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Resumo

Fundamentos: O valor progndstico da largura do
complexo QRS(LQRS) na cardiopatia chagdsica
cronica(CCC) ainda néo foi estudado. A alta prevaléncia
do BRD nessa populagdo, bem como o seu surgimento
precoce, torna essa informacgao progndstica fundamental
Objetivos: 1. Avaliar o valor prognostico da LQRS em
relagdo a mortalidade em uma coorte de pacientes com
CCC e nos seguintes subgrupos: fracdo de ejegdo do
ventriculo esquerdo (FEVE) <45%; insuficiéncia cardiaca
(IC); esem bloqueio do ramo direito (BRD). 2. Correlacionar
a LQRS com a FEVE ao ecocardiograma.

Métodos: Estudo observacional, de coorte, com 612
pacientes portadores de CCC acompanhados de marco
de 1990 a dezembro de 2003 e submetidos a avaliacdo
clinica, eletrocardiografica, radiolégica e ecocardiografica.
Foi realizada anélise retrospectiva da LQRS dos
eletrocardiogramas iniciais, correlacionando-a com dados
clinicos e ecocardiograficos prospectivos. Na andlise
univariada foram utilizados o teste qui-quadrado e o
teste t de Student. Andlise uni e multivariada de Cox
foram utilizadas para avaliar o valor progndstico da
LQRS. Curvas de sobrevida foram construidas e
comparadas pelo teste de log-rank.

Resultados: Acompanhamento de 67+44 meses,
seguimento completo em 89%. Ocorreram 91 6bitos
(76 cardiacos). A correlacdo entre LQRS e FEVE foi
fraca (r=-0,187). ALQRS, testada como variavel continua,
foi preditora de morte total (p=0,004) e cardiaca (p=0,011);
porém quando dicotomizada em 120ms perdeu seu poder
preditivo. No modelo multivariado, a LQRS deixou de
ser preditora de morte. O mesmo aconteceu nos
subgrupos pré-especificados.

Abstract

Background: The prognostic value of QRS width (QRSW)
in chronic Chagas cardiomyopathy (CCC) has not yet
been studied. The high prevalence of right bundle branch
block (RBBB) in this population, together with its early
appearance, makes this information vital for
prognoses.

Objectives: 1. To evaluate the prognostic value of QRSW
for mortality in a cohort of CCC and the following sub-
groups: left ventricular ejection fraction (LVEF) <45%,
heart failure (HF) and patients without RBBB. 2. To
correlate the QRSW with the LVEF on the
echocardiogram.

Methods: Observational study of a cohort of 612 patients
with CCC monitored from March 1990 to December 2003
and undergoing clinical, electrocardiography, radiological
and echocardiography evaluations. A retrospective
analysis of the QRSW in the initial electrocardiograms
was correlated to prospective echocardiographic and
clinical data. For the univariate analysis, chi-square and
t-Student tests were conducted. To analyze the prognostic
value of QRSW, univariate and Cox multivariate analyses
were performed. Survival curves were constructed and
compared (log-rank test).

Results: Follow-up for 67+44 months (with complete follow-
up for 89%), with 91 deaths (76 cardiac). There was a weak
correlation between QRSW and LVEF (r=-0.187). Tested as
a continuous variable), the QRSW served as a predictor of
all cause mortality (p=0.004) and cardiac mortality (p=0.011).
However, when dichotomizing at 120ms, QRSW has lost
its predictive power. For the multivariate model, QRSW
was not a predictor for cardiac and all cause mortality, with
the same occurring in the pre-specified sub-groups.
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Conclusao: Diferente de estudos em cardiopatia néo-
chagdsica, a LQRS ndo foi uma varidvel prognéstica em
pacientes com CCC.

Palavras-chave: Cardiomiopatia chagdsica,
Eletrocardiografia, Progndstico

Conclusion: In contrast to studies of non-Chagas
cardiomyopathy, QRSW was not a prognostic variable
for CCC patients.

Keywords: Chagas cardiomyopathy, Electrocardiography,
Prognosis

Introdugao

A doenca de Chagas resulta da infeccdo pelo
protozodrio Trypanosoma cruzi, tendo sido descrita pela
primeira vez em 1909, pelo pesquisador brasileiro
Carlos Chagas'. A doenga representa, ainda nos dias
de hoje, um grave problema de satide publica na
América Latina. Dados da Organizagdo Mundial de
Satide estimavam entre 16 a 18 milhdes o ntimero de
pessoas infectadas nos paises latino-americanos?
sendo de 3 a 5 milhdes no Brasil®.

Programas de prevengdo primadria da doenca de
Chagas implantados no Brasil na década de 80
envolvendo o combate ao vetor, a melhoria das
condi¢des habitacionais e o controle soroldgico efetivo
nos bancos de sangue resultaram em diminuigao
bastante significativa da transmissdo®. Assim, as
atengdes hoje estdo voltadas para o grande contingente
de pacientes ja infectados pelo Trypanosoma cruzi, uma
parcela significativa dos quais ird desenvolver a
cardiopatia chagdsica cronica (CCC), forma clinica
mais prevalente e a maior determinante de sua
gravidade. A insuficiéncia cardiaca (IC) na doenca de
Chagas geralmente tem evolugdo lenta, manifestando-
se 20 anos ou mais apds a infeccdo aguda.

O eletrocardiograma (ECG), apesar da grande
evolugdo na drea de imagem, permanece como
elemento diagnéstico fundamental na CCC. Além
disso, é considerado método sensivel e que apresenta
anormalidades precocemente®.

O distarbio de conducdo mais freqiiente na CCC é o
bloqueio do ramo direito (BRD). Diferente das outras
cardiopatias, onde o bloqueio do ramo esquerdo (BRE)
reflete a extensdo da doenga, na cardiopatia chagdsica
o BRD é precoce, geralmente por lesdo seletiva do
sistema de conducdo, sem expressar necessariamente
lesdo miocdrdica extensa®.

O valor prognéstico da largura do complexo QRS
(LQRS) nas cardiopatias ndo-chagésicas estd bem
estabelecido, cujo disttrbio predominante é o BRE. A
terapia de ressincronizagdo cardiaca vem sendo
indicada baseada na duracdo desse complexo.

O valor prognéstico da LQRS na cardiopatia chagdsica
cronica ainda néo foi estudado. A alta prevaléncia do

BRD nessa populagdo, bem como o seu surgimento
precoce, torna essa informacgdo progndstica
fundamental.

Objetivos

O objetivo primdrio deste estudo é avaliar o valor

prognostico da largura do complexo QRS, em relagdo

a mortalidade cardiaca, em uma coorte de pacientes

com cardiopatia chagdsica cronica.

Sao objetivos secunddrios:

1. Avaliar o valor progndstico da largura do complexo
QRS, em relagdo a mortalidade total, em uma
coorte de pacientes com cardiopatia chagdsica
cronica.

2. Avaliar o valor prognéstico da largura do
complexo QRS, em relagdo a mortalidade cardiaca,
nos seguintes subgrupos (pré-especificados):
cardiopatia chagdsica cronica com fracao de eje¢do
do ventriculo esquerdo <45%; cardiopatia
chagdsica cronica com insuficiéncia cardiaca; e
cardiopatia chagdsica cronica sem bloqueio do
ramo direito.

3. Avaliar a relagdo entre a largura do complexo QRS
eafuncdo ventricular, estimada ao ecocardiograma,
em pacientes com cardiopatia chagdsica cronica.

Metodologia
Delineamento do Estudo

Apbs confirmacao soroldgica, todos os pacientes foram
submetidos a avaliagdo clinico-epidemioldgica,
eletrocardiografica, radioldgica e ecocardiografica na
semana de admissdo. Os dados obtidos na avaliagido
inicial e no acompanhamento ambulatorial foram
coletados de forma padronizada em fichas especificas
e armazenados em banco de dados, inicialmente no
programa EPI INFO e posteriormente no programa

SPSS, onde foram analisados.

Para arealizacdo do presente estudo foram analisados
os dados clinicos, eletrocardiograficos, radiolégicos
e ecocardiogrdficos obtidos na avaliagdo inicial e no
periodo de acompanhamento, disponiveis no banco
de dados. A largura do QRS néo foi uma variavel
previstano banco de dados inicial, sendo acrescentada
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com o inicio do presente projeto, apds uma revisdo
de todos os eletrocardiogramas iniciais (realizados
na admissdo do paciente na coorte). Neste estudo,
portanto, foi realizada uma anadlise retrospectiva da
LQRS, correlacionando-a com dados clinicos e
ecocardiograficos prospectivamente coletados.

Selecao de Pacientes

No periodo de margo de 1990 a dezembro de 2003,
1271 pacientes consecutivos com diagndstico
soroldgico confirmado de doenga de Chagas foram
avaliados no ambulatério do Instituto de Pesquisa
Evandro Chagas/Fundacdo Oswaldo Cruz (IPEC/
FIOCRUZ). Destes, 103 foram excluidos do presente
estudo por apresentarem evidéncias de cardiopatia
ndo-chagdsica ou pelaimpossibilidade de permanecer
em acompanhamento regular no IPEC. Dos 1168
pacientes restantes, 642 apresentaram critérios
eletrocardiograficos para o diagnéstico de CCC e
foram pré-selecionados para o presente estudo.
Destes, 30 pacientes foram excluidos por apresentarem
ritmo de marca-passo (MCP) no ECG inicial ou por
apresentarem ECG inicial de qualidade insatisfatéria
para a medida adequada do QRS. Os 612 pacientes
restantes constituiram a coorte do presente estudo.

Avaliagao Eletrocardiografica

O ECG de 12 derivagdes foi realizado na admissédo a
coorte em todos os pacientes, em repouso, com um
registro em D2 para a avaliagdo de arritmias.

Os tragados foram analisados de forma independente
por dois observadores, sem conhecimento de dados
clinicos ou de outros métodos complementares. O
cédigo de Minesota’, modificado para doenga de
Chagas?®, foi utilizado para padronizar a interpretagdo
do ECG.

A medida da LQRS foi realizada através da
digitalizagdo dos ECGs de 12 derivagdes (registrados
em uma velocidade do papel de 25mm/s e amplitude
de 10mm/mV). Os ECGs foram ampliados 100%, e
a medida manual do QRS foi realizada no complexo
de maior duracdo, através de software disponivel
(resolucdo de 0,25 mm = 10ms) — programa Adobe
Photoshop 7.0. Foram medidos pelo menos trés
complexos QRS de cada tracado, obtendo-se uma
média entre eles (Figura 1).

Quarenta e cinco ECG, escolhidos aleatoriamente,
foram analisados novamente com pelo menos seis
meses apds a medida inicial, para avaliar a variagdo
intra-observador. Os mesmos 45 tracados foram
também analisados por um segundo observador,
para avaliar a variac¢do interobservador.

Figura 1
A medida da largura do QRS
Circulo 1: “ferramenta” de medida do Adobe Photoshop (régua);

Circulo 2: angulo da régua; Circulo 3: distdncia do QRS em mm;
Circulo 4: QRS escolhido para medida; Seta: distdncia medida

Avaliacao Ecocardiografica

Ecocardiograma (ECO) uni e bidimensional foi
realizado em todos os pacientes pelo mesmo
ecocardiografista. O exame incluiu cortes convencionais
paraesternais, supra-esternais, apicais e subcostais e
variagdes dos cortes convencionais, principalmente dos
apicais, com objetivo de identificar alteracdes
segmentares localizadas (geralmente pequenos
aneurismas mamilares).

A fungdo sistdlica global do VE foi avaliada de forma
objetiva ao modo M, através do cdlculo da fragdo de
ejecao (FE) pelo método de Teicholz e Kreulen’, sendo
classificada em: normal (FE=55%), levemente
deprimida (45%<FE<55%), moderadamente deprimida
(35%=<FE<45%) ou gravemente deprimida (FE<35%).

Devido ao cardter freqiientemente segmentar da
CCCM, a funcdo sistolica global do VE também foi
avaliada ao eco bidimensional, de forma subjetiva,
sendo classificada em normal, levemente,
moderadamente ou gravemente deprimida'.

Defini¢oes
Cardiopatia Chagasica Crénica (CCC)

Foi considerado portador de CCC o individuo com
sorologia positiva e anormalidades eletrocardiogréficas
sugestivas de comprometimento cardiaco, sintomatico
oundo. As alteragdes ao ECG foram as seguintes: BRD
completo (isolado ou associado a HBAE), EV, BAV de
segundo grau ou completo, alteragdes primadrias de



Garcia et al. Rev SOCERJ.2008;21(1):8-20
O QRS alargado na cardiopatia chagdsica janeiro/fevereiro 11
Artigo Original

repolarizagdo ventricular, freqtiéncia cardfaca abaixo
de 40bpm, zona elétrica inativa, disfunc¢do do né
sinusal, TVNS, fibrilagao atrial e BRE*2

Morte Cardiaca

Os 6bitos foram classificados como de origem cardiaca
ou ndo-cardiaca. Foram considerados 6bitos de origem
cardiaca os causados por:

a) Morte stbita: definida como morte natural
introduzida por perda stbita da consciéncia no
tempo de 1 hora do inicio dos sintomas agudos®,
em paciente previamente estdvel.

b) Morte por IC: definida como ébito ocorrendo em
paciente com quadro de IC descompensada,
geralmente secunddrio a baixo débito cardfaco ou
suas complicagdes'.

¢) Morte por um evento embdlico: definido como 6bito
decorrente de embolia pulmonar ou de um episédio
cerebral isquémico sistémico, presumivelmente
embolico, segundo critérios do estudo TOAST™.

QRS alargado

O valor normal para a largura do complexo QRS é
inferior a 120ms'®. O complexo QRS foi considerado
alargado quando =120ms.

Analise Estatistica

Na andlise estatistica foi utilizado o programa SPSS
versdo 13.0. O teste de Kolmogorov-Smirnov foi
utilizado para testar o padrao de distribuigdo das
varidveis continuas avaliadas. O coeficiente de Pearson
foi utilizado para avaliar a correlagdo entre varidveis
continuas (LQRS e FE). Foi construida uma curva ROC
para testar o valor da LQRS no diagnéstico de
disfuncéo ventricular moderada ou grave (FE<45%).

Na anélise estatistica univariada foram utilizados o
teste qui-quadrado, para a comparacdo de varidveis
categoricas, e o teste t de Student, para a comparacgéo
de médias entre dois grupos. Andlise uni e multivariada

de Cox foi utilizada para avaliar o valor prognéstico
da largura do QRS. Curvas de sobrevida de Kaplan-
Meier para a coorte como um todo, e estratificadas de
acordo com varidveis de interesse, foram construidas
e comparadas através do teste de log-rank.

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

Resultados
Caracteristicas gerais da coorte

Nas Tabelas 1, 2 e 3 estdo descritos os dados clinicos,
radioldgicos, eletrocardiograficos e ecocardiograficos,
tanto da coorte geral (n=612), quanto dos subgrupos
com QRS alargado (n=229) e QRS estreito (n=383). As
varidveis continuas sao descritas pela médiatdesvio-
padrio e as categdricas pelo valor percentual (%), com
o numero absoluto (n) entre parénteses.

Os pacientes com QRS alargado apresentaram maior
prevaléncia de IC, cardiomegalia (ICT>0,5) e ECO
anormal. Ndo houve diferencas em relacdo a idade e
ao sexo. A histéria prévia de sincope foi maior nos
pacientes com QRS alargado.

Algumas alteragdes eletrocardiograficas foram
significativamente mais freqiientes no grupo com QRS
alargado, incluindo a presenca de EV e o BRD
associado ao HBAE. A presenca de ZEI e o HBAE
foram mais freqtientes no grupo com QRS estreito.

Do ponto de vista ecocardiografico, os pacientes com
QRS alargado apresentaram menor FE do VE, maiores
didmetros cavitarios, mais disfuncéo sistélica do VE
de grau moderado a grave (FE<45%), caracterizando
uma associagdo entre a maior LQRS e marcadores de
disfuncdo miocdrdica. Da mesma forma, os pacientes
com QRS alargado apresentaram, na avaliagdo da
fungdo diastolica, maior prevaléncia de fluxo do tipo
pseudonormal e restritivo.

Tabela 1

Caracteristicas clinicas e radiolégicas da coorte estudada

Variavel Coorte ORS >120ms ORS <120m Valor p OR (IC 95%)
(n=612) (n=229) (n=383)

Idade média (?) 48 £12 49+10 48 +£12 0,25 _

Sexo masculino 45% (276) 40% (92) 48% (184) 0,058 1,2 (0,99-1,4)

Sincope 8% (47) 13,5% (31) 4% (16) <0,0001 3,6 (1,9-6,7)

IC prévia 11% (66) 17% (38) 7,3% (28) <0,0001 2,5 (1,5-4,2)

1C 21% (128) 27,5% (63) 17% (65) 0,002 1,9 (1,3-2,7)

Cardiomegalia® 34% (166) 44% (84) 28% (82) <0,0001 2,0 (1,4-2)9)

IC=insuficiéncia cardiaca; OR=o0dds ratio; IC 95%=intervalo de confianca 95%
*Dados obtidos em 486 pacientes (QRS>120ms =192 pacientes; QRS<120ms =294 pacientes)
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Tabela 2

Variaveis eletrocardiograficas da coorte estudada

Variavel Coorte ORS >120ms ORS <120m Valor p OR (IC 95%)

(n=612) (n=229) (n=383)

Largura QRS 11527 141413 99+19 <0,0001 -

BRD 24% (149) 27,5% (63) 22% (86) 0,16 1,3 (0,9-1,9)

BRD+HBAE 44% (268) 67% (153) 30% (115) <0,0001 4,7 (3,3-6,7)

EV 36% (220) 41% (94) 33% (126) 0,04 1,4 (1,01-2)

BRE 4% (26) 5% (11) 4% (15) 0,6 1,2 (0,6-2,7)

HBAE 9% (53) 09% (2) 13% (51) <0,0001 0,06 (0,01-0,24)

ZE1 7,5% (46) 5% (11) 9% (35) 0,049 0,5 (0,25-1)

BRD=bloqueio do ramo direito; HBAE=hemibloqueio anterior esquerdo; EV=extra-sistole; BRE=bloqueio do ramo esquerdo; ZEI=zona

eletricamente inativa; OR=0dds ratio; IC=intervalo de confianca.

Tabela 3

Varidveis ecocardiograficas da coorte estudada

Variavel Coorte QRS >120ms QRS <120ms Valor p OR (IC 95%)
(n=612) (n=229) (n=383)

ECO anormal 46% (281) 53% (121) 42% (160) 0,008 2,8 (1,9-4)

FE 56+16 54+17 58+14 <0,0001 _

FE <45% 25% (152) 35% (81) 18,5% (71) <0,0001 2,4 (1,7-3,5)

VEd 5448 5619 5348 <0,0001 _

VEs 38411 41412 3710 <0,0001 _

AE 36+6 37+6 35+5 0,005 _

Aneurisma 22% (137) 23,5% (54) 22% (83) 0,16 11 0,7-1,7)

FD* 16% (77) 20% (36) 13% (41) 0,038 1,7  (1,03-2,7)

VEd=diametro diastélico do ventriculo esquerdo; VEs=didmetro sist6lico do ventriculo esquerdo; FE=fragio de ejecdo; AE=didmetro atrial
esquerdo; OR=odds ratio; IC=intervalo de confianca
*Fungdo diastélica com padrao pseudonormal ou restritivo (reversivel ou irreversivel) — dados referentes a 493 pacientes (QRS>120ms =179

pacientes; QRS<120ms =314 pacientes)

Reprodutibilidade das medidas do QRS

O coeficiente de correlagdo intraclasse para a medida
da LQRS intra-observador e interobservador foi de
0,941 (0,89-0,97) e 0,97 (0,94-0,98), respectivamente. A
correlagdo é demonstrada nas Figuras 2 e 3.

Largura do QRS e Func¢ao Ventricular

medida 1 intra

A correlagdo entre a LQRS e a FE (estimada ao ECO),
analisada pelo coeficiente de Pearson, foi fraca: - 0,187;
p=<0,0001, como pode ser observado na Figura 4.

30 100 120 140

Foi construida uma curva ROC da LQRS para o
diagnéstico de disfungdo ventricular moderada ou
grave (FE<45%), revelando uma drea sob a curva de
0,65 (0,59-0,70; p<0,0001), conforme demonstrado na
Figura 5. Para o ponto de corte de 120ms, a sensibilidade
foi de 53% e a especificidade de 68%.

medida 2 intra

Figura 2
Correlagdo intra-observador na medida da largura do QRS
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Largura do QRS (ms) e FE (%) do VE
FE=fracao de ejecdo; VE=ventriculo esquerdo
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Curva ROC: largura do QRS e disfun¢do moderada ou grave
do VE (FE <45%)
FE=fracdo de ejegdo; VE=ventriculo esquerdo

Seguimento da Coorte

O tempo médio de acompanhamento da coorte estudada
foi de 67,5444 meses (de 1 més a 153 meses). Ao final do
periodo de seguimento, 415 pacientes (68%)
permaneceram em acompanhamento ambulatorial no
IPEC, 26 pacientes (4%) viajaram para outros estados, 11
pacientes (2%) foram contatados por via telefénica ou
por telegrama, 91 pacientes (15%) faleceram e 69 (11%)
ndo puderam ser encontrados (perdas de seguimento).

Os pacientes que sabidamente viajaram para outros
estados (pacientes que foram ao IPEC e avisaram que
ndo iriam mais permanecer em acompanhamento por
motivo de mudanga), mas que foram seguidos por
pelo menos 12 meses, ndo foram classificados como
tendo abandonado o acompanhamento, sendo
considerado o tempo de seguimento desde a admissao
até a data da viagem. Os pacientes que ficaram menos
de 12 meses em acompanhamento foram incluidos
entre as perdas de seguimento.

Nos pacientes contatados por telefone, informacodes a
respeito do estado de satide foram colhidas e um
convite para retornar ao IPEC foi feito. Nos contatos
via telegrama, os pacientes eram convidados a
comparecer ao IPEC, quando entdo eram reavaliados.

Considerando as defini¢des anteriores, o seguimento
completo foi obtidoem 89% dos pacientes originalmente
incluidos no estudo. As caracteristicas principais
(demogréﬁcas, clinicas, radioldgicas e ecocardiogréﬁcas)
dos pacientes que abandonaram o seguimento, bem
como a prevaléncia de QRS alargado nesse grupo, sao
descritas na Tabela 4, quando também se fez comparagao
com os pacientes com seguimento completo.

Tabela 4
Caracteristicas dos pacientes com perda de seguimento em
comparacao com os pacientes com seguimento completo

Variavel Perdade Seguimento Valorp
seguimento  completo
(n=69) (n=543)

Idade média (?) 43,6+14 49411 <0,0001
Sexo masculino 43% 45% 0,76
IC na admissao 7,2% 11,6% 0,27
QRS =120ms 35% 38% 0,57
ICT >0,5 23% 30% 0,035
Aneurisma 26% 22% 0,65
FE <45% 17% 26,6% 0,097
VEs 37,249,7 38,9+11,6 0,25
VEd 54,147,1 54,8+8,7 0,54
FE 58,8+14 56+16 0,17

IC=insuficiéncia cardiaca; ICT=indice cardiotoracico; FE=fragdo de
ejecdo; VEs=didmetro sistélico do ventriculo esquerdo;
VEd=diametro diastdlico do ventriculo esquerdo.
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Mortalidade da Coorte

Durante o periodo de acompanhamento, ocorreram
91 6bitos entre os 612 pacientes incluidos na coorte,
determinando uma mortalidade cumulativa global de
15%. A curva de sobrevida da coorte é descrita na
Figura 6.
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Figura 6
Curva de sobrevida da coorte estudada

A MS foi a causa mais freqiiente de 6bito, seguida por
morte por IC progressiva e morte ndo-cardiaca. O AVE
isquémico, presumivelmente embdlico, foi a causa de
6bito em 5 pacientes (Figura 7).

Largura do QRS e Mortalidade: Coorte Geral
Analise Univariada

Na andlise univariada de Cox, a LQRS, testada como
varidvel continua, foi um preditor de morte total e
morte cardiaca, conforme descrito na Tabela 5. No
entanto, quando dicotomizada no ponto de corte de
120ms, a LQRS deixou de ser um preditor, tanto de
morte cardiaca como de morte total (Tabela 5).

Nuamero de 6bitos

MS IC AVE Nao-cardiaca

Figura 7
Causas de 6bito da coorte geral
MS=morte stibita; IC=insuficiéncia cardiaca; AVE=acidente vascular

encefélico

As curvas de sobrevida da coorte (morte total e
cardiaca), estratificadas para os quartis do QRS, estdo
representadas nas Figuras 8 e 9.

©
2
5
E]
£
=
o
©
-E 0,4
[ <90 ms
]
8 0,2 m 91-15ms
= 116-135ms
p= 0,018 (log rank)
>136ms
0,0
T T T T
0 50 100 150
Tempo (meses)
Figura 8

Curva de sobrevida (morte total) da coorte estudada,
estratificada por quartis do QRS.

As curvas de sobrevida da coorte, para morte total e
morte cardiaca, estratificadas de acordo com a LQRS
(dicotomizada em 120ms) estdo representadas nas
Figuras 10 e 11, respectivamente.

Tabela 5

Anilise univariada (Cox): largura do QRS e mortalidade

Variavel Causa do 6bito B Wald Valor p HR (IC 95%)
Largura do QRS Morte total 0,012 8 0,004 1,013 (1,004-1,012)
Largura do QRS Morte cardiaca 0,011 6,4 0,011 1,012 (1,003-1,012)
QRS >120ms Morte total 0,36 2,7 0,097 14 (0,9-2,2)
QRS =120ms Morte cardiaca 0,29 1,5 0,22 1,3 (0,8-2,1)

HR=hazard ratio; IC=intervalo de confianga
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Sobrevida livre de morte cardiaca
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Figura 9

Curva de sobrevida (morte cardiaca) da coorte estudada,
estratificada por quartis do QRS.

Analise Multivariada

Para avaliar o valor prognéstico independente da
LQORS, modelos multivariados de Cox foram realizados
para morte cardiaca e morte total, com a inclusdo de
varidveis clinicas (IC e sincope), eletrocardiograficas
(EV, ZEI e disttarbios de conducdo intraventricular),
radiolégicas (ICT>0,5) e ecocardiogréficas (aneurisma
e FE). Com a inclusdo dessas varidveis, a LQRS (testada
como varidvel continua) deixou de ser um preditor de
morte cardiaca e morte total. As varidveis selecionadas
nos modelos estdo mostradas nas Tabelas 6 e 7.

Tabela 6

Andlise multivariada (Cox): morte total

Variavel B Wald Valor p HR

FE -0,06 60,8 <0,0001 0,94 (0,92-0,95)

ICT>05 1,2 16,3 <0,0001 34 (1,9-6,2)
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Figura 10

Curva de sobrevida (morte total) da coorte estudada (largura
do QRS dicotomizada em 120ms).
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Figura 11
Curva de sobrevida (morte cardiaca) da coorte estudada
(largura do QRS dicotomizada em 120ms).

FE=fragao de ejecdo; ICT=indice cardiotordcico; HR=hazard ratio

Tabela 7

Analise multivariada (Cox): morte cardiaca

Variavel B Wald Valor p HR

1C 0,76 4,6 0,033 2,1 (1,1-4,3)
EV 0,64 4,2 0,04 1,9 (1,03-3,5)
FE -0,046 15,8 <0,0001 0,95 (0,93-0,98)

ICT>05 1,5 16,3 <0,0001 45  (2,2-9,3)

IC=insuficiéncia cardiaca; EV=extra-sistole ventricular; FE=fragdo

de ejecdo; ICT=indice cardiotordcico; HR=hazard ratio

Largura do QRS e Mortalidade: Subgrupos
Pacientes com Fragio de Eje¢dao <45%

Da coorte total, 152 pacientes apresentavam FE<45%,
com 55 6bitos ocorrendo durante o periodo de
acompanhamento. Para esse grupo de pacientes, a
LQRS néo foi um preditor de morte cardiaca ou morte
total na analise univariada de Cox (Tabela 8). Note-se
que as curvas de sobrevida, tanto para pacientes com
QRS alargado como para pacientes com QRS estreito,
sdo semelhantes nesse subgrupo especifico (p=0,61)
(Figura 12).

Tabela 8
Analise univariada da largura do QRS de pacientes com
FE <45%

LQRS B Wald Valorp HR I1C 95%
Morte total 0,005 1,12 0,29 1,005  0,996-1,014

Morte card. 0,004 0,74 0,39 1,004 0,995-1,014
LQRS=largura do QRS; HR=hazard ratio; IC=intervalo de confianga;
Morte card= morte cardiaca
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Curva de sobrevida (morte cardiaca) para a coorte de pacientes
com FE <45%, estratificada de acordo com a largura do QRS.

Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca

Da coorte total, 128 pacientes apresentaram IC (na
admissdo ou evolutiva), com 50 ébitos ocorrendo durante
o periodo de acompanhamento. Na andlise univariada
de Cox, a LQRS néo foi um preditor de morte cardfaca
ou morte total para esse grupo de pacientes, conforme
demonstrado na Tabela 9. Da mesma forma, as curvas de
sobrevida, tanto para pacientes com QRS alargado como
para pacientes com QRS estreito, sdo semelhantes nesse
subgrupo especifico (p=0,82) (Figura 13).

Tabela 9
Anidlise univariada da largura do QRS em pacientes
com IC

LORS B Wald Valorp HR IC9%
Morte total 0,005 1,36 0,24 1,005 0,996-1,014
Morte card.0,005 1,29 0,26 1,005 0,996-1,015

LQRS=largura do QRS; HR=hazard ratio; IC=intervalo de confianga;
Morte card= morte cardiaca
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Figura 13
Curva de sobrevida (morte cardiaca) para a coorte de pacientes
com IC, estratificada de acordo com a largura do QRS.

Pacientes sem Bloqueio de Ramo Direito

Da coorte geral, 195 pacientes ndo apresentavam BRD
no ECG inicial, com 35 ébitos ocorrendo durante o
periodo de acompanhamento. Na andlise univariada,
a largura do QRS foi um preditor de morte cardfaca e
morte total (Tabela 10). Com a inclusdo das varidveis
IC, FE, cardiomegalia na radiografia de térax e EV, a
LQRS deixou de ser um preditor, tanto de morte
cardfaca quanto de morte total, no modelo multivariado
de Cox (Tabelas 11 e 12).

Tabela 10
Analise univariada da largura do QRS de pacientes sem
BRD

LORS B  Wald
Morte total 0,023 15 <0,0001 1,023 1,011-1,035

Morte card 0,023 12 <0,0001 1,023 1,01-1,036
LQRS=largura do QRS; HR=hazard ratio; IC=intervalo de confianga;
Morte card= morte cardiaca

Valorp HR IC9%%

Tabela 11

Analise multivariada de pacientes sem BRD (morte total)
Variavel B Wald Valorp HR IC9%%

FE -004 12,7 <0,0001 0,96 0,93-0,98
Cardiom. 1,67 14 <0,0001 53 2,0-13,8

FE=fracdo de ejecdao; HR=hazard ratio; IC=intervalo de confianga;

Cardiom = cardiomegalia

Tabela 12
Andlise multivariada de pacientes sem BRD (morte
cardiaca)

Variavel B Wald Valorp HR IC9%%
IC 1,5 12 0,001 45 19103
Cardiom. 2,52 21 <0,0001 12,4 3,9-389

IC=insuficiéncia cardiaca; HR=hazard ratio; IC 95%=intervalo de

confianga 95%; Cardiom = cardiomegalia

Discussao
Aspectos Gerais da Coorte

Por se tratar de um centro de referéncia em doencga de
Chagas, o IPEC recebe um grande contingente de
individuos encaminhados de bancos de sangue, em
suamaioria, assintomadticos. Esses pacientes, associados
auma busca ativa de pessoas infectadas, determinam
um perfil de morbidade diferente dos demais estudos
urbanos. Esse é um aspecto de extrema importancia
da presente coorte.

Os estudos urbanos, geralmente realizados em
hospitais tercidrios, sdo de natureza transversal e/ ou
retrospectiva, usualmente envolvendo populagdes
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pequenas e selecionadas de pacientes mais graves que
procuram assisténcia médica por jd apresentarem
sintomas da doenca. Com isso, cria-se um grande viés
de selegdo, em que os pacientes se apresentam em uma
fase jd avangada do quadro.

Na coorte original do IPEC, a prevaléncia de ECG
alterado é de 55%, semelhante a de coortes ndo
selecionadas de estudos longitudinais de campo como
ade Laranjaetal.'” - 51% e de Borges-Pereira'® - 51,5% - e
muito inferior a de outras séries urbanas. Esses dados
sugerem que a coorte original do IPEC é mais
representativa do contingente urbano de pacientes
chagdsicos do que os estudos realizados nos hospitais
tercidrios.

Para a realizagdo do presente estudo, foi utilizada uma
populagdo constituida apenas pelos pacientes com
ECG alterado da coorte original do IPEC, ja que os
pacientes com doenca de Chagas e ECG normal
apresentam um progndstico reconhecidamente bom,
semelhante ao da populagdo geral®?. Pretendia-se
com isso avaliar uma coorte ndo selecionada de
pacientes com CCC (pelo critério tradicional), que por
sua vez apresentam um progndstico bastante variado
e para os quais a estratificacdo de risco é de fundamental
importdncia na avaliagdo inicial e no
acompanhamento.

O perfil de morbidade da coorte do presente estudo é
também significativamente inferior a de outros
estudos da literatura, como pode ser observado pela
andlise de outro marcador simples de morbidade como
a IC. A prevaléncia de IC prévia (11%) nesta coorte é
significativamente inferior a descrita em vdrios
estudos urbanos: Bestetti et al.??: 67,5%; Bestetti et al.™:
93%; e Espinosa et al.'?: 32%. Esses nimeros mais uma
vez demonstram a natureza selecionada dos pacientes
incluidos nos estudos urbanos existentes e a semelhanca
da presente coorte com coortes de campo'®: 13,6% na
sexta década e de 14,5% ap6s os 60 anos.

Ao se comparar com o0s principais estudos na literatura,
oriundos dos centros urbanos, vé-se que a casuistica
de 612 pacientes € bastante representativa (Bestetti et
al.': 56 pacientes; Bestetti et al.*: 74 pacientes; Mady
et al.?: 104 pacientes; Espinosa et al.**: 104 pacientes;
Carrasco et al.?®: 556 pacientes; Rassi et al.?®: 424
pacientes).

Em relacdo ao seguimento da presente coorte, obteve-
seum total de 89% dos pacientes com acompanhamento
completo. Esse ntimero é bastante significativo, pois
se observa que um dos principais problemas nos
estudos longitudinais, de cardter urbano ou rural, é a
grande perda de seguimento, variando de 26% até
61%"»%%  Ainda em relagdo ao seguimento da coorte,

um aspecto importante é a comparagdo das
caracteristicas dos pacientes com seguimento completo
e aqueles com abandono da coorte (Tabela 4). Observa-
se que os principais marcadores de maior acometimento
miocdrdico (IC, FE <45% e didmetros ventriculares)
foram similares entre os dois grupos. A prevaléncia
do complexo QRS=120ms também foi similar. Houve
diferenca estatisticamente significativa na idade mais
jovem no grupo com perda de seguimento. Essa
diferenca provavelmente reflete o jovem inserido no
mercado de trabalho, com menos tempo de procurar
atencdo médica e talvez representando uma populagéo
assintomdtica, visto o carater insidioso da doenca.
Esses dados ddo seguranca de que as perdas ndo
comprometeram os resultados finais.

Na coorte atual houve um leve predominio do sexo
feminino (55%), provavelmente traduzindo a maior
disponibilidade das mulheres em manter
acompanhamento médico regular. Os homens,
participando mais ativamente como forga de trabalho,
talvez sé procurem atenc¢do médica numa fase
sintomadtica, perfil este freqiiente nos estudos de
centros urbanos.

A Largura do QRS e a Fun¢ao Ventricular

O ECG tem sido o instrumento diagnéstico mais
utilizado na avaliacdo de pacientes na fase cronica da
doenga de Chagas, sendo considerado como o método
mais sensivel na deteccdo de comprometimento
cardfaco em todas as faixas etdrias®. Os estudos
longitudinais® demonstraram que nédo sé o ECG é o
método mais sensivel, como também o que se altera
mais precocemente.

Porém, especificamente a relagdo da LQRS com a
fun¢do ventricular (estimada ao ecocardiograma),
nunca foi testada na cardiopatia chagésica.

Sabe-se que existem marcadores eletrocardiogréficos
ditos mais graves (zona inativa, BRE, fibrilacdo atrial
e sobrecarga ventricular esquerda), porém a prevaléncia
dessas alteragdes é muito baixa para ser usada como
marcador de disfungdo ventricular na cardiopatia
chagdsica®.

Contudo, mais importante do que identificar a
presenca de acometimento cardfaco é quantificar a sua
gravidade. A avaliacdo da correlacdo entre a LQRS
(marcador de gravidade em cardiopatias nao-
chagdsicas) com a fungdo ventricular foi um dos
objetivos secunddrios desse trabalho. Isto é
particularmente importante se for considerado que
um grande contingente de pacientes chagdsicos reside
no campo, onde a disponibilidade do ecocardiograma
é reduzida.
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No presente estudo, a correlacdo da LQRS e a FE do
VE foi fraca, analisada pelo coeficiente de Pearson: -
0,187 (p=<0,0001). O gréfico mostrou uma grande
dispersdo entre essas varidveis, onde foram encontrados
os dois extremos: pacientes com QRS alargado e FE
normal ou reduzida, assim como pacientes com QRS
normal e FE normal ou reduzida (Figura 4).

Esses dados sdo confirmados pela curva ROC,
relacionando a LQRS com a presenga de disfuncéo
ventricular (FE<45%) (Figura 5): a drea sob a curva de
0,65 demonstra uma utilidade clinica insatisfatéria.
Para o ponto de corte 120ms, a LQRS apresentou uma
sensibilidade de 53% e especificidade de 68% para o
diagnéstico de disfungdo ventricular moderada ou
grave.

Com isso, nota-se que a LQRS nédo pode ser utilizada
como um marcador isolado de func¢do ventricular,
provavelmente porque o alargamento do complexo
QRS na CCC se da principalmente pela presenca do
bloqueio de ramo direito. Na doenga de Chagas, o
BRD ocorre precocemente e geralmente por lesdo
seletiva do sistema de condugéo, diferentemente de
outras cardiopatias (ndo-chagdsicas), onde o disttrbio
de conducido predominante é o BRE (de ocorréncia
tardia, nas fases mais avancadas da doenca e
geralmente secunddrio a lesdo miocdrdica extensa).

A Largura do QRS e o Prognéstico na Cardiopatia
Chagasica

Neste trabalho, como objetivo principal, procurou-se
determinar o valor prognéstico da LQRS em relacado
a mortalidade. A contribui¢do do ECO na avaliacdo
desses pacientes foi fundamental, pois se utilizou um
método ndo-invasivo e de ampla aceitagdo na
quantificagdo da fungdo global ventricular.

No atual trabalho, a LQRS inicialmente testada na
andlise univariada de Cox como varidvel continua,
demonstrou ser preditor de morte nessa populacdo
(Tabela 5). Isso também ficou demonstrado quando
curvas de sobrevida estratificadas por quartis da LQRS
foram construidas, tanto para morte total como para
morte cardfaca — quanto maior a LQRS, menor a
sobrevida (Figuras 8 e 9). Porém, quando se dicotomizou
essa varidvel (ponto de corte 120ms), a LQRS perdeu
seu valor prognoéstico, com curvas de sobrevida
semelhantes entre a populagdo com QRS>120ms e com
QRS<120ms (Figuras 10 e 11).

No intuito de demonstrar o valor progndstico
independente da LQRS, foram realizados modelos
multivariados de Cox, incluindo as varidveis clinicas,
eletrocardiogréficas, radiolégicas e ecocardiograficas.
Novamente, a LQRS deixou de ser preditor, tanto de

morte total como de morte cardiaca. No presente
estudo, os preditores independentes de morte total
foram a FE do VE e 0 ICT>0,5 e os de morte cardiaca
foram IC, EV, FE do VE e 0 ICT>0,5 (Tabelas 6 e 7).

Nos estudos longitudinais revistos, apenas quatro
(todos urbanos) utilizaram andlise multivariada com
o objetivo de identificar preditores progndsticos. Em
um deles, 72% da populagdo apresentava-se em classe
funcional III/IV da NYHA e ao final do estudo, 50%
dos pacientes faleceram?. Isso reflete a natureza
altamente selecionada da populagdo, com um perfil
bem mais grave de pacientes. Apesar de uma
populacdo mais grave, o trabalho de Mady et al.®
demonstra aimportancia dos métodos complementares
na avaliagdo prognostica desses pacientes. Tanto a
avaliacdo objetiva da fungdo ventricular em repouso
quanto a medida direta da capacidade funcional se
mostraram superiores a avaliagdo clinica (através da
classe funcional) em prever sobrevida.

Em outro estudo, Carrasco et al.”® analisaram varidveis
clinicas, eletrocardiograficas e radioldgicas. Além
disso, os pacientes realizaram eletrocardiografia
dindmica e estudo invasivo (cateterismo esquerdo e
direito). Os seus resultados demonstraram que, com
a andlise multivariada, as tinicas varidveis clinicas que
mantiveram valor prognostico independente foram a
classe funcional e a freqtiéncia cardfaca. Quando foram
avaliadas as curvas de sobrevida de acordo com a FE
do VE, observou-se que a mortalidade foi muito baixa
(6% ao final de 12 anos) nos pacientes com FE
normal.

O trabalho de Carrasco et al.”> é de grande importancia.
Foi utilizada uma metodologia moderna e com andlise
multivariada. Ficou demonstrado o papel fundamental
de quantificar a lesdo miocdrdica na determinagédo do
prognostico dos pacientes com CCC. Os preditores
clinicos, eletrocardiogrédficos e radioldgicos
tradicionalmente descritos s6 detém valor progndstico
quando traduzem a gravidade do acometimento
miocdrdico. A maior limitagdo se relacionou a perda
de seguimento. Na avaliacdo dos preditores
progndsticos foram estudados somente 31% dos
individuos originalmente incluidos no estudo.

Em trabalho recente, Rassi et al.* se preocuparam nao
s6 em identificar preditores prognésticos na cardiopatia
chagdsica, mas também em sistematizar suas
aplicacdes através de um escore de risco de morte.
Ap6s andlise multivariada, seis varidveis mantiveram
seu poder prognostico: classe funcional III/IV da
NYHA, ICT>0,5, anormalidades ecocardiograficas,
TVNS no Holter de 24 horas, baixa voltagem do QRS
e o sexo masculino. Para calcular o escore de risco,
cada uma das seis varidveis recebeu um ndmero de
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pontos, proporcional ao seu coeficiente de regresséo.
Os pacientes foram entdo estratificados em baixo,
intermedidrio e alto risco, conforme a sua pontuagéo.
Essa estratificacdo, acuradamente, identificou os
pacientes com risco de morte em 10 anos (10% no
grupo de baixo risco, 44% no grupo intermedidrio e
84% no grupo de alto risco). Esse escore, derivado da
coorte de Rassi et al., composta por 424 pacientes, foi
validado através da sua aplicacdo em 153 pacientes
da coorte original do IPEC®. Parte dessa populagao é
representada no presente estudo, confirmando o valor
progndstico das varidveis incluidas (clinicas,
eletrocardiogrdficas, radioldégicas e
ecocardiogréficas).

A importancia da fungdo ventricular como maior
preditora progndstica é confirmada no presente
trabalho. Quando a populagdo aqui estudada foi
separada através da andlise de subgrupos, procurou-
se estudar o valor da varidvel LQRS em populag¢des
de maior risco, como os pacientes com FE<45% e os
pacientes com IC. Jd na andlise univariada, a LQRS
nédo foi preditor de morte (cardiaca ou total) nesses
dois subgrupos de pacientes (Tabelas 8 € 9). As curvas
de sobrevida foram semelhantes, tanto em pacientes
com QRS alargado como em pacientes com QRS
estreito (Figuras 12 e 13).

Por fim, estudou-se a LQRS na populagdo néo-
portadora de BRD, dado o significado diferente que
esse disttirbio de conducdo pode ter na CCC, conforme
discutido previamente. Embora na andlise univariada
tenha demonstrado valor prognéstico, quando se
realizou andlise multivariada a LQRS novamente
perdeu seu poder preditivo. Nesse subgrupo especifico
(sem BRD), os preditores independentes de morte total
foram a FE e a cardiomegalia, e 0os de morte cardiaca
foram IC e a cardiomegalia (Tabelas 10, 11, 12).
Constituindo um ntimero pequeno de pacientes, o
poder estatistico da amostra é reduzido. De qualquer
forma, do ponto de vista epidemioldgico provavelmente
reflete a prevaléncia real desse subgrupo de pacientes
(excluindo os pacientes sem BRD, os pacientes
restantes que apresentam QRS alargado se devem a
presenca do BRE, refletindo agora progndstico
reservado e semelhante ao de cardiopatias néo-
chagdsicas).

Conclusoes

A largura do complexo QRS nédo apresentou valor
prognéstico independente, em relagdo a mortalidade,
nos pacientes portadores de cardiopatia chagdsica
crdnica, mesmo em subgrupos pré-especificados e
considerados de maior risco (FE<45%, pacientes com
IC e naqueles sem o bloqueio do ramo direito). Foi

fraca a relagdo entre a largura do complexo QRS e a
funcdo ventricular.

Potencial Conflito de Interesses

Declaro ndo haver conflitos de interesses pertinentes.
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