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Objetivos: Avaliar a incidéncia e os preditores de
morte subita em uma coorte de pacientes com
cardiopatia chagdsica cronica e funcédo sistélica
preservada (FE > 45%).

Métodos: Estudo prospectivo, longitudinal de uma
coorte de 1053 pacientes com doenga de Chagas,
recrutados no periodo de 03/1990 a 03/2002 e
acompanhados até 03/2003. Todos foram submetidos
a exame clinico, ECG, RX torax e ECO na admissao.
Na andlise da incidéncia, foram descritas a incidéncia
cumulativa e a incidéncia-densidade. Foram utilizados
o teste qui-quadrado para a comparagdo de varidveis
categoricas e o teste t de Student para a comparagdo
de médias entre 2 grupos. Curvas de sobrevida
(Kaplan-Meier) foram construidas para a coorte como
um todo e para subgrupos especificos. O teste de log-
rank foi utilizado para a comparagdo das curvas de
sobrevida. Andlise multivariada de Cox foi realizada
para identificar preditores independentes de morte
subita. Curva ROC foi utilizada para definir melhor
ponto de corte para varidveis numéricas.
Resultados: Nao houve qualquer caso de morte subita
entre os pacientes com ECG inicial normal. Nos 539
pacientes com ECG alterado, 377 apresentavam FE
>45% e constituem a coorte de interesse. Nesses
pacientes ocorreram 13 casos de morte stbita,
determinando incidéncia cumulativa de 3,4% e
incidéncia-densidade de 0,56/100pacientes/ano. Na
anéalise univariada, extra-sistolia ventricular e
dispersdo do QT no ECG inicial foram os tinicos
preditores de morte stibita. Na andlise multivariada,
apenas a dispersdo do QT permaneceu como preditor
independente (HR: 1,12- IC95%: 1,07-1,17; p<0,0001).
Em um ponto de corte de 60ms, a dispersdao do QT
apresentou sensibilidade de 69%, especificidade de
66%, valor preditivo negativo de 98% e valor preditivo
positivo de 7%.

Objectives: To evaluate the incidence and predictors
of sudden death in a cohort of patients with chronic
Chagas cardiopathy and preserved systolic function
(FE > 45%).

Methods: Longitudinal, prospective study of a cohort
of 1053 patients with Chagas disease recruited between
March 1990 and March 2002 and followed up until
March 2003. All of them underwent clinical
examination, ECG, thoracic X-ray and echocardiogram
on admission. In the incidence analysis, both the
cumulative incidence and the density-incidence were
described. The chi-square test was employed for
comparing the categorical variables and the Student’s
T-test was used for comparing the averages between
both groups. Kaplan-Meier survival curves were
created for the cohort as a whole and for specific
subgroups. The log-rank test was used for comparing
the survival curves. The Cox Multivariate analysis was
done in order to identify independent predictors
of sudden death. The ROC curve was used to better
define the best cut point for numerical variables.
Results: There were no cases of sudden death among
the patients with initial normal ECG. 377 patients out
of the 539 patients with abnormal ECG presented
FE >45% and constitute the concerned cohort. There
were 13 cases of sudden death among these patients,
which determined the cumulative incidence of 3.4%
and density-incidence of 0.56 /100 patients/ year. In the
univariate analysis, ventricular extra systole and
QT dispersion in the ECG were the only predictors of
sudden death. In the multivariate analysis the QT
dispersion alone remained as an independent
predictor (HR: 1.12-1C95%: 1.07-1.17; p<0.0001). At
one 60m cut point, the QT dispersion had a
sensitivity of 69%, specificity of 66%, negative
predictive value of 98%, and positive predictive
value of 7%.
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Conclusdes: A incidéncia de morte stibita é pequena,
mas expressiva em termos absolutos, se for
considerado o grande niimero de pacientes com
cardiopatia chagdsica cronica com funcéo sistélica
preservada (FE >45%) existente na América Latina.
Dispersdo do intervalo QT foi o tinico preditor
independente de morte stibita nessa coorte de
pacientes. A sua utilizacdo para identificar pacientes
em risco de morte sdbita é limitada, devido ao baixo
valor preditivo positivo em decorréncia da baixa
prevaléncia do evento nesta populagéo.

Palavras-chave: Doenca de Chagas, Morte subita,
Funcdo sistdlica preservada

Conclusions: The incidence of sudden death is low,
but it is significant in absolute terms if considering
the large number of existing patients with chronic
Chagas cardiopathy with preserved systolic
function (FE >45%) in Latin America. QT interval
dispersion was the only independent predictor of
sudden death in this cohort of patients. Its use to
identify patients at risk of sudden death is however
limited due to its low positive predictive value
owing to the low prevalence of such event in this
population.

Key words: Chagas disease, Sudden death, Preserved
systolic function

Quase um século ap6s a sua descri¢do inicial, a
doenga de Chagas permanece um grave problema
de satide ptblica na América Latina. Dados da OMS
estimam em 16 a 18 milh&es o ntimero de infectados
na América Latina, 5 milhdes dos quais no Brasil'.
A morte stibita é 0 mecanismo mais freqiiente de
6bito na fase cronica da doenga de Chagas, causando
grande impacto social, por acometer pacientes na
fase produtiva de suas vidas, geralmente entre os
30 e 50 anos de idade*”.

Embora a presenga de disfuncao ventricular seja um
importante preditor progndstico independente,
uma parte significativa dos casos de morte stibita
na doenca de Chagas ocorre em pacientes
assintomdticos, com poucas evidéncias clinicas,
eletrocardiogrdficas ou radiolégicas de
acometimento cardfaco®".

Areal incidéncia de morte stibita em pacientes com
doenga de Chagas sem disfungéo ventricular ainda
ndo é conhecida, devido & auséncia de estudos
longitudinais com avaliacdo ecocardiografica que
possam responder a essa questdo. Além disso,
identificar os pacientes sem disfun¢do ventricular
em risco de morte stibita é de fundamental
importancia, ja que sdo pacientes que, pela auséncia
de acometimento miocdrdico significativo, podem
ter longa sobrevida se a morte stibita for evitada.

O presente estudo tem como objetivos: avaliar a
incidéncia de morte stibita em pacientes com doenca
de Chagas sem disfuncdo ventricular significativa,
e identificar seus possiveis preditores.

Metodologia

Estudo prospectivo, longitudinal, de coorte,
constituida por 1053 pacientes consecutivos com
diagndstico de doenga de Chagas, confirmado por
pelo menos 2 técnicas sorolégicas distintas

(imunofluorescéncia e ELISA), recrutados no
periodo de 03/1990 a 03/2002 e seguidos até 03/
2003. Pacientes com evidéncias de cardiopatia ndo-
chagdsica foram excluidos da coorte.

Os pacientes incluidos sdo de procedéncias diversas:
37% sdo constituidos por candidatos a doadores de
sangue, encaminhada de bancos de sangue a partir
de uma sorologia positiva para doenca de Chagas;
13% foram recrutados a partir de busca ativa,
através da realizacdo de exame sorolégico em
parentes e conhecidos dos pacientes da coorte que
tivessem histéria epidemiolégica positiva; e os
demais pacientes foram encaminhados da rede
hospitalar (42%) ou por procura espontanea (8%).

Todos os pacientes foram submetidos, no momento
de admissdo na coorte, a um protocolo de avaliacdo
que inclufa exame clinico completo,
eletrocardiograma de 12 derivacdes, RX de térax, e
ecocardiograma uni e bidimensional com Doppler.

A andlise eletrocardiografica incluiu avaliagdo da
dispersao do intervalo QT, conforme metodologia
descrita previamente'.

Todos os ecocardiogramas foram realizados por um
unico observador, sendo utilizados 3
ecocardidgrafos distintos ao longo dos 12 anos de
recrutamento. A fungdo sistélica global do
ventriculo esquerdo foi avaliada de forma objetiva
ao modo M através do cdlculo da fragdo de ejecdo
pelo método de Teicholz e Kreulen. Devido ao
cardter freqlientemente segmentar da cardiopatia
chagdsica cronica, a fungédo sistélica global do
ventriculo esquerdo também foi avaliada ao
bidimensional, de forma subjetiva, sendo
classificada em normal, levemente, moderadamente
ou gravemente deprimida®.

Fungdo sistélica preservada foi definida como fragao
de ejecdo >45%, confirmada na andlise ao
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bidimensional. Essa defini¢do foi baseada no
conceito de insuficiéncia cardiaca com funcao
sistélica preservada, utilizado atualmente.

Morte subita foi definida como morte natural
introduzida por perda stbita da consciéncia no
prazo de 1 hora do inicio dos sintomas agudos em
paciente previamente estavel'.

Na anélise da incidéncia, foram descritas a
incidéncia cumulativa, expressa como a taxa de
eventos novos no periodo de acompanhamento, e a
incidéncia-densidade, expressa como o ntimero de
eventos novos dividido pelo ntmero total de
pessoas-ano em risco.

Na anélise estatistica univariada, foram utilizados
o teste qui-quadrado para a comparagdo de
varidveis categdricas, e o teste t de Student para a
comparacdo de médias entre 2 grupos. O teste de
Kolmogorov-Sminorv foi utilizado para testar a
distribuicao da amostra.

Curvas de sobrevida (Kaplan-Meier) foram
construidas para a coorte como um todo e para
subgrupos especificos. O teste de log-rank foi
utilizado para comparacao das curvas de sobrevida.

Andlise multivariada de Cox, incluindo varidveis
clinicas, radiolégicas, eletrocardiograficas e
ecocardiogréficas, foi realizada para identificar
preditores progndsticos independentes de morte
subita.

Curva ROC foi realizada para definir o melhor
ponto de corte de varidveis numéricas.

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

Resultados
Incidéncia de morte stibita da coorte

O tempo médio de acompanhamento da coorte
geral foi de 66+43 meses, com 5753 pacientes-ano
de acompanhamento e taxa de seguimento
completo de 84%. Durante este periodo, ocorreram
53 mortes subitas, caracterizando um incidéncia
cumulativa na coorte geral de 5% e incidéncia-
densidade de 0,92 / 100 pacientes/ ano.

Nao houve qualquer caso de morte sdbita em
pacientes com eletrocardiograma inicial normal.
Portanto, todos os casos de morte stbita ocorreram
entre pacientes com diagndstico eletrocardiografico
inicial de cardiopatia chagdsica cronica. Nesses

pacientes (n=539), a incidéncia cumulativa de
morte stbita foi de 9,8% e a incidéncia-
densidade de 1,8/100 pacientes/ano.

Dos 53 casos de morte stbita, 40 ocorreram nos
162 pacientes que apresentavam disfuncao
ventricular moderada ou grave (FE =45%) no
ecocardiograma inicial, determinando uma
incidéncia cumulativa de 25% e incidéncia-
densidade de 6,2/100/ pacientes/ ano) .

Entre os 337 pacientes com cardiopatia chagdsica
cronica sem disfungdo ventricular (FE >45%), que
constituem a coorte de interesse do presente estudo,
ocorreram 13 casos de morte stibita, em um tempo
médio de seguimento de 74x44 meses
(correspondendo a 2320 pacientes-ano), com taxa
de seguimento completo de 85%. A incidéncia
cumulativa de morte stbita nesse grupo de
pacientes foi de 3,4%, com incidéncia-densidade de
0,56/100 pacientes/ ano. O tempo médio de
ocorréncia da morte stibita ap6s a avaliagdo inicial
foi de 64+35 meses, variando de 11 a 120 meses
(mediana de 74 meses). A curva de sobrevida livre
de morte subita da coorte de interesse do estudo
estd mostrada na Figura 1.
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Figura 1
Curva de sobrevida livre de morte stbita da coorte

Preditores de morte stibita

As caracteristicas gerais da coorte de interesse e a
comparagao dos grupos com e sem morte stibita sdo
descritas nas Tabelas 1 e 2.

Na andlise univariada, os pacientes com morte stibita
apresentaram uma prevaléncia significativamente



460

Vol 18 N° 5

Tabela 1
Dados clinicos, radiolégicos e eletrocardiograficos da coorte
Coorte MS Sem MS Valor de p
n=377 n=13 n=364
Idade 46 =12 51 =11 46 =10 0,09
Sexo masc 40% 46% 39% 0,77
ECG anormal 30% 38% 30% 0,54
BRD+HBAE 39% 23% 39% 0,39
EV 27% 54% 27% 0,05
BRD 29% 15% 29% 0,36
APRV 13% 31% 13% 0,08
ZEI 3% 0% 3% 1,00
BRE 2% 8% 2% 0,27
QRS max 116 +23 109 + 17 116 = 23 0,33
DQT 53 + 11 71+18 52 +10 < 0,0001

As varidveis continuas sdo descritas pela média + desvio padrdo e as categdricas, pelo valor percentual.

APRV=alteragdo primdria da repolarizacdo ventricular; ZEI=zona eletricamente inativa; QRS max=largura maxima do QRS;
DQT=dispersao do intervalo QT; MS=morte stibita; EV=extra-sistole ventricular; BRD=bloqueio de ramo direito; BRE=bloqueio de
ramo esquerdo; HBAE=hemibloqueio anterior esquerdo

Tabela 2 Tabela 3
Dados ecocardiogréficos e radiolégicos da coorte Anilise multivariada de Cox. Mortalidade total,
Coorte MS __ Sem MS P mortalidade cardiaca e morte sibita

FE 6429 60210 6428 0,00 Variavel B Wald p HR  (IC95%)
Ved 51+5 5326 515 0,42 EV 0,77 143 023 21 061-75
Ves 33+5 33+5 33+ 5 0,09 DQT 0,115 .26,3 0,00Q 1,12 1.,07 -1,17

. EV=extra-sistole ventricular; DQT=dispersdo do intervalo QT
Aneurisma  14% 0 14% 0,22
ICT>0,5 18% 32% 18% 0,34

As varidveis continuas sao descritas pela média + desvio padrao
e as categdricas, pelo valor percentual

FE=fragdo de ejecdo de VE; Ved=diametro diastélico do VE;
Ves=didmetro sistdlico do VE; ICT=indice cardiotordacico;
MS=morte stibita

10
maior de extra-sistolia ventricular e maior dispersao
do intervalo QT no eletrocardiograma inicial, em
comparagao aos pacientes que nao tiveram morte
subita. Ndo houve diferencas significativas em
qualquer das outras varidveis testadas, incluindo
as varidveis ecocardiogréficas.

Quando introduzidas no modelo de Cox (anilise
multivariada), a extra-sistolia ventricular perdeu
significdncia estatistica e apenas a dispersdo do
intervalo QT permaneceu como preditora
independente de morte stibita nesse grupo de
pacientes (Tabela 3).

Sobrevida livre de morte stbita

Para testar a aplicacdo clinica, a dispersdo do
intervalo QT .fo.i dicotomizada em um ponto de corte o 20 40 60 80 100 120 140 160
de 60ms, definido pela curva ROC. Nesse ponto de Seguimento em meses

corte, a sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo e valor preditivo negativo da dispersiodo  Figura 2

intervalo QT para o diagnéstico de morte stibita ~ Curva de sobrevida livre de morte stibita estratificada pela
foram de 69%, 66%, 7% e 98%, respectivamente. disperséo do intervalo QT (ponto de corte de 60ms)
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Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier estratificadas
de acordo com a dispersdo do intervalo QT
(categorizada em 60ms) sdo mostradas na Figura 2.

Discussao

Este é o primeiro estudo procurando determinar a
incidéncia e os preditores de morte sdbita em
pacientes com cardiopatia chagdsica cronica com
fungio sistolica preservada (FE>45%). Os resultados
confirmam a presenca de casos de morte stubita
nesse grupo de pacientes, que a principio seriam
considerados de bom prognéstico. Embora a
incidéncia seja aparentemente pequena em termos
relativos, ela é expressiva em termos absolutos, se
for levado em consideracdo o grande ndmero de
pacientes com cardiopatia chagdsica cronica e
funcdo sistdlica preservada, na América Latina. No
presente estudo, esses pacientes correspondem a
36% da coorte que, se extrapolado para os 3 milhdes
de pacientes com doenga de Chagas no Brasil,
corresponderiam a cerca de 1080000 pacientes.
Aplicando a incidéncia-densidade encontrada de
0,56/100 pacientes /ano, a estimativa seria de cerca
de 6000 casos anuais de morte stibita s6 no Brasil,
nesse grupo de pacientes, correspondendo, portanto,
a um ntimero absoluto bastante expressivo.

Outros estudos descrevem a ocorréncia de morte
subita em pacientes assintomdticos ou
oligossintomadticos, muitas vezes como primeira e
Gnica manifestacdo da doenga, na auséncia de
alteracdes clinicas, eletrocardiogrédficas ou
radiolégicas importantes, que sugiram disfuncéo
ventricular. A auséncia de avaliagdo ecocardiografica
nesses estudos, no entanto, ndo permite excluir a
presenca de disfun¢do ventricular moderada ou
grave, que sabidamente pode ocorrer mesmo em
pacientes assintomadticos’.

Por outro lado, a possibilidade de morte stbita na
auséncia de acometimento miocardico importante,
tem sido demonstrada em estudos de autopsia, nos
quais o exame anatomopatolégico de individuos
acometidos de morte stbita inesperada (sem
insuficiéncia cardfaca prévia) mostra aumento
discreto do volume cardiaco, com formato normal
ou ligeiramente alongado, leve dilatacdo regional
das cavidades e discreta hipertrofia ventricular, em
contraste com o coragdo dos pacientes que faleceram
com histéria prévia de insuficiéncia cardiaca, nos
quais, em geral, houve acentuada dilatagdo de todas
as cavidades, especialmente as ventriculares,
resultando em um formato globoso do coragao.

Esses resultados mostram um importante aspecto
da cardiopatia chagdsica cronica, que
aparentemente a diferencia de outras

cardiomiopatias dilatadas, nas quais a presenca de
morte sdbita parece ocorrer apenas nos pacientes
com disfuncdo ventricular importante.

Alguns ensaios clinicos recentes em cardiopatia
isquémica e ndo-isquémica demonstram reducdo da
mortalidade com uso de cardio-desfibriladores,
implantdveis em pacientes selecionados apenas pela
fracdo de ejegdo (<30% ou 35%)""'8. A aplicagdo desta
recomendacdo na cardiopatia chagdsica cronica ndo
contemplaria um nimero expressivo de mortes
subitas que ocorrem na auséncia de disfungdo em
pacientes, que poderiam ter uma longa sobrevida
se a morte arritmica fosse evitada.

A grande dificuldade estd justamente em conseguir
identificar esse paciente sem disfungdo ventricular,
com risco elevado de morte stibita. No presente
estudo, a dispersdo do intervalo QT foi o tinico
preditor independente desse evento, confirmando
achados prévios pelos autores na coorte geral de
pacientes chagdsicos!*. Nenhuma outra alteracdo
eletrocardiografica ou mesmo ecocardiografica
acrescentou informac&o prognostica independente.
O desempenho da dispersdo do QT, no entanto é
ainda insatisfatério para tomada de decisdo. Apesar
do elevado valor preditivo negativo, a baixa
prevaléncia do evento nessa populacdo determina
um valor preditivo positivo muito baixo para a
predigdo de morte stibita, o que limita sobremaneira
a sua utilidade clinica.

Do ponto de vista histopatolégico, a cardiopatia
chagdsica cronica é uma miocardite de evolugdo
lentamente progressiva. E possivel que alguns
pacientes com morte stbita tenham apresentado
progressao da lesdo miocdrdica entre o ECO inicial
e o evento final. No entanto, devido ao carater
lentamente progressivo da doenga, é pouco
provével que isto tenha ocorrido de forma relevante
nesse intervalo de tempo relativamente curto se for
considerada a histéria natural desta doenga. A
auséncia de valor progndstico das varidveis
ecocardiograficas iniciais também desfavorece essa
hipétese. Estudo ecocardiografico prévio, também
realizado pelos autores, demonstrou um maior
potencial de progressdo em 5 anos entre os pacientes
com disfungao leve no ecocardiograma inicial, em
relacdo aos pacientes com ecocardiograma
alterado sem disfunc¢do e aos pacientes com
eletrocardiograma alterado e ecocardiograma
normal (que praticamente ndo apresentaram
progressao ecocardiogréﬁca)lg. Portanto, se a
progressdo da disfungdo fosse o mecanismo
principal da morte sdbita, esta deveria ocorrer
mais frequentemente entre os pacientes com ECO
alterado e disfuncdo leve, o que ndo ocorreu no
presente estudo.
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Além disso, como descrito anteriormente, estudos
de autopsia demonstram auséncia de acometimento
miocdrdico expressivo nesses pacientes.

E provével, portanto, que na cardiopatia chagasica
cronica, outros fatores predisponentes, além da
disfungdo ventricular, sejam importantes para o
desencadeamento de morte stibita, podendo causar
este evento mesmo em pacientes com fungdo
sistélica preservada. Além dos parametros de
repolarizacdo ventricular, entre os quais a dispersao
do QT é o mais conhecido, outros estudos
descrevem a importdncia das alteracgdes
autondmicas na cardiopatia chagdsica cronica e o
seu papel potencial no desencadeamento da morte
subita®. No presente estudo, nenhum parametro
autonoémico foi testado e este é sem duvida um
importante campo de investigacao.

A estratificacdo do risco de morte stibita entre os
pacientes com cardiopatia chagdsica crénica com
fungdo sistélica preservada é portanto um grande
desafio e carece ainda de novos estudos. Um sistema
de escore que inclua parametros da repolarizacdo
ventricular e de disautonomia pode ser um caminho
para investigacdes no futuro, que permita identificar
e prevenir de forma custo-eficaz a morte stbita
nesse importante contingente de pacientes.

Limitacoes

Este estudo apresenta limitagdes. Talvez a principal
seja o pequeno ndmero absoluto de eventos
observados (13 mortes subitas), o que diminuiu o
poder dessa amostra em identificar preditores.
Diversas varidveis se aproximaram da significancia
estatistica e é possivel que com um niimero maior
de eventos, um modelo preditivo mais robusto
pudesse ter sido desenvolvido.

Outra limitagdo se refere as perdas de seguimento,
que totalizaram 15% e que ndo puderam ser evitadas
devido ao longo tempo de acompanhamento (até
13 anos). E claro que se em todas estas perdas tivesse
ocorrido morte stbita, as estimativas de incidéncia
estariam equivocadas. Isto, no entanto, é muito
pouco provével se for considerado que essas perdas
tém o mesmo perfil dos demais pacientes da coorte
e portanto com uma incidéncia de morte stbita
baixa.

Finalmente, uma terceira limitagdo é a falta de
avaliagdo ecocardiografica seriada em todos os
pacientes, o que permitiria conhecer o padrao
ecocardiografico préximo ao evento final (morte

stubita), identificando a presenga ou nédo de
progressdo da lesdo. Esta limitacdo ja foi comentada
durante a discussao.

Conclusdes

A incidéncia de morte stbita é pequena, mas
expressiva em termos absolutos, se for considerado
o grande numero de pacientes com cardiopatia
chagdsica croénica com fungéo sistélica preservada
(FE >45%) existente na América Latina. Dispersdo
do intervalo QT foi o tnico preditor independente
de morte stbita nesta coorte de pacientes. A sua
utilizagdo para identificar pacientes em risco de
morte stbita é limitada, devido ao baixo valor
preditivo positivo em decorréncia da baixa
prevaléncia do evento nesta populagdo.
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