdsica, a LQRS ndo foi um preditor prognéstico em pacientes com disfuncao de etiologia chagésica.
Esses resultados sdo importantes para definir melhor o papel da estimulacdo biventricular, cuja indicacdo é baseada na LQRS, em pacientes com cardi-
opatia chagdsica crénica.
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I. INTRODUCAO

A doenca de Chagas ainda representa nos dias
de hoje um grave problema de satde publica na
América Latina. Dados da Organizagdo Mundial
de Saude estimam entre 16 a 18 milhdes o
numero de pessoas infectadas nos paises latino-
americanos ', 3 a 5 milhdes no Brasil 23.

Doenca de Chagas; Cardiopatia Chagdsica Crénica;
Disfuncdo Ventricular

Recebido em: 15/08/2003 - Aceito em: 15/09/2003

Ano XVI e n° 3 e Julho/Agosto/Setembro de 2003 mmm 53



Revista Brasileira de Ecocardiografia

Programas de prevencdo primdria da doenca de
Chagas, implantados no Brasil na década de 80,
envolvendo o combate ao vetor, a melhoria das
condigcdes habitacionais e o controle sorologico
efetivo nos bancos de sangue, resultaram em
diminuicdo bastante significativa da transmissdo.
Desta forma, as ateng¢des hoje estdo voltadas para
o grande contingente de pacientes ja infectados
pelo Trypanosoma cruzi, uma parcela significativa
dos quais ird desenvolver a cardiopatia chagésica
cronica, forma clinica mais prevalente e a maior
determinante de sua gravidade.

Considerando-se que a prevaléncia de disfungdo
ventricular esquerda moderada ou grave em
séries rurais ou urbanas de doenca de Chagas
foi estimada entre 14 a 18% *°, espera-se que
existam 420 a 900 mil brasileiros com disfunc¢do
sistolica importante de origem chagasica, que
podem evoluir a qualquer momento para a
sindrome de insuficiéncia cardiaca.

Ndo existe até o momento nenhum estudo
avaliando o valor prognéstico do alargamento
do QRS na cardiopatia chagésica cronica, onde
o disturbio de conducao intra-ventricular mais
prevalente é o bloqueio de ramo direito.

Este trabalho faz parte de um projeto amplo
e multidisciplinar de pesquisa em doenca de
Chagas, iniciado em 1988 a partir da reestru-
turacdo do Hospital Evandro Chagas/Fundagdo
Oswaldo Cruz, e da criagdo do Grupo de
Pesquisa Clinica em Doenca de Chagas. A asso-
ciacdo do Hospital Evandro Chagas (HEC) com o
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho, da
Universidade Federal do Rio de Janeiro permitiu
a criacdo de um projeto interinstitucional, cujo
principal objetivo é realizar um estudo longitu-
dinal da morbi-mortalidade da fase crénica da
doenca de Chagas em um grande centro urbano,
através do acompanhamento de uma coorte de
pacientes residentes na drea metropolitana do Rio
de Janeiro.

Il. METODO
2.1. Selecao de Pacientes
No periodo de margo de 1990 a dezembro de
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1999, 738 pacientes com diagnéstico sorolégico
para doenca de Chagas confirmado por pelo
menos duas técnicas distintas (uma delas a
imunofluorescéncia indireta) foram incluidos em
um estudo longitudinal de morbimortalidade.

2.2. Metodologia

Os pacientes incluidos na coorte foram submetidos
a avaliacao clinico-epidemiolégica, eletrocardio-
grafica, radioldgica e ecocardiogréafica na semana
de admissdo do estudo, sendo acompanhados
regularmente no ambulatério do HEC.

A avaliagdo clinico-epidemiolégica foi registrada
em ficha especifica, baseada nas recomendagdes
contidas no relatorio técnico n® 1 do CNPq (1974)
sobre epidemiologia da doenca de Chagas®. O
diagnéstico de insuficiéncia cardiaca foi baseado
nos critérios definidos no estudo de Framingham’.
A avaliacdo eletrocardiografica foi realizada por
dois cardiologistas de forma cega, que utilizaram
o codigo de Minesota 8, adaptado para doenca de
Chagas®. Para medidas da duracdo do complexo
QRS, os eletrocardiogramas foram digitalizados,
100% amplificados (correspondendo a uma
velocidade de registro de 50 mm/s no papel apro-
priado) e manualmente medidos com um software
comercial (resolucao 0,25mm = 10ms).

A avaliacdo radiologica foi feita por uma Unica
examinadora, radiologista, que identificou cardio-
megalia através do indice cardio-toracico acima
de 0,5.

Ecocardiograma uni e bidimensional foi realizado
em todos os pacientes por um Unico examinador
utilizando os aparelhos: Shimadzu, modelo Shima-
sonic SDU-700 (1990 a 1994); interspect, modelo
Apogee (1995 a 1996); Hitachi (a partir de 1997).
Foram utilizados os cortes convencionais para-
esternais, apicais, subcostais e supraesternais,
além de variacbes dos mesmos, visando uma
melhor identificacdo de alteragcdes segmentares
localizadas, como os aneurismas de ponta.

A funcao sistélica foi avaliada de forma objetiva
através do calculo da fracdo de ejecdo pelo
método de Teicholz e Krulen', além de avaliacdo
semi-quantitativa, definindo a disfuncdo como

Ano XVI e n° 3 e Julho/Agosto/Setembro de 2003



leve, moderada ou grave, o que é mais importante
para cardiopatias com acometimento segmentar,
como a chagasica'.

2.3 Anadlise da Mortalidade

Os 6bitos foram classificados como de origem

cardiaca ou ndo cardiaca. Foram considerados

Obitos de origem cardiaca os causados por:

a) Morte subita: definida como morte natural
introduzida por perda subita da consciéncia
dentro de 1 hora do inicio dos sintomas
agudos, em paciente previamente estavel .
A morte subita foi ainda classificada como
inesperada, quando ocorreu em pacientes
sem sinais prévios de insuficiéncia cardiaca; e
esperada, quando ocorreu em pacientes com
passado de insuficiéncia cardiaca, embora
compensada no momento do ébito.

b) Morte por insuficiéncia cardiaca: definida como
6bito ocorrendo em paciente com quadro de
insuficiéncia cardiaca descompensada, geral-
mente secundario a baixo débito cardiaco ou
suas complicagdes .

¢) Morte por um evento embdlico: definido como
6bito decorrente de embolia pulmonar ou de
um episédio isquémico sistémico presumivel-
mente embolico.

O end-point primario para avaliagdo do valor

prognéstico da duragdo do QRS nesta coorte de

portadores de doenca de Chagas foi a morta-
lidade cardiaca, presumivelmente decorrente da
cardiopatia chagésica cronica'.

2.4. Analise Estatistica

Um banco de dados com todas as varidveis deste
estudo foi construido, utilizando o programa
Epilnfo, versdo 6.04. A anélise univariada foi
realizada no proprio programa Epilnfo. Para
realizacdo de anélise multivariada, foi empregado
o programa estatistico SPSS, versdo 11.0.

Na andlise estatistica univariada foram utilizados
o teste chi-quadrado ou o teste exato de Fisher,
para comparagdo de variaveis categoricas, e o
teste t de Student, para comparacdo de médias
entre 2 grupos. Para comparacdo de médias
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entre mais de 2 grupos foram utilizadas analise
de variancia (ANOVA).

Curvas de sobrevida estratificadas de acordo
com a largura do QRS foram construidas para
a coorte como um todo e para subgrupos
eletrocardiograficos especificos. Anélise bivariada
de Cox foi realizada para avaliar o valor prog-
noéstico independente da duracdo do QRS. O
teste de log-rank foi utilizado para comparagdo
entre as curvas.

O nivel de significancia para todos os testes foi
de 5%.

lll. RESULTADOS

lll.1. Caracteristicas Gerais da Populacao
Entre marco de 1990 a dezembro de 1999,
738 pacientes tinham diagndstico sorolégico
confirmado de doenca de Chagas. Durante um
follow-up médio de 58 + 39 meses (variando de
1 a 144 meses) houve 62 Obitos, 54 relacionados
a doenca de Chagas (40 mortes subitas, 12 de
insuficiéncia cardiaca progressiva e 2 de acidente
vascular embdlico). A Tabela 1 mostra as carac-
teristicas dos 738 pacientes, dos sobreviventes e
ndo sobreviventes.

Os ndo sobreviventes tinham significativa pior
funcado sistolica do ventriculo esquerdo quando
comparado com os sobreviventes, assim como
maior prevaléncia de anormalidades eletrocardio-
gréficas, cardiomegalia global e sinais clinicos de
insuficiéncia cardiaca.

lll. 2. Analise Univariada da Sobrevida

A Tabela 2 mostra os resultados da anlise
univariada de Cox para mortalidade relacionada
a doenca de Chagas.

O eletrocardiograma alterado mostrou ser preditor
de o6bito relacionado a doengca de Chagas. A
duragdo do complexo QRS teve significado esta-
tistico, assim como a presenca de area elétrica
inativa e extra-sistole ventricular. Também, entre
as medidas ecocardiograficas, o diametro sistélico
final do ventriculo esquerdo teve a maior asso-
ciacdo univariada com sobrevida, com maior valor
da estatistica Wald.
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TABELA 1. CARACTERISTICAS DA POPULACAO GERAL COM
DOENCA DE CHAGAS, DOS SOBREVIVENTES E NAO SOBREVIVENTES

Variaveis

Populacio Geral Sobreviventes Nao Sobreviventes
(n = 738) (n = 676) (n = 62)

CLiNICAS

Idade, anos 46,33 (11,65)
Sexo masculino 46,2%
Insuficiéncia Cardiaca 9,8%

45,90 (11,59)
45,7 %
5,9%

51,03 (11,39) *
51,6%
51,6% *

RADIOLOGICAS

Cardiomegalia 17.2% 12,9% 339% *
ELETROCARDIOGRAFICAS
ECG anormal 54,6% 51,2% 91,9%*
BRD isolado 14,1% 14,6% 8,1%

HBAE isolado 3,5% 2,7% 12,9%*

BRD + HBAE 24,3% 22.2% 46,8%*

BRE isolado 3,3% 2,4% 12,9%*

Area elétrica inativa 3,7% 1,8% 242%*

Isquemia 7.7% 6,5% 21,0% *

EV 14,5% 12% 41,9% *

BAV 1° e 2° graus 6,5% 5,6% 16,1%®
Duracio media 85,05 (25,99) 83,24(25,29) 104,73(25,54)*

QRS(ms)

Duracdao maxima

QRS(ms) 101,78(26,87)

99,76(25,86) 126,71(28,11)*

ECOCARDIOGRAFICAS

52,75 (7,36)
35,42(9,78)
61,09 (14,10)

VE diastolico, mm
VE sistdlico, mm
Fracao Ejecao, %

Disfuncao sistélica do

VE moderada/severa 14,8%

Aneurisma do VE 15,0%

51,77 (6,14) 63,31 (10,58)*

33,89 (7,77) 51,92 (13,48)*

63,31 (11,46) 37,16 (17,42)*
9.3% 74.2%*
13.3% 339%*

Os valores sdo as médias e entre parénteses o desvio padrdo. BRD= bloqueio do ramo direito,
HBAE= hemobloqueio anterior esquerdo, BRE= bloqueio do ramo esquerdo, VE= ventriculo
esquerdo, EV= extra-sistole ventricular, BAV= bloqueio dtrio-ventricular.

* p<0,001, ® p<0,01, para comparacdes entre sobreviventes e ndo sobreviventes.

lll.3. Analise Bivariada de Mortalidade

Com o objetivo de verificar se a varidvel, du-
racdo do complexo QRS, tinha poder preditivo
independente na mortalidade dos pacientes
com cardiopatia chagasica, fizemos uma andlise
bivariada ajustando para a presenca de disfuncao
ventricular esquerda e fracdo de ejecdo (Tabela
3ed).

Como observamos, quando ajustada para a
presenca de varidveis que espelham a funcdo do
ventriculo esquerdo, a varidvel largura do QRS

perde seu poder preditivo de mortalidade nos
pacientes com cardiopatia chagasica cronica.

l11.4. Curvas de Sobrevida

A estratificacdo da coorte de acordo com quartis
de largura do QRS resultou em 4 curvas de
sobrevida distintas (Figura 7). Observamos que
quando avaliado de forma isolada, quanto maior
era largura do complexo QRS, menor a sobrevida,
na populagdo como um todo. No entanto quando
considerado apenas os pacientes com disfungdo
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TABELA 2. RESULTADOS DA ANALISE UNIVARIADA DE COX PARA
PREDICAO DE MORTALIDADE RELACIONADA A DOENCA DE
CHAGAS.

VARIAVEIS

CLiNICAS

Idade (10 anos) 1,34
Sexo Masculino 1,31
Insuficiéncia Cardiaca (s/n) 12,34

RADIOLOGICAS

Cardiomegalia (s/n) 11,66

ELETROCARDIOGRAFICAS

BRD isolado (s/n) 0,46
HBAE isolado (s/n) 5,00

BRD + HBAE (s/n) 2,88

BRE (s/n) 5,93

Area Elétrica Inativa (s/n) 12,81
Isquemia (s/n) 4,09

EV (s/n) 5,12

BAV 1° e 2° graus (s/n) 2,28
Duracao média QRS (10 ms) 1,33
Duracdo maxima QRS (10 ms) 1,32

ECOCARDIOGRAFICAS

VE diastolico (5 mm) 1,96

VE sistdlico (5 mm) 1,74
Fracao de Ejecdo, 5% 0,64
Disfuncdo do VE moderada/severa (s/n) 24,20
Aneurisma do VE (s/n) 3,04

SRR o | wa
1,09 - 1,66 7.74 ¢
0,80 -2,16 1,15
7,49 — 20,32 97,41 *
6,86 — 19,83 82,25 *
0,19 - 1,15 2,73
2,37 - 10,53 17,92 *
1,72 — 4,66 16,69 *
2,81 -12,49 21,87 *
7,12 — 23,04 72,44 *
2,21 -7,59 20,02 *
3,09 - 8,49 40,17 *
1,08 — 4,79 472 e
1,21 -1,46 34,31 *
1,21 -1,44 41,14 *
1,76 — 2,19 152,60 *
1,61 -1,89 175,03 *
0,59 - 0,68 152,77 *

13,65 — 42,93 118,76 *
1,80 - 5,15 1717 *

(s/n) = sim/ndo. Outras abreviacées na tabela 1. *p<0,001, { p<0,01, ® p<0,05

(n=109), ndo houve diferenca significativa nas

além de aminas vasoativas e inotrépicas'™"’.

curvas de sobrevida de acordo com a largura do
QRS (Figura 2).

IV. DISCUSSAO

A insuficiéncia cardiaca de qualquer etiologia esta
relacionada a uma elevada morbi-mortalidade,
mesmo com os recentes avan¢os na terapéutica
clinica da disfuncao sistélica (beta-bloqueadores,
dose plena de inibidores de enzima de conversdo
de angiotensina, terapéutica triplice de diuréticos,
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O alargamento do complexo QRS gera uma
contracdo descoordenada, influenciando de forma
negativa a funcdo sistélica e favorece o desenvol-
vimento de regurgitacdo mitral'®"?. O valor prog-
nostico do alargamento do complexo QRS, em
pacientes com insuficiéncia cardiaca isquémica e
ndo isquémica, tém sido demonstrado em varios
estudos®®?2. No estudo VEST, em pacientes com
ICC classe funcional Il a IV, foram digitalizados
e analisados 3654 eletrocardiogramas. Ao final
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TABELA 3. ANALISE BIVARIADA DE COX PARA PREDICAO
DE MORTALIDADE RELACIONADA A DOENCA DE CHAGAS:
DISFUNCAO DO VE E DURACAO DO COMPLEXO QRS AO

ELETROCARDIOGRAMA.

VARIAVEL | HR | Ic95% VALOR p

Duracdo méaxima do QRS (10 ms)
Disfuncdo do VE moderada/severa

(0,9960 - 1,01) 0,24
(14 - 64) < 0,00001

VE= Ventriculo Esquerdo, HR= Harzard Ratio; 1C= Intervalo de Confianca.

TABELA 4. ANALISE BIVARIADA DE COX PARA PREDICAO DE
MORTALIDADE RELACIONADA A DOENCA DE CHAGAS: FRACAO
DE EJECAO DO VE E DURACAO DO COMPLEXO QRS AO
ELETROCARDIOGRAMA.

VARIAVEL | HR | 1c95% VALOR p

Duracdo maxima do QRS (10 ms)
Fracdo de Ejecdo

1,038

(0,99 - 1,01) 0,47
(0,89 - 0,92) < 0,00001

HR= Harzard Ratio; IC= Intervalo de Confianca.

QRS (ms)
§=<75ms
WB80asdsms
W 9a120ms
W >120ms

|
E oty P < 0,0001

a iyl & L] Bl ] L) MO 1@

Figura 1: Curvas de Sobrevida da Coorte Estratificadas
segundo a Duracdo do QRS (percentis).

de 1 ano de acompanhamento, a durag¢do do
QRS foi um importante preditor independente de
o6bito, ao lado da idade, creatinina sérica, fracdo
de ejecdo do VE e frequéncia cardiaca. O risco
relativo do grupo com QRS mais largo (> 220
ms), foi 5 vezes maior do que o grupo com QRS
mais estreito (< 90 ms).

Esses achados da literatura nao foram confir-
mados no presente estudo, em pacientes com
cardiopatia chagéasica crbnica: a largura do QRS

58 mmm

QRS (ms)

e
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Figura 2: Curvas de Sobrevida do Subgrupo com
Disfuncdo Moderada ou Grave Estratificadas Segundo a
Duracédo do QRS (percentis).

ndo foi um fator progndstico independente.
Uma possivel explicacdo para esse achado pode
estar relacionado ao significado do distarbio
de conducdo intraventricular na doenca de
Chagas. Diferente de outras cardiopatias onde
a presenca de bloqueiro de ramo geralmente
reflete um grau de acometimento miocardico
mais extenso, na cardiopatia chagésica o sistema
de conducdo pode ser acometido precocemente
e de forma isolada, sem alteracdo significativa
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|
no miocardio contratil. Dessa forma a largura e o alto custo da ressincronizagdo, é primordial ™
|
do QRS perde seu significado progndstico. Além a realizacdo de ensaios clinicos nesta populagao
disso, enquanto nas cardiopatias ndo chagasicas especifica.
o alargamento do QRS é geralmente resultante
de disturbios de condugcdo no ramo esquerdo, na V. CONCLUSAO
cardiopatia chagasica o predominio é de bloqueio Até o momento, este é o primeiro estudo a
de ramo direito, que pode acarretar em padroes investigar prospectivamente o valor prognoéstico
de assincronia intra e interventricular distintos. da largura do complexo QRS em pacientes
Esses resultados sugerem que os critérios atuais com cardiopatia chagasica crénica e disfuncao
empregados para a ressincronizagdao ventricular, moderada a severa do ventriculo esquerdo.
baseados fundamentalmente na largura do QRS, No presente estudo a largura do QRS nao foi
podem ser inadequados na cardiopatia chagasica um preditor independente de mortalidade nesta
cronica. Nessa populagdo provavelmente serd populacdo especifica de cardiopatia chagasica
necessario a utilizacdo de métodos capazes de cronica.
identificar, de forma mais precisa que o eletrocar- O conhecimento do valor prognostico do alar-
diograma, a presenca e o grau de assincronismo gamento do QRS nos diversos padrdes eletro-
cardiaco. O doppler tecidual, através da quanti- cardiograficos da cardiopatia chagésica cronica é
ficacdo das velocidades nos diversos segmentos fundamental para que se possa avaliar o papel da
miocardicos, podera ser util na identificacao desta terapéutica de ressincronizagdo ventricular neste
populagdo. grupo especifico de pacientes com insuficiéncia
Considerando a alta prevaléncia de insuficiéncia cardiaca.
cardiaca de etiologia chagasica em nosso meio
THE PROGNOSTIC VALUE OF THE QRS COMPLEX LENGTH ON THE CHRONIC CHAGASIC
CARDIOMYOPATHY WITH SEVERE OR MODERATE VENTRICULAR DYSFUNCTION
Sumary: Evaluate the prognostic value in relation to cardiac mortality of the QRS complex length (LQRS), in a cohort of patients with chronic chagasic
cardiomyopathy and severe or moderate ventricular dysfunction (DISF). Methods: Prospective evaluation of 738 Chagas disease patients recruted from
03/90 until 12/99 who underwent clinical evaluation electrocardiogram, chest X-ray and two-dimension echocardiography during admission. DISF was
defined as ejection fraction < 45%. The bivariated analyses of Cox was done to evaluate the prognostic value of LQRS adjusted to the presence of DISF.
Kaplan-Meier curves were built based on the LQRS. The Log-rank test was used to compare the curves. Results: The follow-up varied from 1 to 144
months (58 + 39 months) with 87 % of complete follow-up. Occurred 54 deaths from cardiac causes(8,4%) during this period. In univariate analyses,
the LQRS was significantly higher on this group in comparisson to the survivors (126 + 28ms vs 99 + 25ms; p<0,00001). The stratification of the cohort
based on the LQRS quartiles resulted in 4 distinct survival curves. When adjusted to the presence of DISF, the LQRS wasn 't a significant death predictor
(HR, 1,0059; p= 0,24). The same way when the 109 patients with DISF were stratified based on the LQRS quartiles, there wasn't significant difference
between the survival curves. Conclusion: Unlike previous studies in non-chagasic cardiomyopathy, the LQRS wasn't a prognostic predictor in patients
with chagasic ethyological dysfunction. These results are important to better define the roll of the biventricular stimulli in patients with chronic chagasic
cardiomyopathy, whose indication is based uppon LQRS.
Descriptors: Chagas'disease, Chronic chagasic cardiomyopathy, Ventricular dysfunction.
|
|
|
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