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RESUMO

A doenca de Chagas é um dos principais problemas médico-sociais do Brasil. A morte sUbita
é um dos fendmenos clinicos caracteristicos da doenca de Chagas desde suas descri¢bes
iniciais. Mais de 50% da mortalidade nos pacientes com doenca de Chagas s&o atribuiveis a
morte subita cardiaca. O cardiodesfibrilador implantavel (CDI) tornou-se a principal
estratégia terapéutica para prevencdo de morte subita. Contudo, a eficacia e a seguranca de se
tratar o paciente chagasico com o CDI foi avaliada em poucos estudos observacionais. O
objetivo do presente trabalho foi avaliar as caracteristicas clinicas, epidemioldgicas e a
evolucéo de pacientes com cardiopatia chagasica cronica e desfibrilador cardiaco implantavel
no Estado do Ceara. Delineamento, populacdo e métodos: estudo retrospectivo, descritivo e
analitico. A populacédo consistiu de pacientes chagasicos com CDI por profilaxia priméria ou
secundaria de morte sUbita, atendidos em unico hospital universitario de referéncia. Para
analise comparativa, foram incluidos pacientes com cardiopatia isquémica e CDI por
profilaxia priméria ou secundéaria de morte subita. Os desfechos analisados foram: terapia
apropriada (choque apropriado e terapia antitaquicardia), choque apropriada, mortalidade
geral e sobrevida livre de eventos (choque apropriado, terapia apropriada ou Obito).
Resultados: foram avaliados 146 pacientes, sendo 63 (42,5%) chagéasicos com a mediana do
tempo de seguimento de 27 meses (Q1=9,0 e Q3=47) e 83 (57,5%) isquémicos com a
mediana do tempo de seguimento de 35 meses (Q1=22 e Q3=59). A taxa de mortalidade
anual, a incidéncia de morte subita, a incidéncia de tempestade arritmica e a incidéncia de
choque inapropriados foram semelhantes nos dois grupos. Os pacientes isquémicos eram em
média 10 anos mais velhos que os chagasicos (p<0,001). Observou-se terapia apropriada
deflagrada pelo CDI em 27 (42,9%) pacientes chagasicos e 14 (16,9%) isquémicos (p=0,001).
Choque apropriado foi observado em 23 (36,5%) pacientes chagasicos e 14 (16,9%)
isquémicos. A cardiopatia chagasica aumentou em 2,07 vezes (IC 95%: 1,02-4,17) o risco de
0 paciente receber terapia apropriada. A classe funcional (I a IV), a fracdo de eje¢édo (normal
ou disfuncéo leve a severa) e o tipo de prevencdo nao foram preditores de choque ou terapia
apropriada nos pacientes com cardiopatia chagésica. Ndo houve diferenca significativa no
tempo de sobrevida entre os pacientes chagasicos e os isquémicos. A sobrevida livre de
eventos (choque, terapia apropriada e Obito) foi similar nos dois grupos (chagésicos e
isquémicos). N&o houve nenhuma morte subita durante o seguimento dos pacientes
chagéasicos. A baixa escolaridade (HR=4,6 IC 95%;1,6-13,3) e a fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo menor que 30% (HR=6,3 IC 95%: 1,2-31,7) estiveram associadas de
forma significante com o desfecho de ébito. Conclusbes: a maior frequéncia de pacientes
chagasicos com registro de terapia apropriada e choque apropriado é consistente com a
presenca de um substrato arritmogénico mais grave nessa patologia. Apesar dessa maior
frequéncia, ndo houve nenhuma morte subita no seguimento, o que sugere a efetividade do
CDI nos pacientes chagésicos. A auséncia de diferenca na taxa de terapia apropriada ou
choque apropriado entre os chagasicos com e sem disfuncdo ventricular sugere que a FEVE
ndo deveria ser usada como critério preponderante e decisivo de indicagdo do
cardiodesfibrilador nesses pacientes.

Palavras-chave: Doenga de Chagas. Morte Subita. Titulo.



ABSTRACT

Chagas disease is one of the major social-medical problems of Brazil. Sudden death is one of
the clinical phenomena characteristic of the Chagas disease since their initial descriptions.
More than 50% of mortality in patients with Chagas disease are attributable to sudden cardiac
death. The Implantable Cardioverter-defibrillator (ICD) has become the main therapeutic
strategy for prevention of sudden death. However, the efficacy and safety of treating Chagas
patients with CDI was assessed in a few observational studies. The aim of this paper was to
evaluate the clinical, epidemiological and outcome of patients with chronic Chagas heart
disease and implantable cardioverter-defibrillator in the state of Ceara. This was retrospective,
descriptive and analytical study. The population consisted of chagasic patients with ICD for
primary or secondary prevention of sudden death, enrolled at a sole university hospital. For
comparative analysis, we included patients with ischemic cardiomyopathy and ICD for
primary or secondary prevention of sudden death. The outcomes analyzed were: appropriate
therapy (shock therapy and appropriate antitachycardia), appropriate shock, mortality and
event-free survival (appropriate shock, appropriate therapy or death). Results: 146 patients
were evaluated, 63 (42.5%) chagasic patients with median follow-up time of 27 months (Q1 =
9.0 and Q3 =47) and 83 (57.5%) with a median of ischemic follow-up time of 35 months (Q1
= Q3 = 22 and 59). The annual mortality rate, the incidence of sudden death, the incidence of
arrhythmic storm and the incidence of inappropriate shock were similar in both groups. The
ischemic patients were on average 10 years older than the Chagas patients (p <0.001).
Observed appropriate therapy triggered by CDI in 27 (42.9%) chagasic patients and 14
(16.9%) ischemic (p = 0.001). Appropriate shock was observed in 23 (36.5%) chagasic
patients and 14 (16.9%) ischemic. Chagas heart disease increased by 2.07 times (95% CI:
1.02 to 4.17) the risk of the patient receiving appropriate therapy. The functional class (I to
IV), ejection fraction (normal or mild dysfunction to severe) and type of prevention were not
predictors of shock or appropriate therapy in patients with Chagas heart disease. There was no
significant difference in survival time between patients with Chagas disease and the ischemic
ones. The event-free survival (shock, appropriate therapy and death) was similar in both
groups (Chagas disease and ischemic). There was no sudden death during follow-up of
patients with Chagas disease. The low educational level (HR = 4.6 95% CI 1.6 to 13.3) and
the ejection fraction of the left ventricle less than 30% (HR = 6.3 95% CI 1.2 to 31.7) were
associated significantly with the outcome of death. Conclusions: The higher frequency of
appropriate shock therapy in chronic Chagas disease is consistent with the presence of an
arrhythmogenic substrate. Despite this higher frequency, there was no sudden death
following, which suggests the effectiveness of ICD in patients with Chagas disease. The lack
of difference in the rate of appropriate therapy or appropriate shock among chagasic patients
with and without ventricular dysfunction suggests that LVEF should not be used as a
preponderant and decisive criterion of the defibrillator indication in these patients.

Keywords: Chagas Disease. Sudden Death. Title
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1. INTRODUCAO

1.1 Historico da Doenca de Chagas

A Doenca de Chagas foi reconhecida e descrita pelo pesquisador brasileiro Carlos
Justiniano Ribeiro Chagas, em 1909. Em 1907, ele viajou, a pedido do sanitarista Oswaldo
Cruz, para o norte de Minas Gerais para controlar um surto de maléria que acometia 0s
trabalhadores da Estrada de Ferro Central do Brasil. Decorrido um ano de sua presenca na
regido, apos controlar o surto de maléria, Carlos Chagas identificou um inseto hemat6fago,
vulgarmente chamado de “barbeiro”, que foi observado previamente por Catarino Mota, chefe
da comissdo de engenheiros. Alertado para a presenca desses insetos no interior das casas,
resolveu investigar a possibilidade desses insetos transmitirem algum parasita ao homem ja
que, além da malaria, existiam outros quadros clinicos de dificil interpretacdo. Havia relatos
de sintomas como dispnéia e palpitacGes, além de relatos de morte subita.

Examinando o “barbeiro”, encontrou flagelados em seu intestino e mandou alguns
para o Rio de Janeiro para que fossem alimentados em saguis (Callithrix penicillata) livres de
infeccdo. Apds algumas semanas, voltou ao Rio de Janeiro e encontrou um novo protozoario
no sangue de um dos animais. Em homenagem ao seu mestre, denominou-o Trypanosoma
cruzi. Retornou, entdo, para Minas Gerais para identificar o hospedeiro vertebrado do
parasita. Apds numerosos exames de sangue humano negativos, encontrou um gato infectado.
Cerca de trinta dias apds, voltou a casa onde havia encontrado o animal infectado e constatou

uma menina febril; nela isolou formas circulantes do T. cruzi (JURBERG et al., 2003).

Entre 1909 e 1912, Carlos Chagas descreveu uma nova enfermidade, seu agente
etioldgico, seus reservatorios naturais e seu transmissor, fato esse inédito na medicina
mundial até os dias de hoje e um marco historico da medicina, ja que a descorberta foi feita na
sequéncia inversa da que é usual, ou seja, a descoberta das doengas geralmente antecede a de
seus agentes causais. Suas descobertas lhe valeram, em 1912, o prémio Schaudinn concedido
pelo Instituto de Moléstias Tropicais de Hamburgo, Alemanha (JURBERG et al.,2003;
CHAGAS, 1993). Em 1921, foi agraciado com o titulo de doutor honoris causa pela
Universidade de Harvard, tornando-se o primeiro brasileiro a obté-lo. Em seguida, igual
disting&o lhe foi concedida pela Universidade de Paris (MALAFAIA; RODRIGUES, 2010).
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Até a sua morte, em 1934, dedicou-se a ampliar os conhecimentos sobre a tripanossomiase
americana (DIAS, 2000; CHAGAS; VILLELA, 1930; CHAGAS, 1912; MALAFAIA
RODRIGUES, 2010).

No Ceara, a historia da doenca de Chagas inicia-se em 1911, com registro de
Rhodnius nasutus na serra de Ibiapaba. Duas décadas depois, foram registrados triatomineos
infectados por T. cruzi nas zonas do Cariri e Quixada (CAVALCANTI et al., 2009). Ainda na
década de 50, outro trabalho mostrou gatos infectados no municipio de Russas e Didelphis
Albiventris infectados no noroeste do estado (DEANE; DEANE, 1957). No periodo de 1959-
1979 , Alencar realizou diversas pesquisas sobre a doenca de Chagas no Estado do Ceard e
demostrou que os principais reservatérios do trypanosoma cruzi eram os ratos e gambas e que
as principais espéecies de triatomineos envolvidas eram Triatoma brasiliensis, Triatoma

pseudomaculata, Panstrongylus megistus e Panstrongylus luzti(ALENCAR, 1987).

1.2. Epidemiologia da Doenga de Chagas

A doenca de Chagas ainda representa grave problema de saude publica na
América Latina. Estimativas da década passada apontavam entre 16 a 18 milhdes o numero de
individuos infectados, e em 100 milhdes o numero sob o risco de adquirir a infeccdo
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1991; DIAS et al., 2000). Considera-se que de 10%
a 40% da populacgéo infectada ira desenvolver manifestacdes clinicas da doenca. No Brasil, na
década de 90, a estimativa estava em torno de 2 a 3 milhdes de pessoas infectadas, com uma

incidéncia de 100 novos casos por ano.

Desde a descri¢cdo da doenca de Chagas, muitos esforcos foram realizados para
controlar a sua transmissdo, que pode ser vetorial, transfusional, por transplante de orgaos
infectados, por manipulacdo inadequada de material contaminado, oral e a congénita (via
transplacentaria). Na forma vetorial, que ¢ a mais comum, o individuo € infectado pelo
contato da pele ou mucosas com fezes ou urina de insetos hematofagos infectados com o
Trypanosoma cruzi. Os vetores mais importantes no Brasil sdo o Triatoma infestans e o
Panstrongylus megistus (IANNI; MADY, 2009).

Em 1991, com a implementagéo da “Iniciativa do Cone Sul”, o Brasil, que nas
décadas de 70 e 80 contava com cerca de cinco milhdes de pacientes com doenca de Chagas,
teve reduzido o risco de veiculagdo da infeccdo (DIAS, 2000; ORGANIZACION
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PANAMERICANA DE LA SALUD, 2001). Em 2006, o Brasil recebeu da Organizacéo
Mundial de Saude o certificado de eliminacdo da transmissdo da doenca de Chagas pelo vetor
silvestre Triatoma infestans (PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 2007). Isso
ndo significa dizer que a doenca foi erradicada, pois surtos em diferentes estados brasileiros,
como em 2006 no Ceard, e registros de casos agudos esporadicos, continuam a ocorrer (I
DIRETRIZ LATINO-AMERICANA PARA O DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA
DOENCA DE CHAGAS, 2011; CAVALCANTI et al., 2009). Na regido Amazonica, a
endemia chagésica € sustentada pela transmissdo enzootica, com a ocorréncia de casos a ela
associados, mais frequentemente por transmissdo oral pelo consumo de alimentos in natura
(SILVEIRA, 2011).

Paises ricos, como os Estados Unidos, Canada e alguns da Europa, também
apresentam a doenca devido a migracao de pessoas infectadas. A transmissdo, neste caso, se
faz por via transfusional e por doagdo de orgéos infectados (MAGUIRE, 2006; BERN et al.,
2008; GONZALEZ-GRANADO et al., 2009)

A prevaléncia de infeccdo humana pelo T. cruzi em baixas faixas etarias pode ser
considerado um indicador de controle da transmissdo da doenca. No Brasil, em 2007, foi
realizado um inquérito soroldgico com 94.000 testes para doenca de Chagas em criangas de 0-
5 anos, com 0% de positividade (I DIRETRIZ LATINO-AMERICANA PARA O
DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA DOENCA DE CHAGAS, 2011).

1.3. Diagnéstico Laboratorial da Doenca de Chagas

O diagnostico laboratorial da doenga de Chagas compreende a identificacdo do
parasita por métodos parasitoldgicos e/ou a deteccdo da resposta imunoldgica do hospedeiro

por meio de métodos sorologicos.

Os métodos parasitologicos podem ser diretos ou indiretos. Os diretos sdo usados
principalmente na fase aguda da doenca e tém resultado rapido. O parasita pode ser
evidenciado pelo exame a fresco ou por métodos de concentragdo. Os métodos indiretos sdo
usados na fase cronica da doenca. Compreendem o Xxenodiagnostico, hemoculturas e

ampliac&o de &cidos nucléicos.
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Em relacdo aos métodos sorologicos, seu uso € ideal na fase cronica da doenca de
Chagas. Os mais empregados e de maior utilidade sdo: ensaio imunoenzimatico (ELISA),
imunofluorescéncia indireta (IFI) e hemaglutinacdo indireta (HAI). Quando realizados os trés
testes, € possivel obter concordancia entre eles em mais de 98% (I DIRETRIZ LATINO-
AMERICANA PARA O DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA DOENCA DE CHAGAS,
2011; IANNI et al, 2009).

1.4. Manifestagdes Clinicas da Doenca de Chagas

Carlos Chagas, desde suas primeiras observac@es, resumiu a historia natural da
doenca que leva seu nome em duas fases distintas. Uma primeira fase, denominada fase
aguda, se caracteriza por ser de curta duracdo, com elevada parasitemia, sendo geralmente
autolimitada. A segunda fase, também denominada fase crénica, se caracteriza por baixa
parasitemia e evolugdo habitualmente lenta, compreendendo uma forma indeterminada ou
subclinica e as chamadas formas clinicas determinadas (cardiaca, digestiva ou mista)
(CHAGAS; VILLELA, 1930; CHAGAS, 1912). Uma forma semelhante a fase aguda também
pode ser observada em imunossuprimidos apds reativacdo do parasita na fase cronica. A
forma cardiaca pode ocorrer com ou sem disfungéo ventricular (forma arritmogénica). A fase
cronica cardiaca pode ser ainda classificada em estagios: A, B (B1 e B2), C e D de
envolvimento cardiaco, conforme recomendacgdes internacionais, adaptadas a etiologia

chagasica.

No estagio A, estdo os pacientes da forma indeterminada, sem sintomas presentes
ou pregressos de insuficiéncia cardiaca e com eletrocardiograma e radiografia do tdrax
normal. No estagio B, estdo os pacientes com cardiopatia estrutural que nunca tiveram sinais
nem sintomas de insuficiéncia cardiaca. Esse estagio B contempla duas subdivisfes: Bl e B2.
No estdgio B1, estdo os pacientes com alteracoes eletrocardiograficas (distdrbios de condugéo
ou arritmias) e que ndo tém disfuncdo ventricular. No estadgio B2, estdo os pacientes que ja
apresentam disfuncdo ventricular global, com fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
reduzida. No estagio C, estdo os pacientes com sintomas prévios ou atuais de insuficiéncia
cardiaca e que possuem disfuncdo ventricular. Por altimo, o estdgio D, no qual se enquadram
0s pacientes com sintomas de insuficiéncia cardiaca em repouso (classe IV da New York

Heart Association), necessitando de intervencdes especializadas e intensivas (I DIRETRIZ
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LATINO-AMERICANA PARA O DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA DOENGCA DE
CHAGAS, 2011).

A fase aguda da doenca de Chagas estende-se por dois ou quatro meses apos a
infeccdo e caracteriza-se pela demonstracdo do parasita no sangue periférico pelo exame
direto, j& que nessa fase a parasitemia é alta. O periodo de incubagdo, apds a inocula¢do do
Trypanosoma cruzi, é de quatro a dez dias. Na maioria das vezes essa fase € assintomatica ou
oligossintomatica. Os sintomas, quando ocorrem, sdo inespecificos como febre, astenia,
cefaleia, as vezes linfadenomegalia generalizada e hepatoesplenomegalia. Nas formas mais
graves de apresentacdo, podem ocorrer sintomas de comprometimento cardiaco (pancardite)
ou do sistema nervoso central (meningite). Os achados laboratoriais séo de doenca infecciosa
aguda, com positivacdo de provas de fase aguda, discreta leucocitose, com linfocitose,
eosinofilia e neutropenia. Anemia ferropriva e hipoalbuminemia podem ocorrer. O exame
direto do sangue periférico demonstra o parasita. Além disso, anticorpos IgM anti-T. cruzi
podem ser encontrados & imunofluorescéncia. Em geral, a evolucdo desta fase € satisfatoria.
Contudo, 10% evoluem para o ébito. O prognostico é pior em criangas na primeira infancia (I
DIRETRIZ LATINO-AMERICANA PARA O DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA
DOENCA DE CHAGAS, 2011; IANNI; MADY, 2009).

A forma indeterminada da doenca de Chagas caracteriza-se pela auséncia de
sintomas, ter pelo menos duas reac¢fes sorologicas positivas e o eletrocardiograma de repouso,
estudo radioldgico do coracdo, esdfago e colon estarem normais. Cerca de 40% dos pacientes
podem persistir indefinidamente nessa situacdo clinica. Essa fase pode durar de trinta a
guarenta anos e cerca de 30% desses pacientes vao evoluir para a forma cardiaca; 5 a 8%
megaesdfago; e 4 a 6% megacdlon. (IANNI; MADY, 2009; RIBEIRO; ROCHA, 1998;
DIAS, 1989).

A forma cardiaca, levando-se em conta a gravidade das manifestacdes que pode
acarretar, € sem davida a mais importante do ponto de vista médico-social. Definida como
uma cardiomiopatia dilatada inflamatéria infecciosa, a cardiopatia chagasica cronica (CCC)
predomina no sexo masculino, &€ mais frequente entre a terceira e a sexta década de vida e

constitui a principal causa de cardiomiopatia nas areas em que a doenca € endémica.

Véarios mecanismos contribuem para a patogenia das lesdes cardiacas e a
consequente instalacdo dos diversos disturbios fisiopatoldgicos, como: disautonomia cardiaca
(depopulacdo neuronal predominante do sistema parassimpatico), alteracdo na

microcirculacdo (formacdo de microtrombos associados a espasmo microcirculatorio,
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disfuncdo endotelial e aumento da atividade plaquetéria), mecanismo imunopatoldgicos
(ativacdo policlonal) e a inflamacdo persistente pela presenca do parasita. Embora seja dificil
encontrar ninhos de T. cruzi no miocardio de pacientes imunocompetentes com CCC, a
presenca de DNA e seus antigenos ja foi demonstrada (RIBEIRO et al., 2001; ROSSI, 1990;
DUTRA; GOLLOB, 2008).

A CCC pode manifestar-se clinicamente de véarias formas, dependendo
basicamente do grau de dano miocardico e da extensdo das lesdes no sistema especifico de
conducdo. Podem apresentar distubios de conducdo (arritmias), alteracbes segmentares da
contratilidade miocéardica, insuficiéncia cardiaca, fendmenos embdlicos e morte stbita como
primeira manifestagdo da doenca (DE PAULA et al.,1995; ACQUATELLA et al.,1987;
HAGAR; RAHIMTOOLA,1991; SANTANA,1987; PORTO, 1964).

A eletrofisiologia das arritmias na cardiopatia chagasica esta diretamente
relacionada a dois fatores: lesdo do tecido elétrico especializado (né sinusal, no
atrioventricular, tronco do feixe de His-Purkinje e fasciculos), gerando doenca do no sinusal e
os varios graus de blogueios (bradiarritmias) e surgimento de fibrose, que alimenta o
mecanismo de reentrada e que é o principal responsavel pela génese das taquiarritmias. As
extrassistoles podem ser geradas por microrrentrada, atividade deflagrada ou automatismo

anormal e atuam como deflagradores de taquiarritmias mais graves, mantidas por reentrada.

A reentrada depende de um bloqueio unidirecional da conducdo do estimulo
elétrico (sucesso de conducao em uma direcéo e falha na direcdo oposta) e tempo de conducéo
pelo circuito mais longo que o periodo refratario do tecido. Logo, uma vez que o estimulo
percorre todo o circuito, chega a extremidade proximal com o tecido em periodo vulneravel,
pronto para ser novamente despolarizado e perpetuar o estimulo. Para que esse fenémeno
ocorra, € necessario a coincidéncia de varios fatores num determinado momento. Esses fatores
dependem de alteracOes histoldgicas e funcionais, ja que as propriedades elétricas do tecido
(velocidade de conducéo e periodos refratarios) sdo dindmicas e variam com condi¢des locais
(isquemia, acidose e equilibrio autondmico). Como a CCC é uma pancardite inflamatdria com
fibrose reparativa, em algum momento essa sequéncia de fatores se estabelece, gerando as
taquiarritmias (MATEOS; LOBO; MATEO, 2009).

As bradiarritmias da doenca de Chagas podem se manisfestar pela doenga do no
sinual e varios graus de bloqueios cardiacos, sendo responsavel por boa parte dos implantes

de marcapasso no nosso Pais.
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A doenca do no sinusal devido & doenca de Chagas acontece por inflamacéo e
fibrose do nd sinusal e se manifesta eletrocardiograficamente por: bradicardia sinusal,
bloqueios sinoatrial, pausas ou paradas sinusais, ritmo de escape juncional, pausas longas
apos taquicardias atrias (sindrome bradi-taquicardia). Clinicamente, o paciente pode se
apresentar com queixas de tonturas, pré-sincope, dispneia e sincope. O tratamento nos
pacientes sintomaticos € o implante de marcapasso cardiaco artificial (MATEQS; LOBO;
MATEO, 2009).

Os bloqueios intraventriculares (fasciculares ou de ramo) sdo extremamente
comuns na cardiopatia chagasica. Segundo Nacruth et al. (1987), em um estudo retrospectivo
de 143 pacientes chagésicos, ocorreu a associacdo de bloqueio do ramo direito com o
bloqueio divisional antero-superior esquerdo (24,7%), seguido por bloqueio de ramo direito
isolado (13,3%) e bloqueio divisional antero-superior esquerdo (9,7%). Os pacientes
assintoméaticos com bloqueios bifasciculares devem ser mantidos em acompanhamento
clinico. Ja pacientes com bloqueios trifasciculares diagnosticados pelo estudo
eletrofisiologico (eletrograma do feixe de His) devem ser tratados com implante de
marcapasso definitivo (MATEOS, LOBO; MATEO, 2009; NACRUTH et al.,1987).

Os bloqueios atrioventriculares ocorrem por comprometimento difuso do sistema
His-Purkinge. Eles podem ser do primeiro, segundo (tipo | e tipo Il) e terceiro grau. E também
do tipo 2:1. O bloqueio do primeiro grau isolado constitui um dos distdrbios de condugéo
atrioventricular mais encontrado, podendo ser transitorio ou definitivo. Em geral, nédo
necessita de tratamento. Os demais, na grande maioria, necessitam de implante de marcapasso
definitivo (MATEOS; LOBO; MATEO, 2009; BARBOSA, 2009; GARSON LORGA,;
NICOLAU, 1995).

A insuficiéncia cardiaca chagéasica inicialmente cursa com predominio de
disfungéo ventricular esquerda, apresentando dispneia e limitacdo funcional progressiva como
principal sintomatologia. As crises de dispneia paroxistica noturna sao raras, mesmo em casos
de insuficiéncia cardiaca avancada. A medida que a insuficiéncia cardiaca progride, notam-se
manisfestacdes biventriculares e, as vezes, com disfuncdo direita dominando a apresentacéo
clinica (BARBOSA, 2009; MADY et al., 1994).

A cardiopatia chagasica crénica esta associada a ocorréncia de fendmenos
tromboembdlicos, com predominio dos que atingem o sistema nervoso central. O aneurisma
de ponta e a disfuncdo ventricular sistdlica favorecem a ocorréncia desses eventos (SAMUEL
etal., 1983).
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A taxa de mortalidade anual esperada para a populagdo com manifestacdo
cardiaca da doenca de Chagas € de 14%, podendo chegar até 20% nos pacientes em classe
funcional 111 ou IV e que ndo usam betabloqueador (RASSI JR, 2006; BESTETTI et al.,1996;
ESPINOSA et al.,1985). A disfuncdo sistdlica ventricular € o mais forte preditor de
morbidade e mortalidade na cardiopatia chagésica. A disfuncdo ventricular sistdlica esquerda
leva a aumento na mortalidade, tanto por progressdo da insuficiéncia cardiaca quanto por
morte subita e acidente vascular cerebral (BARBOSA, 2009; RASSI JR, 2006).

Em relacéo as causas de morte nos portadores de CCC, estas podem ser divididas
em eventos fatais arritmicos e ndo-arritmicos. A morte arritmica ou subita, por sua vez, pode
ter como mecanismo determinante a fibrilagdo ventricular e, menos comumente, a assistolia
cardiaca. Dentre as causas ndo-arritmicas, incluem-se a faléncia de bomba (insuficiéncia
cardiaca congestiva-1CC) e os fendmenos tromboembdlicos. A maior ou menor frequéncia de
determinada causa depende fundamentalmente das caracteristicas da populagéo estudada, com
a morte subita predominando nos estudos que incluiram apenas pacientes ambulatorias ou
com arritmia ventricular documentada, e a faléncia de bomba (ICC) naqueles realizados em
pacientes hospitalizados (RASSI JR; RASSI; RASSI, 2003; RASSI JR et al., 2001;
BESTETTI et al.,1996). A morte subita pode ocorrer mesmo em pacientes assintomaticos
(RASSI JR; RASSI; MARIN-NETO, 2010).

1.5. Tratamento etiologico na doenca de Chagas

O Consenso Brasileiro em Doenca de Chagas, organizado pela Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical, estabelece as indicacOes para a realizagdo de tratamento
etioldgico com benznidazol na doenca de Chagas: na fase aguda, na infecdo congénita, na
infeccdo acidental e na reativacdo da doenca de Chagas (agudizagédo de paciente cronico). Na
forma indeterminada da doenca e nas formas cardiacas e digestivas leves, o tratamento com
benzonidazol pode ser administrado, embora ndo seja consesual (I DIRETRIZ LATINO-
AMERICANA PARA O DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA DOENCA DE CHAGAS,
2011; MINISTERIO DA SAUDE, 2005; CANCADA, 2002). Em pacientes com cardiopatia
chagésica cronica estabelecida, a indicagdo para o tratamento parasiticida permanece
controverso (I DIRETRIZ LATINO-AMERICANA PARA O DIAGNOSTICO E
TRATAMENTO DA DOENCA DE CHAGAS, 2011). Para tentar resolver esse problema,
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estd em andamento, desde 2004, o estudo BENEFIT. Foram recrutados para esse estudo
pacientes com CCC em classe funcional I a Il da New York Heart Association, de 35 centros
da Argentina, Brasil e Coldmbia. E um estudo randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo, avaliando a evolugédo clinica por 6 anos de pacientes com CCC tratados com
benznidazol (MARIN-NETO et al., 2008).

1.6. Tratatamento da Cardiopatia Chagasica Cronica

O manejo do tratamento da CCC deve ter como principal objetivo a estratificacdo
de risco e a prevencdo da morte sUbita associada ao controle dos sintomas com medidas

farmacologicas e ndo farmacologicas.

Recentemente, Rassi Jr. (2006) publicou um escore para avaliacdo do risco de
pacientes chagasicos. Nessa coorte, 0s autores encontraram, apds analises uni e multivariadas,
seis variavéis clinicas preditoras de sobrevida. Cada varidvel rcebeu uma determinada
pontuacdo: cardiomegalia (5 pontos); classe funcional da New York Heart Association
(NYHA) 1l ou IV (5 pontos); taquicardia ventricular ndo sustentadada no holter de 24 horas
(3 pontos); anormalidade segmentar ou difusa da contratilidade miocardica ventricular
esquerda (3 pontos); baixa voltagem do QRS no plano frontal (3 pontos); sexo masculino (2
pontos). Os pacientes classificados em grupos de alto risco (12 pontos ou mais), médio risco
(7 a 11 pontos) e baixo risco (6 pontos ou menos) apresentaram mortalidade em 10 anos de
84%, 44% e 10%, respectivamente. No mesmo estudo, os autores verificaram que a
combinacdo de taquicardia ventricular ndo sustentada e disfun¢do ventricular esquerda foi
associada ao risco de 15 vezes maior para morte em relacdo a pacientes sem esses marcadores
(RASSI JR; RASSI; RASSI, 2007, RASSI JR, 2006; RASSI JR, 2003) .

Até 0 momento, nenhum ensaio clinico randomizado foi realizado exclusivamente
na insuficiéncia cardiaca chagasica para avaliar o impacto terapéutico de um farmaco na
sobrevida dos portadores dessa sindrome. Assim, o tratamento da insuficiéncia cardiaca
chagasica é feito com base na extrapolacdo das recomendagfes para o tratamento de pacientes
com ICC de etiologia ndo-chagasica, que tém como base a utilizacdo rotineira de quatro tipos
de farmacos: diuréticos, inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA) ou
bloqueadores do receptor de angiotensina (BRA) e betabloqueadores adrenérgicos. Entretanto,

a doenca de Chagas tem algumas peculariedades, como, por exemplo, os distarbios de
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conducdo com bradicardia sintomética, que podem ser agravados com o uso de digital,
amiodarona e betabloqueadores (I DIRETRIZ LATINO-AMERICANA PARA O
DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA DOENGCA DE CHAGAS, 2011; RASSI JR, RASSI;
MARIN-NETO, 2010).

O digital é o farmaco utilizado h& mais tempo no tratamento da insuficiéncia
cardiaca e seu uso na cardiopatia chagasica cronica pode ser justificado nos portadores com
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) menor ou igual 45% e em classe funcional |1
a IV da NYHA (New York Heart Association) (I DIRETRIZ LATINO-AMERICANA PARA
O DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA DOENCA DE CHAGAS, 2011).

A tereapia ressincronizacdo cardiaca (TRC) é outra forma de tratamento para
pacientes com insuficiéncia cardiaca sintomatica, ndo responsiva aos farmacos e associada
preferencialmente ao blogueio completo do ramo esquerdo (complexo que deve ser maior do

que 120ms de largura).

A incidéncia anual de fendBmenos tromboembdlicos € de 1 a 2% em portadores de
CCC e mais elevada no subgrupo de pacientes com insuficiéncia cardiaca (NUNES et al.,
2009; BESTETTI, 2000). A conduta em relagdo a anticoagulacdo oral tem seguido aquela
adotada para paciente com comprometimento da funcdo ventricular de outras etiologias.
Teriam indicacdo os pacientes com disfungéo ventricular e com fibrilagéo atrial, trombo mural
e acidente vascular encefalico embdlico prévio (I DIRETRIZ LATINO-AMERICANA PARA
O DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA DOENCA DE CHAGAS, 2011; RASSI JR;
RASSI; MARIN-NETO, 2010; IANNI; MADY, 2009).

Nos pacientes com bradiarritmias (bloqueios avancados) sintométicas, o implante
de marcapasso definitivo é imperativo. A amiodarona, apesar de ndo haver nenhum ensaio
clinico randomizado na CCC, é recomendada nos portadores de taquicardia ventricular
sustentada e ndo sustentada associada a disfuncao ventricular. Nas taquicardias ventriculares
hemodinamicamente estaveis, a ablacdo com radiofrequéncia pode ser tentada como
terapéutica complementar as drogas antiarritmicas. Nos recuperados de morte subita por
arritmias ventriculares complexas, o desfibrilador cardiaco deve ser indicado (I DIRETRIZ
LATINO-AMERICANA PARA O DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA DOENCA DE
CHAGAS, 2011; RASSI JR; RASSI; MARIN-NETO, 2010).
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1.7. Cardiodesfibriladores implantavel e Morte Subita

O cardiodesfibrilador implantavel foi desenvolvido por Dr. Michel Mirowski e
Dr. Morton Mower em 1970, mas implantado em seres humanos somente a apartir de 1980.
Suas fungdes incluem: deteccdo e tratamento das taquiarritmias malignas, monitoramento do
ritmo cardiaco com armazenamento dos eletrogramas dos episddios arritmicos, além da
funcdo de estimulacdo cardiaca semelhante aos marcapassos convencionais. Atualmente, eles
sdo endocardicos e podem ser unicamerais, bicamerais ou associados a ressincronizadores.
Durante o seguimento dos portadores desses dispositivos, a principal complicagdo é o choque
inapropriado, cuja incidéncia varia de 21 a 25%, tendo como principal causa a fibrilagéo atrial
(PEREIRA et al., 2007). Outras causas de choques inapropriados sao: taquicardia sinusal,
flutter atrial, taquicardia atrial, defeitos no dispositivo (oversensing da onda T, oversensing
diafragmaticos, fratura de eletrodo de desfibrilacdo) e interferéncia eletromagnética. As
evidéncias da eficicia desse dispositivo baseiam-se em ensaios de prevencdo secundaria
(BOKHARI; NEWMAN; GREENE, 2004; CONNOLLY; GENT; ROBERTS, 2000; KUCH,;
CAPPATO; SIEBELS, 2000; AVID, 1997) e prevencdo primaria (BARDY et al., 2005;
KADISH; MEHRA, 2005; BUXTON et al.,1999; MOSS et al., 2002; MOSS et al., 1996) de
morte sUbita em pacientes com cardiopatia. Esses estudos demonstraram a superioridade do
CDI sobre os farmacos, em especial na cardiopatia isquémica. Sabe-se que, para salvar uma
vida em um ano de seguimento, o CDI deveria ser implantado em apenas 29 pacientes
(BARBOSA, 2009).

Apesar de ser a principal estratégia terapéutica para a prevengdo de morte subita
nos pacientes com insuficiéncia cardiaca ndo-chagasica, o implante do CDI constitui
procedimento invasivo com riscos, ainda que baixos, para o paciente. EXxistem as
complicacdes relacionadas ao implante, quais sejam: hemotorax (2%), pneumotdrax (2%),
perfuracdo cardiaca (1-2%), sangramentos (1%), hematoma de loja (1-5%), infecgdo,
sindrome pos-pericardiotomia (2%), deslocamento do eletrodo (5-10%), tamponamento
cardiaco (1%) e morte (0,2-0,4%) (SWERDLOW,; FRIEDMAN, 2009). Ha, também, as
complicacdes durante o seguimento clinico desses pacientes, que sdo: choques inapropriados
(10-30%), fratura de eletrodos (1-3%), fendbmenos tromboembdlicos (0,05%-6,6%),
tempestade elétrica (10-20%), mau funcionamento do gerador, ansiedade e depressao
(BARBOSA, 2009; PEREIRA et al., 2008; PEREIRA et al., 2007; ALMET et al., 2006).

Cerca de 50% dos pacientes com CDI apresentam algum grau de depressdo ou ansiedade.
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Além disso, 10-20% relatam piora da qualidade de vida, do bem-estar emocional e do
relacionamento familiar (ALMET et al., 2006; SEARS; TODARO; URIZAR, 2000).

A tempestade elétrica se caracteriza por 3 ou mais terapias apropriadas do CDI em
24 horas. Pode ocorrer em até 20% dos portadores desse dispositivo. Os principais fatores
precipitantes sdo os distdrbios hidroeletroliticos, isquemia e insuficiéncia cardiaca
(BARBOSA, 2009; PEREIRA et al., 2007; CREDNER et al., 1998).

E relevante lembrar que a CCC apresenta algumas peculiaridades que podem
afetar o funcionamento do cardiodesfibrilador cardiaco e que requerem cuidados especiais e
individualizado. As vezes, ocorrem limiares um pouco elevados de estimulagio cardiaca que
podem levar a necessidade de alta energia e, com isso, diminuir a longevidade da bateria do
CDI. Os sinais da onda P e R séo reduzidos, o que obriga o CDI a trabalhar com alta
sensibilidade, provocando, as vezes, choques inapropriados. Por isso, faz-se necessario,
durante o ato operatorio, tentar encontrar areas de tecido razoalvemente bem preservado, de
forma a conseguir os melhores sinais endocérdicos possiveis. E importante que o eletrodo de
desfibrilacdo seja de fixacdo ativa para permitir eventual fixacdo na regido septal ou mesmo
na via de saida do ventriculo direito. A parede ventricular na ponta do ventriculo direito é
mais fina, predispondo a perfuracdo, que pode ser evitada implantando-se o eletrodo
ventricular em regides de musculatura mais resistente (septal). (MATEQOS; LOBO; MATEOS,
2009).

Existem caréncias de estudos prospectivos e retrospectivos avaliando o beneficio
do cardiodesfibrilador implantavel (CDI) para prevengdo de morte subita em pacientes com
CCC. Nenhum estudo randomizado avaliou a prevencao primaria e secundaria da morte stbita
em pacientes chagasicos com uso de CDI. O tratamento da arritmia ventricular no chagasico
com implante do CDI é essencialmente baseado em extrapolacdo de recomendacGes

procedentes de estudos em pacientes com cardiopatia ndo chagésica.

A Diretriz Brasileira de Dispositivos Cardiacos Eletronicos (DCEI, 2007) néo faz
qualquer mencéo especifica a indicagdo do CDI em chagésicos e indica o implante do CDI na

prevencdo secundaria de morte subita nas seguintes situacdes:

Classe | (condicbes para as quais ha evidéncias conclusivas de que o

procedimento é seguro, util e eficaz).
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e Parada cardica por TV/FV de causa nao-reversivel , com FEVE menor ou igual 35% e

expectativa de vida de pelo menos um ano;

e TVS (taquicardia ventricular sustentada) espontdnea com comprometimento
hemodindmico ou sincope de causa ndo-reversivel com FEVE menor ou igual a 35% e

expectativa de vida de pelo menos um ano.

Classe lla (condicdes para as quais ha divergéncias quanto ao fato do

procedimento ser seguro, Util e eficaz, mas com evidéncias a favor do procedimento).

e Parada cardiaca por TV/FV de causa nao-reversivel, com FEVE maior ou igual 35% e

expectativa de vida de pelo menos um ano;

e TVS espontdanea com comprometimento hemodindmico ou sincope, de causa nao-
reversivel com FEVE maior ou igual 35% e expectativa de vida de pelo menos um

ano,

e Pacientes com sincope indeterminada e inducdo de TVS no estudo eletrofisoldgico

hemodinamicamente instavel e expectativa de vida de pelo menos um ano.

Em relagdo a prevencdo priméaria de morte subita, a diretriz recomenda o

implante do CDI nas seguintes situacoes:
Classe |

Sobreviventes de IAM ha pelo menos 40 dias ou cardiopatia isquémica cronica,
sob tratamento farmacolégico 6timo, sem isquemia passivel de tratamento por

revascularizacao cirdrgica ou percutanea e expectativa de vida de pelo menos um ano com:

e FEVE menor ou igual a 35% e CFII-I1l, ou FEVE menor ou igual a 30% e CF I, 1l ou
Il;

e FEVE menor ou igual a 40%, TVNS espontanea e TVS indutivel no EEF.
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Classe lla

e Pacientes com cardiomiopatia dilatada n&o-isquémica, classe funcional 1I-111 da
NYHA e FEVE menor ou igual a 35% e expectativa de vida de pelo menos 1 ano;

e Pacientes com cardiomiopatia isquémica e ndo-isquémica, classe funcional Il1-1V da
NYHA, FEVE menor ou iqual 35% e QRS maior que 120ms, para os quais a TRC
(terapia de ressincronizacdo cardiaca) tenha sido indicado e expectativa de vida de

pelo menos 1 ano.

Cardinelli Neto, Greco e Bestetti (2007) acompanharam 90 pacientes chagasicos
que receberam CDI por prevencdo secundaria de morte subita e observaram taxa de
mortalidade de 7% decorrente de morte subita e de 30% em decorréncia da progresséo de ICC
no seguimento de 756-581 dias. O maior numero de choques por paciente piorou o seu
progndstico.

Pereira e colaboradores (2007) demostraram que 0s pacientes chagasicos
portadores de desfibriladores por prevencdo secundaria recebiam mais choques apropriados
do que os pacientes com cardiopatia isquémica no seguimento de 21 meses, demostrando,

assim, a maior gravidade das arritmias no paciente chagasico.

Flores-Ocampo e colaboradores (2009) estudaram 21 pacientes com CCC e CDI
durante um seguimento médio de 867 dias e demostraram uma incidéncia alta de tempestade
arritmica (43%). Observaram, ainda, que a fracdo de ejecdo menor que 35%, classe funcional
I11/1V da NYHA (New York Heart Associacion) e auséncia do uso de betablogueador foram

fatores preditores de tempestade arritmica.

Muratore e colaboradores (2009), em um estudo retrospectivo de 94 pacientes
com CCC e CDI, observaram uma taxa de 15% de TA (tempestade arritmica) e 42 % de
choques apropriados, sendo que a média entre a implantacdo do CDI e o primeiro choque

apropriado foi de 104 dias.

Martinelli e colaboradores (2000), em um trabalho com 53 pacientes que avaliou a
probabilidade de ndo-ocorréncia de taquiarritmias ameagadoras da vida (TVS ou FV) nos
pacientes chagasicos versus ndo-chagasicos, em um seguimento de até 55 meses,

demostraram que: a probabilidade cumulativa de ndo ocorréncia de taquiarritmias malignas
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foi de 0% nos chagésicos e de 40% nos ndo-chagasicos. Constataram, entdo, que a doenca de

Chagas é mais arritmogénica.

Barbosa (2009) demostrou, em um estudo observacional, retrospectivo, de 136
pacientes portadores de CDI e divididos em dois grupos (chagasicos e ndo-chagasicos), que 0s
pacientes com cardiopatia chagasica, quando comparados com 0s cardiopatas ndo-chagasicos,
apresentaram um percentual mais alto de terapia apropriada (choques apropriados e estimulos
antitaquicardia). A cardiopatia chagasica aumentou em 2,7 vezes (IC 95% 1,3-5,6) o risco de
0 paciente receber terapia apropriada. Houve uma baixa prevaléncia de terapia inapropriada,
complicagdes precoces ou tardias nos dois grupos, demostrando que o implante de CDI € um

procedimento seguro.

Foi publicada, em 2011, a | Diretriz Latino-Americana para o Diagnostico e
Tratamento da Cardiopatia Chagésica, na qual se indica o desfibrilador cardiaco apenas na
prevencdo secundaria de morte subita, ja que as evidéncias cientificas se restrigem a
publicacbes de serie de casos, coortes retrospectivas ou registros envolvendo apenas a
prevencdo secundaria. Ate hoje, nenhum estudo clinico randomizado, em larga escala,
comparando a eficacia do CDI com farmaco ativo ou placebo na CCC foi publicado. N&o ha
qualquer evidéncia cientifica que sustente a indicagdo de CDI na prevencgdo primaria de morte
subita da CCC. O melhor tratamento para as arritmias ventriculares na cardiopatia chagasica
cronica, portanto, permanece ainda um grande desafio, justificando a necessidade de estudos

nesta area.
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2. PERGUNTAS DE PARTIDA

2.1. Perguntas de partida

O cardiodesfibrilador implantavel (CDI) é uma modalidade de tratamento segura

na prevencdo primaria e secundaria de morte subita por arritmia na CCC?

O cardiodesfibrilador implantavel (CDI) é capaz de reduzir mortalidade na CCC?

2.2. Hipoteses

O cardiodesfibrilador implantavel (CDI) € uma modalidade de tratamento segura

na prevencgdo priméaria e secundéria de morte subita por arritmia na CCC.

O cardiodesfibrilador implantavel (CDI) é eficaz na reducdo da mortalidade de

individuos com CCC.

2.3. Justificativa

A doenca de Chagas ¢ um problema endémico na Ameérica Latina, com milhGes
de pessoas afetadas. A cardiopatia chagasica cronica (CCC) ocorre em até 40% dos
individuos infectados, resultando em uma consideravel taxa de morbidade e mortalidade. A
morte subita cardiaca (MSC) é responsavel por um significativo nimero de mortes, e as
evidéncias cientificas a respeito de indica¢Ges do uso do cardiodesfifibrilador implantavel na
CCC se restringem a publicacOes de série de casos, coortes retrospectivas ou registros,

envolvendo apenas a prevencgéo secundaria de morte subita cardiaca.

O presente estudo justifica-se porque iremos avaliar a evolucdo clinica dos
pacientes com CCC e CDI por prevencdo primaria e secundaria de morte subita cardiaca. E, a
partir dos resultados, talvez interferir positivamente no curso da evolucdo dessa patologia

grave que atinge individuos na fase produtiva de suas vidas.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Avaliar caracteristicas clinicas, epidemioldgicas e a evolugdo de pacientes com
CCC e CDI no Estado do Ceara.

3.2. Objetivos Especificos

1. Caracterizar perfil clinico e epidemioldgico das pessoas vivendo com CCC e CDI no

Estado do Ceara;

2. ldentificar a incidéncia de terapias antitaquicardias (ATP), choques apropriados,
choques inapropriados, terapias apropriadas, tempestade arritmica em pessoas vivendo
com CCC e CDl;

3. Identificar a proporcéo e a causa do ébito entre pessoas vivendo com CCC e CDI;

4. ldentificar complicagdes e fatores de mau progndstico do implante de CDI na doenca

de Chagas e na cardiopatia isquémica;

5. Estimar a sobrevivéncia a longo prazo e sobrevida livre de eventos (choques
apropriados, terapias apropriadas e ébito) dos pacientes com CCC e CDiI;

6. Estimar a sobrevivéncia a longo prazo e sobrevida livre de eventos (choques

apropriados, terapias apropriadas e 6bito) dos pacientes com Cl e CDI;

7. ldentificar os fatores de risco para choques apropriados ou terapias apropriadas em
pacientes vivendo com CDI;

8. Descrever a evolucédo dos pacientes com CCC e CDI quando comparado aos pacientes
com Cl e CDI.
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4. METODOLOGIA

4.1. Tipo de Estudo

Tratar-se-4 de estudo retrospectivo, descritivo e analitico, avaliando pacientes com
cardiopatia chagasica crénica em uso de CDI no Estado do Ceara.

4.2. Aspectos éticos

O presente projeto segue as normas para pesquisa envolvendo seres humanos
estabelecidas pela resolugio 196/96 da CONEP e foi aprovado pelo Comité de Etica em

Pesquisa do Hospital Universitario Walter Cantidio (Protocolo n°® 0610610).

4.3. Sujeitos da pesquisa e casuistica

Esta analise terd como sujeitos de pesquisa pacientes com CCC e cardiopatia
isquémica (Cl), ambos portadores de CDI, acompanhados em Servico de Referéncia do

Estado do Cear4, entre janeiro de 2003 e novembro 2011.

4.4. Critérios de inclusao e exclusao

Serdo incluidos neste estudo pacientes maiores de 18 anos, de ambos 0s sexos,
com diagnostico de doenca de Chagas confirmado por sorologia, com CCC, portadores de
CDI para prevencdo primaria ou secundaria de morte subita, que tiveram seus dispositivos
(CDI) implantados entre janeiro de 2003 a novembro de 2011 e com acompanhamento

regular.

Para analise comparativa, serdo incluidos pacientes maiores de 18 anos, de ambos
0s sexos, com diagnostico de ClI, portadores de CDI para prevencgéo primaria ou secundéria de
morte subita, que tiveram seus dispositivos (CDI) implantados entre janeiro de 2003 a

novembro de 2011 e com acompanhamento regular.
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Serdo excluidos, desde o inicio do estudo, menores de 18 anos, portadores de
doenca valvular, portadores de cardiopatia elétrica (Sindrome de Brugada, portadores de QT
longo e displasia arritmogénica de VD), portadores de cardiopatia chagasica e isquémica

concomitante e aqueles cujo seguimento apos implante do CDI néo foi possivel.

4.5. DefinicOes de casos

Em relacdo ao diagnostico de doenca de Chagas, este estudo considerara
diagnostico confirmado aquele caso em que a sorologia (ELISA ou IFI) for positiva em duas
testagens em ocasibes diferentes (I DIRETRIZ LATINO-AMERICANA PARA O
DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA DOENCA DE CHAGAS, 2011).

Prevencdo primaria de morte subita para implante de CDI € definida como
situacdo em que o paciente foi submetido a terapia de ressincronizacdo cardiaca (TRC) e
recebeu CDI por apresentar fracdo de ejecdo abaixo de 35%. Prevengdo secundéaria para
implante de CDI é definida como situacdo em que um paciente teve morte subita abortada
(evento arritmico-TV/ FV), TVS espontanea com instabilidade hemodinamica ou apresentou
sincope e ter sido submetido a estudo eletrofisioldgico, em que foi induzida taquicardia
ventricular instavel (DCEI, 2007; CONNOLLY et al., 2000).

Cl se caracteriza pela presenca de doenca arterial coronariana associada a
disfuncéo ventricular (GERSL; BRAUNWALD; BONOW, 2001).

Choque apropriado é definido por choque liberado pelo CDI na presenca de
arritmias ventriculares complexas (TV ou FV). Choque inapropriado é definido como choque
liberado pelo CDI na auséncia de arritmias ventriculares complexas (BARBOSA, 2009).

Terapia apropriada caracteriza-se pela a presenca de ATP e choques apropriados
(BARBOSA, 2009).

Acompanhamento regular sera definido para pacientes que compareceram a cada

3 meses por um periodo minimo de 12 meses.

Todos os pacientes foram orientados a procurar o servico de marcapasso apos

receberem algum choque do dispositivo, aléem de serem seguidos com consultas trimestrais no
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ambulatorio de marca-passo. Em todas as consultas, os dispositivos foram avaliados por meio

de telemetria.

A avaliacdo do CDI por telemetria consistiu na interrogacao do dispositivo através
de um computador especifico acerca da ocorréncia de eventos arritmicos, além do teste dos
limiares de sensibilidade e comando, teste da bateria, percentual de estimulagdo, teste de
desfibrilagdo, impedéancia dos eletrodos, interrogacdo dos eletrogramas do CDI e histérico de
suas terapias. Vale ressaltar, que a interrogacdo do CDI sera realizada pelo mesmo

investigador em todos os pacientes.

Disfuncdo ventricular é definida como fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE) < 55%. Disfuncdo ventricular leve serd definida como FEVE entre 45%-55%,
disfuncdo moderada serd definida como FEVE entre 30%-44% e disfuncdo importante sera
definida como FE < 30%. (CAMPOS FILHO, GIL, TATANI, 2009).

Desfecho clinico priméario: morte e choques apropriados

Desfechos clinicos secundarios: choques inapropriados, terapias apropriadas e

complicacdes.

4.6. Coleta de dados

Prontuarios de todos os pacientes incluidos foram revisados, bem como os dados
obtidos nos registros eletrénicos dos CDIs. Para os casos de CCC e CI, serdo revisados 0s
seguintes elementos: historia clinica, exame fisico, classe funcional, exames de imagem
(cintilografia, ecocardiograma, e cateterismo cardiaco), estudo eletrofisiologico, Holter de 24
horas, teste ergométrico, ECG e avaliacdo do CDI por telemetria. Os dados serdo registrados
em instrumento especifico (em anexo) para posterior formatacdo em banco de dados. A

revisao dos dados se deu entre dezembro de 2011 e julho de 2012.

4.7. Analise Estatistica

Os dados foram inseridos no programa Epilnfo (versdo 3.5.1) e analisados no
software SPSS, versdo 17.0. para Windows. Foi realizada analise univariada com o objetivo
de descrever a populacéo em estudo.
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Nas comparacOes de variaveis categoricas, foram utilizados os testes 2 (qui-
quadrado) e teste exato de Fisher, com apresentacdo em tabelas com valor absoluto (n) e sua
proporcdo (%) para comparagdo. As variaveis continuas de distribuicdo normal foram
comparadas entre os grupos pelo teste ANOVA, enquanto para as demais foi utilizado o teste

Kruskall-Wallis, sendo tabuladas com sua mediana ou média e desvio padréo.

Foram calculadas as médias e medianas dos tempos de sobrevida ao Obito,
sobrevida a primeira terapia apropriada, sobrevida livre de eventos e respectivos intervalos de
confianca (1C95%) para o conjunto dos pacientes e 0s subgrupos de pacientes considerando-

se portadores de MCP-Isquémico e MCP-Chagasicos.

Para a andlise bivariada, foram calculados os logranks para as diferengas em

tempo de sobrevida por variavel em relacdo a cada desfecho.

A variavel idade, analisada em sua forma quantitativa e na forma categorizada

considerando-se dois grupos etarios: menores ou igual a 60 anos e maiores de 60 anos.

Foram construidas curvas de Kaplan-Meier para as variaveis que apresentaram p-

valor <0,05 com comparacéo pelo teste logrank bicaudado entre os estratos.

O modelo de regressdo de Cox foi construido com as varidveis que tiveram
associacdo com a sobrevida na analise bivariada (p<0,20). O método utilizado foi o de
modelagem backward, com comparacdo direta do log likelihood, coeficientes (B) e teste de
Wald apds cada etapa da modelagem.

A modelagem seguiu a estratégia recomendada por Hosmer e Lemeshow, sendo
que a retirada de cada variavel foi feita ap6s a comparagdo da razdo de verossimilhanca (-
2logL) dos modelos com e sem a variavel em questdo. Este indice representa um valor similar
ao residual ou ao somatério dos erros ao quadrado, calculados na regressdo multipla, e
equivale a -2 vezes o logaritmo do valor de verossimilhanca, considerando que quanto menor
for o valor deste indice, melhor a qualidade de ajustamento do modelo. A permanéncia da
variavel no modelo deu-se em funcdo de justificativas tedricas e da significancia estatistica

apresentada.

Para avaliar a proporcionalidade dos riscos associados com os fatores preditores,
foram utilizados o teste de residuos de Schoenfeld (1982) e a inspecéo grafica dos residuos de
Cox-Snell.
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4.8. Definicéo das Variaveis

Variaveis Explicativas (Independentes)

Foram categorizadas em: etiologia da cardiopatia, idade, sexo, fragdo de ejecao,
classe funcional, tipo de prevencdo, uso de betablogueador pds-implante, uso de amiodarona
pos-implante e uso de betabloqueador e amiodarona pos-implante.

Variaveis Respostas (Dependentes)

a) Categoricas: terapia apropriada, choque apropriado, choque inapropriado,
sobrevida livre de eventos (choque apropriado, terapia apropriado e 6bito).

b) Quantitativas: tempo até a primeira terapia apropriada, numero de choques e
namero de ATP.
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5. RESULTADOS
5.1. Caracteristicas da Coorte

Foram selecionados, de acordo com o critério de inclusdo, 153 pacientes que se
submeteram ao implante do CDI no periodo de 01 janeiro de 2003 a 24 de novembro de 2011.
Destes, 65 (42,5%) pacientes eram portadores de CCC e 88(57,5%) eram portadores de CI.
Houve perda de seguimento em 4,6% (7) dos casos, sendo 5,7% (5) para o Cl e de 3,1% (2)
para os com CCC. A maioria da populagdo era de homens (tabela 1). A mediana de idade
variou segundo sexo e patologia, sendo esta maior entre 0s pacientes isquémicos do sexo
feminino, diferente dos pacientes chagasicos em que o sexo feminino apresentou mediana
menor (Grafico 1). A média de diferenca de idade entre pacientes chagasicos e isquémicos é
de 10,2 anos, sendo esta diferenca significante (p<0,001), ou seja, 0s pacientes isquémicos séo
em média 10,2 anos mais velhos que os pacientes chagasicos.

Gréfico 1 - Boxplot da idade dos pacientes vivendo com CCC e CDI segundo sexo, janeiro-2003 a novembro
2011, Ceara.

Sexo
[Masculino
80— T T EFeminino

g l -

20—

T T
MCP Isquémico MCP Chagésico

Fonte: Elaborado pela pesquisadora.

A mediana do tempo de seguimento no grupo com CI foi de 27 meses e a do CCC
de 35 meses. Em ambos 0s grupos os pacientes do sexo masculino foram seguidos por mais
tempo, sendo observada uma maior frequéncia de outliers entre os homens portadores CI.
Entretanto ndo existe diferenca estatistica significativa na mediana do tempo de seguimento

entre os dois grupos estudados (Tabela 1, Grafico 2).
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meses dos pacientes vivendo com CCC e CDI segundo sexo,

T
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MCP Isquémico

Fonte:

Elaborado pela pesquisadora.

T
MCP Chagasico

Sexo

[Masculino
EFeminino

Os dispositivos implantados foram, em sua maioria, do tipo dupla-cdmara (DR)

66,0% (101 pacientes). Cinquenta pacientes receberam o dispositivo do tipo ressincronizador

com desfibrilador (CDI/BV) e dois pacientes receberam o do tipo unicameral | (SR).

Prevencdo secundaria de morte subita foi responsavel por 65,4% dos implantes. Durante o

seguimento, 29 (18,3%) pacientes morreram (Tabela 1).

Tabela 1- Caracteristicas gerais da coorte de 153 pacientes

MCP Isquémico MCP Chagasico Total
No. d ient
© pacientes 88 (57,5%) 65 (42,5%) 153
Mediana de idade no implante (anos) 69 (58 - 76) 54 (46 - 67) 63 (52,5 - 73)
s lino/femini
exo (masculino/feminino) 72/16(81,8%) 44121(67,7%) 116(75,8%)
Perda d iment
erda de seguimento 5 (5,7%) 2 (3.1%) 7 (4,6%)
Mediana do tempo d imento =146
ediana do tempo de seguimento em meses (n ) 27 (9.0 - 47.0) 35 (22,0 - 59,0) 32 (147 - 55)
No. de obitos 16 (17,0%) 13 (20,0%) 29 (18,3%)
ATP (média) (n=146) 0,04+0,2 0,63+2,0 029+1,4
Chogues (média) (n=146) 0,98+3,9 1,38+2,9 1,15+3,6
Apropriado (média) 0,93+3,9 13429 1,10+35
Néo apropriado (média) 0,05+0,3 0,06 +0,2 0,05+0,3
Tipo Dispositivo
SR
1(1,1%) 1 (1,5%) 2 (1,3%)
DR
52 (59,1%) 49 (75,4%) 101 (66,0%)
CDI/BV
35 (39,8%) 15 (23,1%) 50 (32,7%)
Prevencao
Primaria 39 (44,3%) 14 (21,5%) 53 (34,6%)
Secundaria

49 (55,7%)

51 (78,5%)

100 (65,4%)

Fonte: Elaborada pela pesquisadora.
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Tabela 2 - Caracteristicas demograficas dos pacientes que receberam CDI no periodo de janeiro de 2003 a
novembro de 2011 (153 pacientes).

MCP

Caracteristicas MCP Isquémico Chagasico Total p
Sexo n % n % n %

Masculino 72 81,8 44 67,7 116 75,8

Feminino 16 18,2 21 32,3 37 24,2 0,044
Total 88 100,0 65 100 153 100
Escolaridade

Analfabeto 6 6,9 10 15,4 16 10,5

1° Grau 30 34,5 38 58,5 68 44,7

2° Grau 30 34,5 15 23,1 45 29,6 <0,001
3° Grau 21 24,1 2 3,1 23 15,1

Total 87 100 65 100 152 100,0

Situagao civil

Casado 73 83,9 53 81,5 126 82,9

Solteiro 6 6,9 8 12,3 14 9,2

Viavo 6 6,9 1 1,5 7 4,6 0,247
Outros 2 2,3 3 4,6 5 3,3

Total 87 100,0 65 100,0 152 100,0

Renda mensal em salérios minimos

a)<3 37 42,0 51 78,5 88 57,5

b)3-7 18 20,5 12 18,5 30 19,6

c)>7 33 37,5 2 3,1 35 22,9 <0.001
Total 88 100,0 65 100,0 153 100,0

Conhece o Barbeiro

Nao 80 90,9 23 35,4 103 67,3

Sim 8 9,1 42 64,6 50 32,7 <0,001
Total 88 100,0 65 100,0 153 100,0

Mora em casa de taipa

Nao 85 96,6 46 70,8 131 85,6

Sim 3 3.4 19 29,2 22 14,4 <0,001
Total 88 100,0 65 100,0 153 100,0
Tabagista

Nao 69 78,4 57 87,7 126 82,4

Sim 19 21,6 8 12,3 27 17,6 0,137
Total 88 100,0 65 100,0 153 100,0
Alcoolismo

Nao 83 94,3 61 93,8 144 94,1

Sim 5 5,7 4 6,2 9 5,9 0,902
Total 88 100,0 65 100,0 153 100,0

Fonte: Elaborada pela pesquisadora.
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Os pacientes com CCC apresentam, em relacdo aos pacientes isquémicos: nivel de
escolaridade inferior (baixa escolaridade), renda mensal inferior (baixa renda), contato com o
“barbeiro” maior e condi¢cdes de moradias precarias (casa de taipa). Todas essas variaveis
com significancia estatistica (p<0,001). A incidéncia de tabagismo e etilismo foi baixa nas

duas populagdes (Tabela 2, pagina anterior).

Quanto a localidade da residéncia, 53,6% (82) dos pacientes eram do municipio
de Fortaleza, capital do Ceara. Os portadores de CCC eram, em sua maioria, de outros
municipios do Estado do Ceard, sendo aqui classificados como pacientes do interior do
referido Estado (Gréfico 3).

Gréfico 3 - Distribuicdo dos pacientes portadores de CDI com CCC e pacientes com CDI e Cl segundo local de
origem e perda de seguimento.
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Fonte: Elaborado pela pesquisadora.

Em relacdo a ocupacéo, 21,9% (32) dos pacientes eram agricultores, 16,4% (24)
trabalhadores do comércio e 58,2 (85) atuavam no setor de servigos desenvolvendo atividades
de professor, advogado, porteiro, zelador dentre outras (Gréafico 4).
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Gréfico 4 - Distribuigdo dos 153 pacientes da coorte em relagdo a classe ocupacional.
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Fonte: Elaborado pela pesquisadora.

Ressuscitados de morte subita por FV ou TV foi a indicagdo do implante do CDI
em 31 pacientes chagasicos e 33 pacientes isquémicos. Sincope com inducdo de TV instavel
ao estudo eletrofisiologico foi o motivo do implante em 20 pacientes chagasicos e 16
pacientes isquémicos. Catorze pacientes com CCC e 39 com CI receberam o CDI por
prevencdo primaria de morte subita (Tabela 1). Logo, a prevencdo secundaria foi mais
incidente na CCC do que na Cl (p=0,002), e a prevencao primaria foi mais incidente na Cl do
que na CCC (p=0,002). (Tabela 3).

Os pacientes com CCC usavam mais betablogueador associado a amiodarona do
que os pacientes com CI (p<0,001). O uso de betablogueador isolado (p=0,047) e o uso de
amiodarona isolada (p=0,031) foram mais frequentes nos portadores de Cl do que nos com
CCC. Em relacéo a classe funcional, a CCC e a CI foram diferentes apenas na classe I, sendo
essa mais incidente na CCC (p=0,002). A incidéncia de fracdo de ejecdo normal foi maior nos
pacientes com CCC (p=0,008). (Tabela 3).

A taxa de mortalidade anual (p=0,721), a incidéncia de morte subita (p=0,253),
incidéncia de tempestade arritmica (p=0,240) e a mediana do tempo de seguimento (p=0,327)

foram similares nos pacientes CCC e com CI. (Tabela 3).
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O blogueio de ramo esquerdo foi mais frequente na CI do que na CCC (p=0,014)
e 0 bloqueio do ramo direito associado ao bloqueio divisional antero-superior esquerdo foi
mais frequente na CCC (p=0,002).

A incidéncia de terapias apropriadas (p=0,012) e choques apropriados (p=0,001)
foi maior nos pacientes com CCC do que nos com CI. (Tabela 3).

Tabela 3 - Caracteristica basal da coorte em seguimento (146 pacientes).

T — MCP - Chagasico MCP - Isquémico p-valor

(n=63) (n=83)
Idade 67,1 +12,1 56,4 £11,9 < 0,001
Sexo masculino 43 (68,3%) 69 (83,1%) 0,048
Uso BB (p6s) 4 (6,3%) 15 (18,1%) 0,047
Uso amiodarona (pos) 13 (20,6%) 30 (36,1%) 0,031
Uso BB e amiodarona (pos) 44 (69,8%) 26 (31,3%) < 0,001
Classe funcional
I 13 (20,6) 3 (3,6%) 0,002
I 24 (38,1%) 36 (43,4%) 0,521
" 18 (28,6%) 31 (37,3%) 0,266
v 8 (12,7%) 13 (15,7%) 0,613
Fracdo de ejecao
Normal 12 (19,0%) 4 (4,8%) 0,008
Leve 5 (7,9%) 2 (2,4%) 0,239
Moderado 14 (22,2%) 21 (25,3%) 0,700
Severa 32 (50,8%) 56 (67,5%) 0,041
Nivel de prevencéo
Primario 13 (20,6%) 38 (45,8%) 0,002
Secundario 50 (79,4%) 45 (54,2%) 0,002
Obito 13 (20,6%) 16 (19,3%) 0,838
Taxa de mortalidade anual 6,1% 6,9% 0,721
Incidéncia de morte subita (MS) 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0,253
Incidéncia de tempestade arritimica (TA) 8 (12,7%) 5 (6,0%) 0,240
Incidéncia de choques apropriados 23 (36,5%) 14 (16,9%) 0,012
Incidéncia de terrapias apropriadas (ATP+choque apropriado) 27 (42,9%) 14 (16,9%) 0,001
Mediana do tempo de seguimento 35 (22,0 - 59,0) 27 (9,0 - 47,0) 0,327
ECG
BRD 6 (9,5%) 3 (3,6%) 0,175
BRE 10 (15,9%) 29 (34,9%) 0,014
EA 1 (1,6%) 2 (2,4%) 0,729
BRD+DBASE+BAV 1 3 (4,8%) 2 (2,4%) 0,652
BRD+DBASE 11 (17,5%) 2 (2,4%) 0,002
QRS amplitude baixa 4 (6,3%) 3 (3,6%) 0,465

Fonte: Elaborada pela pesquisadora.
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5.2. Choques apropriados durante o seguimento clinico de toda a coorte (146 pacientes)

Em relacdo a incidéncia de choques, dos 146 pacientes da coorte (63 com CCC e

83 com CI), observou-se que 28,1% (41) desses pacientes apresentaram essa terapia. Destes,

25,3% (37) foram apropriados e 6 (4,1%) inapropriados. N&o houve diferenca com

significancia estatistica entre a incidéncia de choques apropriados quando avaliados pela

classe funcional ou fracdo de ejecdo. (Tabelas 4 e 5)

Tabela 4 — Relacdo entre choques apropriados e Fracdo de ejecdo da coorte de 146 pacientes.

Fracao de ejecéo
Total Normal Leve Moderada Severa
n % n % n % n % n % P
Total 146 100,0 16 11,0 7 4,8 35 24,0 88 60,3
Choque Apropriado/Inapropriado
Sem choque 105 71,9 10 62,5 5 71,4 24 68,6 66 75,0
Com choque 41 28,1 6 37,5 2 28,6 11 31,4 22 25,0 0,726
Choque Apropriado
Sem choque 109 74,7 11 68,8 5 71,4 25 22,9 68 62,4
Com choque 37 25,3 5 31,3 2 28,6 10 28,6 20 22,7 0,839
Choque Inapropriado
Sem choque 140 95,9 15 93,8 7 100,0 33 94,3 85 96,6
Com choque 6 4,1 1 6,3 0 0,0 2 5,7 3 3,4 0,844
Fonte: Elaborada pela pesquisadora.
Tabela 5 — Relacdo entre choques apropriados e Classe Funcional da coorte de 146 pacientes.
Classe Funcional
Total | 1l 1L} \4
n % n % n % n % n % P
Total 146 100,0 16 11,0 60 41,1 49 33,6 21 14,4
Choque Aprpriado/Inapropriado
Sem choque 105 71,9 9 56,3 40 66,7 38 77,6 18 85,7
Com choque 41 28,1 7 43,8 20 33,3 11 22,4 3 14,3 0,138
Choque Apropriado
Sem choque 109 74,7 10 62,5 43 71,7 38 77,6 18 85,7
Com choque 37 25,3 6 37,5 17 28,3 11 22,4 3 14,3 0,375
Chogque Inapropriado
Sem choque 140 95,9 13 81,3 57 95,0 49 100,0 21 100,0
Com choque 6 4,1 3 18,8 3 5,0 0 0,0 0 0,0 0,008

Fonte: Elaborada pela pesquisadora.



42

Os pacientes com nivel de prevencgdo secundéria receberam mais choques apropriados

(32,6%) que o nivel primario, sendo esta diferenca estatisticamente significante. (Tabela 6)

Tabela 6 - Relacdo entre choques apropriados e tipo de prevencdo da coorte de 146 pacientes.

Total Prevencdo primaria| Prevencgéo secundaria D

n % n % n %
Total 146 100,0 51 34,9 95 65,1
Choque Apropriado/Inapropriado
Sem choque 105 71,9 44 86,3 61 64,2
Com choque 41 28,1 7 13,7 34 35,8 0,006
Choque Apropriado
Sem choque 109 74,7 45 88,2 64 67,4
Com choque 37 25,3 6 11,8 31 32,6 0,005
Choque Inapropriado
Sem choque 140 95,9 50 98,0 90 94,7
Com choque 6 4,1 1 2,0 5 53 0,665

Fonte: Elaborada pela pesquisadora.

Os pacientes com CCC receberam mais choques apropriados do que os com ClI

(p=0,012).

Tabela 7- Relacdo de choques apropriados e tipo de patologia da coorte de 146 pacientes

Total MCP - Isquémico MCP - Chagasico
n % n % n % P

Total 146 100,0 83 56,8 63 43,2
Choque Apropriado/Inapropriado
Sem choque 105 71,9 67 80,7 38 60,3
Com choque 41 28,1 16 19,3 25 39,7 0,009
Choque Apropriado
Sem choque 109 74,7 69 83,1 40 63,5
Com choque 37 25,3 14 16,9 23 36,5 0,012
Choque Inapropriado
Sem choque 140 95,9 81 97,6 59 93,7
Com choque 6 4,1 2 2,4 4 6,3 0,403

Fonte: Elaborada pela pesquisadora.
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A anélise bivariada da incidéncia de choques apropriados em relacdo a fragéo de

ejecdo, classe funcional e nivel de prevengdo ndo apresentou significancia estatistica quando
estratificada por patologia (Tabelas 8, 9, 10, 11, 12 e 13).

Tabela 8 - Relacdo de choques apropriados da CCC com fracdo de ejecdo da coorte de 63 pacientes

Fragdo de ejecéo

Total Normal Leve Moderada Severa
n % n % % n % n % P
Total 63 100,0 12 19,0 5 79 14 22,2 32 50,8
Chogue Apropriado/Inapropriado
Sem choque 38 60,3 7 58,3 3 60,0 9 64,3 19 59,4
Com choque 25 39,7 5 41,7 2 40,0 5 35,7 14 438 0,989
Choque Apropriado
Sem choque 40 63,5 8 66,7 3 60,0 9 64,3 20 62,5
Com chogue 23 36,5 4 33,3 2 40,0 5 35,7 12 375 0,992
Choque Inapropriado
Sem choque 59 93,7 11 91,7 5 100,0 13 92,9 30 93,8
Com choque 4 6,3 1 8,3 0 0,0 1 71 2 6,3 0,933
Fonte: Elaborada pela pesquisadora.
Tabela 9 - Relacdo de choques apropriados da CCC com classe funcional da coorte de 63 pacientes
Classe Funcional
Total I Il 11} %
n % n % % n % n % P
Total 63 100,0 13 20,6 24 38,1 18 28,6 8 12,7
“hoque Aprpriado/Inapropriadt
Sem choque 38 60,3 6 46,2 15 62,5 11 61,1 6 75,0
Com choque 25 39,7 7 53,8 9 37,5 7 38,9 2 25,0 0,601
Choque Apropriado
Sem choque 40 63,5 7 53,8 16 66,7 11 61,1 6 75,0
Com choque 23 36,5 6 46,2 8 33,3 7 38,9 2 25,0 0,770
Choque Inapropriado
Sem choque 59 93,7 10 76,9 23 95,8 18 100,0 8 100,0
Com choque 4 6,3 3 23,1 1 4,2 0 0,0 0 0,0 0,045

Fonte: Elaborada pela pesquisadora.
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Total P revenc ao Preve ng’:éi_o
primaria secundaria P
n %0 n % n %0

Total 63 100,0 13 20,6 50 79,4

Choque Apropriado/lnapropriado

Sem choque 38 60,3 10 76,9 28 56,0

Com choque 25 39,7 3 23,1 22 44,0 0,215

Choque Apropriado

Sem choque 40 63,5 10 76,9 30 60,0

Com choque 23 36,5 3 23,1 20 40,0 0,342

Choque Inapropriado

Sem choque 59 93,7 13 100,0 46 92,0

Com choque 4 6,3 (0] 0,0 4 8,0 0,572

Fonte: Elaborada pela pesquisadora.
Tabela 11- Relagdo de choques apropriados da Cl e a fracdo de ejecdo da coorte de 83 pacientes

Fracdo de ejecdo
Total Normal Leve Moderada Severa
n % n % n % n % n % P

Total 83 100,0 4 48 2 24 21 25,3 56 67,5

Choque Apropriado/Inapropriado

Sem choque 67 80,7 3 75,0 2 100,0 15 71,4 47 83,9

Com choque 16 19,3 1 25,0 0 0,0 6 28,6 9 16,1 0,552
Choque Apropriado

Sem choque 69 83,1 3 75,0 2 100,0 16 23,2 48 69,6

Com choque 14 16,9 1 25,0 0 0,0 5 23,8 8 14,3 0,663
Choque Inapropriado

Sem choque 81 97,6 4 100,0 2 100,0 20 95,2 55 98,2

Com choque 2 24 0 0,0 0 0,0 1 48 1 18 0,865

Fonte: Elaborada pela pesquisadora.
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Classe Funcional
Total I Il Il I\
n % n % n % % n % P
Total 83 100,0 3 3,6 36 43,4 31 37,3 13 15,7
Choque Aprpriado/Inapropriado
Sem choque 67 80,7 3 100,0 25 69,4 27 87,1 12 92,3
Com choque 16 19,3 0 0,0 11 30,6 4 12,9 1 7,7 0,133
Choque Apropriado
Sem choque 69 83,1 3 100,0 27 75,0 27 87,1 12 92,3
Com choque 14 16,9 0 0,0 9 25,0 4 12,9 1 7,7 0,329
Chogque Inapropriado
Sem choque 81 97,6 3 100,0 34 94,4 31 100,0 13 100,0
Com choque 2 2,4 0 0,0 2 5,6 0 0,0 0 0,0 0,444
Fonte: Elaborada pela pesquisadora.
Tabela 13 - Relacdo de choques apropriados da Cl e o tipo de prevencdo da coorte de 83 pacientes.
Total Pre.ve ncéo Preveng}a_o
primaria secundaria p
n % n % n %
Total 83 100,0 38 45,8 45 54,2
Choque Apropriado/lnapropriado
Sem choque 67 80,7 34 89,5 33 73,3
Com choque 16 19,3 4 10,5 12 26,7 0,093
Choque Apropriado
Sem choque 69 83,1 35 92,1 34 75,6
Com choque 14 16,9 3 7.9 11 24,4 0,075
Choque Inapropriado
Sem choque 81 97,6 37 97.,4 44 97,8
Com choque 2 2,4 1 2,6 1 2,2 0,999

Fonte: Elaborada pela pesquisadora.

Em relacdo ao tempo entre o implante e o primeiro choque apropriado, observou-

se que ndo houve diferenca significativa no nivel de 0,05 entre os portadores de Cl e CCC

(Gréfico 5).
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Grafico 5 - Curva de sobrevida entre o implante e o primeiro choque apropriado da coorte de 146 pacientes.
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Fonte: Elaborado pela pesquisadora.

5.3. Analise do Tempo até a Primeira Terapia Apropriada (choque apropriado e ATP)

A anélise univariada por Kaplan-Meyer dos pacientes de toda coorte em relacao
ao tempo até a primeira terapia apropriada mostrou diferencas significativas em relacdo a
patologia (p=0,010), o ndo uso de beta-bloqueador apés o implante (p=0,022) e uso
concomitante de beta-blogueador e amiodarona (p=0,030).

Os pacientes com cardiopatia chagasica apresentaram terapias apropriadas mais
precoces que os pacientes com CI. O ndo uso de betabloqueador esteve associado a maior
incidéncia de terapias apropriadas, e 0 uso de betabloqueador e amiodarona também esteve
associado a maior incidéncia de terapias apropriadas. (Tabela 14 e Gréaficos 6, 7 e 8).
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Tabela 14 - Terapias apropriadas de toda a coorte (146 pacientes) e possiveis variaveis determinantes.

n % n % média
2 3
<60 5 39,1 9 60,9 72,1 56,4 87,7
1 6 2,6 0,109
>60 6 19,5 6 80,5 67,7 53,5 81,8
. 1 2
Feminino 3 38,2 1 61,8 54,1 38,5 69,6
2 8 2,2 0,141
Masculino 8 25,0 2 75,0 76,4 61,3 91,4

MCP-Chagasico § 42,9 2 57,1 60,4 450 75,7
. . 6.6 0,010

MCP-Isquémico 2 16,9 9 83,1 92,3 75,9 108,7

Normal 6 375 (1) 62,5 634 378 89,1

Leve 4 57,1 3 42,9 213 11,7 30,9
L X 5.4 0,148

Moderada 1 31,4 : 68,6 765 535 99,5

Severa g 22,7 g 77,3 715 52,9 90,1

| 6 37,5 (1) 62,5 550 350 74,9

I 2 35,0 g 65,0 739 57,8 90,1
1 3 11 0773

i 1 22.4 ; 776 51,0 42,7 59,3

% 3 14,3 é 85,7 526 42,8 62,4

Priméria 7 13,7 j 86,3 953 722 1184
3 6 33 0,069

Secundaria 2 35,8 1 64,2 66,5 53,0 80,0

. 3 8

N0 ; 30,7 : 69,3 605 49,8 71,7
i 5,2 0,022

Sim 2 10,5 ! 89,5 1136 975 1297

N0 f 30,1 ; 69,9 736 59,0 88,1
. . 2 0.7 0,420
sim : 23,3 3 76,7 655 46,9 84,1
'Uso de Amiodarona e Betabloqueador pés implante
) 1 6
N&o : 197 ° 80,3 858 685 1031
2 4 47 0,030
Sim 2 371 . 62,9 572 432 71,2

Fonte: Elaborada pela pesquisadora.



Grafico 6 - Terapias apropriadas e patologias da coorte de 146 pacientes.
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Fonte: Elaborado pela pesquisadora.
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Grafico 7 - Terapias apropriadas e uso de betabloqueador da coorte de 146 pacientes
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Grafico 8 - Terapias apropriadas e uso de betabloqueador associado a amiodarona da coorte de 146 pacientes.
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Fonte: Elaborado pela pesquisadora.

No modelo final multivariado de Cox, utilizando todos os pacientes portadores de
CDI, a patologia chagasica, fracdo de ejecdo leve e 0 ndo uso de betabloqueador foram
associados de forma significativa com predisposicdo para receber terapias apropriadas
(choque apropriado e ATP) (Tabela 15). Os pacientes com fragdo de ejecdo leve apresentaram
um risco de 3,5 vezes maior de atingir o desfecho terapia apropriada quando controlado por
patologia e uso de betabloqueador. Os portadores de CCC apresentaram um risco 2 vezes
maior de receber terapia apropriada que os Cl quando controlados por fracdo de ejecéo leve e
0 ndo uso de betablogueador. O ndo uso de betabloqueador é importante no modelo embora
sua significancia ndo seja ao nivel de 5% (p=0,072), entende-se que ndo usar betabloqueador
oferece 6,3 mais risco de receber terapia apropriada.

Tabela 15 - Modelo multivariado de Cox da coorte de 146 pacientes.

Fator HR IC 95% p-valor

MCP-Chagasico 2,07 1,02 4,17 0,042
FE-Leve 3,52 1,19 10,39 0,022
N&ao uso de betabloqueador 6,34 0,84 47,45 0,072

Fonte: Elaborada pela pesquisadora.
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Para 0o modelo proposto, foram testadas todas as variaveis quanto aos
cumprimentos dos pressupostos de proporcionalidade dos riscos. O modelo final para os
pacientes portadores de CDI foi testado quanto a proporcionalidade dos riscos pelo teste de
Schoenfeld (Tabela Al) e por analise grafica dos residuos de Cox-Snell (Grafico 9), com

resultados que confirmam o ajuste deste modelo para as variaveis propostas.

Tabela 16 - Tabela da proporcionalidade dos riscos da coorte de 146 pacientes

Fator X(df) p-valor

Chagésico 0,46(1) 0,498
Leve 0,15(1) 0,697
N&o usar betabloqueador 2,09(1) 0,148
Global 2.46(3) 0,482

Fonte: Elaborada pela autora.

Gréafico 9 - Analise do residuo Cox-Snell de toda a coorte de 146 pacientes.
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Fonte: Elaborado pela pesquisadora.

5.4. Analise univariada por Kaplar-Meyer, considerado o tempo até a primeira terapia

apropriada para os pacientes com cardiopatia isquémica.

Nessa analise, nds encontramos que o uso de amiodarona e betabloqueador esteve

associado a maior incidéncia de terapias apropriadas (p=0,041).
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Tabela 17 - Andlise univariada por Kaplar-Meyer considerado o tempo até a primeira terapia apropriada para 0s
pacientes com cardiopatia isquémica (83 pacientes).

n % n % média

<60 24 7 29,2 17 70,8 83,7 58,4 109,0
0,9 0,344
> 60 59 7 11,9 52 88,1 84,0 67,3 100,7
Sexo
Feminino 14 3 21,4 11 78,6 51,4 36,6 66,3
0,3 0,570
Masculino 69 11 15,9 58 84,1 95,4 77,9 112,9

Normal 4 1 25,0 3 75,0 - - -
Leve 2 0 0,0 2 100,0 - - -

1,6 0,657
Moderada 21 5 23,8 16 76,2 - - -
Severa 56 8 14,3 48 85,7 - - -
| 3 0 0,0 3 100,0 - - -
1] 36 9 25,0 27 75,0 - - -

1,5 0,672
mn 31 4 12,9 27 87,1 - - -
\% 13 1 7,7 12 92,3 - - -
Primaria 38 3 7.9 35 92,1 103,5 79,2 127,9

2,6 0,108
Secundaria 45 11 24,4 34 75,6 73,9 58,4 89,4
Nao 68 14 20,6 54 79,4 - - -

2,9 0,088
Sim 15 0 0,0 15 100,0 - - -
Nao 53 9 17,0 44 83,0 90,7 69,9 111,6

0,1 0,762
Sim 30 5 16,7 25 83,3 80,0 60,1 100,0

Né&o 57 6 10,5 51 89,5 102,3 83,5 1211
4,2 0,041
Sim 26 8 30,8 18 69,2 46,5 35,5 57,4

Fonte: Elaborada pela pesquisadora.
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Grafico 10 - Uso de amiodarona e betabloqueador nos pacientes isquémicos.
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Fonte: Elaborado pela pesquisadora.

5.5. Analise univariada por Kaplar-Meyer considerado o tempo até a primeira terapia

apropriada para os pacientes com cardiopatia chagasica.

Nessa analise, ndo encontramos nenhuma variavel que estivesse associada a maior

incidéncia de terapias apropriadas.

Tabela 18 - Analise univariada por Kaplar-Meyer, considerado o tempo até a primeira terapia apropriada para 0s
pacientes com cardiopatia chagésica.

Auséncia
Terapia Terapia Log Rank _
Fator Total Apropriada Apropriada ezgmgg . C(I)r:]tfei;ag) 3580/ (Mantel- vgl -
(Choque + ATP) (Choque + ¢ 0 Cox)
ATP)
n % n % média

Faixa de Idade
<60 g 18 45,0 g 55,0 64,8 45,8 83,9

2 1 0,4 0,518
> 60 3 9 39,1 4 60,9 51,7 39,6 63,8
Sexo
Feminino S 10 50,0 (1) 50,0 47,9 28,5 67,3

4 2 0,6 0,440
Masculino 3 17 39,5 6 60,5 60,8 42,4 79,2
Fracdo de ejegédo
Normal : 5 417 7 583 634 358 91,0
Leve 5 4 80,0 1 20,0 16,2 5,9 26,5

1 5.4 0,144
Moderada 2 6 42,9 8 57,1 48,0 31,9 64,1
Severa 3 12 35 5 625 66 434 898
Classe funcional
| é 6 46,2 7 53,8 51,3 30,3 72,3
1l ‘21 12 50,0 ; 50,0 61,9 38,5 85,2 0,3 0,966
11l é 7 38,9 1 61,1 44,1 29,5 42,7
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57,6
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38,5

60,4

52,4
88,5

62,2

49,5

63,3

55,7

22,5

25,1

44,3

39,2
20,1

44,8

31,8

36,0

39,6

42,7

51,8

76,5

65,6
156,9

79,5

67,2

90,6

0,2

1,3

0,07

0,05

0,888

0,244

0,794

0,815

Fonte: Elaborada pela pesquisadora.

5.6. Mortalidade durante o seguimento da coorte (146 pacientes)
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Dos 146 pacientes seguidos, 29 pacientes morreram. Dezesseis pacientes com Cl

e 13 com CCC. Dos pacientes chagasicos, 53,8% (7) faleceram por insuficiéncia cardiaca,

23,1% (3) por tempestade arritmica e 23,1% (3) por causas ndo cardiacas (01 por causa

desconhecida, 01 por embolia pulmonar e 01 por infeccdo pulmonar no poés-operatorio de

transplante cardiaco). Ndo houve nenhuma morte subita nos pacientes chagésicos. Dos

pacientes com CI, 37,5% (06) morreram de insuficiéncia cardiaca, 6,3% (01) por morte

subita, 6,3% (01) por tempestade arritmica e 50%(8) por outras causas (01 por cancer de

pulmao, 01 por acidente vascular cerebral, 01 por edema agudo de pulmao, 01 por infarto do

miocérdio, 02 por infeccdo respiratoria, 01 por embolia pulmonar, 01 por sepse abdominal).

N&o houve diferenca significativa na mortalidade anual entre os pacientes com CI (6,9%) e

CCC (6,1%). (Tabela 3).

5.7. Curvas de Sobrevida da Coorte e Sobrevida livre de eventos da Coorte

N&o houve diferenca estatisticamente significante no tempo de sobrevida entre os

portadores de Cl e CCC (p=0,720). O tempo médio de sobrevida em meses nos pacientes ClI
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foi de 104,6 (IC: 89,3 — 119,9) e o tempo médio de sobrevida dos pacientes com CCC foi de
94,5 (IC: 78,1 — 111,1). (Gréfico 11).

Gréfico 11 - Curva de sobrevida da coorte de 146 pacientes
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Fonte: Elaborado pela pesquisadora.
Em relacdo ao tempo, nédo existe diferenca significativa na sobrevida livre de

todos os eventos (choques apropriados, terapias apropriadas e 6bito) entre MCP-Chagasico e
MCP-isquémicos. (Grafico 12).

Gréfico 12 - Curva de sobrevida livre de eventos de toda a coorte.
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Fonte: Elaborado pela pesquisadora.



5.8. Analise univariada por Kapla-Meyer da variavel 6bito em toda coorte.
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Nessa analise, encontramos que a fracao de ejecdo moderada e severa (p=0,032) e

a classe funcional IV(NYHA) foram associadas com maior mortalidade.

Tabela 19 - Andlise univariada por Kapla-Meyer da variavel 6bito em toda coorte

o A o Tempo
Fator Obito Auséncia de 6bito - mgd 5
n % n % média

Faixa de Idade
<60 11 17,2 53 82,8 103,7
> 60 18 22,0 64 78,0 90,5
Sexo
Feminino 6 17,6 28 82,4 77,3
Masculino 23 20,5 89 79,5 100,9
Renda mensal
<3 7 14,0 43 86,0 109,1
23 6 46,2 7 53,8 67,3
Escolaridade
Fundamental 7 14,9 40 85,1 108,4
Médio 5 38,5 9 69,2 50,2
Superior 1 50,0 1 50,0 68,1
Patologia
MCP-
Chagésico 13 20,6 50 79,4 94,6
I'\g((q:uF:”e_mico 16 19,3 67 80,7 104,6
Fracéo de
ejecédo
Normal — leve 1 4,3 22 95,7 101,3
"S"g\f’:rfda - 28 22,8 95 77,2 95,7
Classe
funcional
| 2 12,5 14 87,5 82,8
1l 10 16,7 50 83,3 108,7
1l 9 18,4 40 81,6 63,5
\% 8 38,1 13 61,9 41,3
Nivel de
prevengéo
Primaria 9 17,6 42 82,4 102,0
Secundaria 20 21,1 75 78,9 96,6
Uso de betaBloqueador pés implante
Nao 27 21,3 100 78,7 97,9
Sim 2 10,5 17 89,5 113,7
Uso de Amiodarona pds implante
Nao 20 19,4 83 80,6 98,6
Sim 9 20,9 34 79,1 98,6
Uso de Amiodarona e BetaBloqueador pds implante
Nao 13 17,1 63 82,9 106,3
Sim 16 229 54 77,1 79,7

Intervalo de
Confianga 95%

90,2 117,2
69,4 111,6
65,6 89,1
86,8 115,0
95,7 122,7
48,9 85,6
94,5 122,4
41,3 59,0
93,0 93,0
78,1 1111
89,3 120,0
92,4 110,2
81,0 110,3
68,8 96,8
92,6 1249
53,9 73,2
30,2 52,5
79,3 124,8
83,6 109,5
82,6 113,2
93,6 133,7
86,9 110,4
76,2 120,9
90,3 122,4
68,7 90,6

Log
Rank
(Mantel-
Cox)

1,9

0,2

31

2,9

0,1

4,4

8,8

0,4

0,8

0,0

0,5

p — valor

0,167

0,636

0,077

0,230

0,720

0,036

0,032

0,521

0,357

0,980

0,485

Fonte: Elaborada pela pesquisadora.
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Grafico 13 - Curvas de sobrevivéncia quanto a Fracdo de ejegdo (tempo até o 6bito ou final da pesquisa).
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Fonte: Elaborado pela pesquisadora.

Grafico 14 - Curvas de sobrevivéncia quanto a Classe funcional (tempo até o 6bito ou final da pesquisa).
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Fonte: Elaborado pela pesquisadora.

No modelo multivariado final de Cox, utilizando todos os pacientes portadores de
CDI, a idade (> que 60 anos) e a classe funcional IV foram associados de forma significativa
com pior sobrevida (Tabela 20). Os pacientes com classe funcional 1V apresentaram um risco
de 2,9 vezes maior de atingir o desfecho 6bito quando controlado por idade.
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Tabela 20 — Modelo Multivariado final de Cox para o desfecho obito de toda a coorte

Fator HR IC 95% p-valor

Classe Funcional IV 2,95 1,30 6,71 0,010

Idade 1,03 1,00 1,06 0,041

Fonte: Elaborada pela pesquisadora.

Para 0 modelo proposto, foram testadas todas as variaveis quanto aos
cumprimentos dos pressupostos de proporcionalidade dos riscos. O modelo final para os
pacientes portadores de CDI foi testado quanto a proporcionalidade dos riscos pelo teste de
Schoenfeld (Tabela 21) e por analise grafica dos residuos de Cox-Snell (Grafico B1) com
resultados que confirmam o ajuste deste modelo para as varidveis propostas (Hosmer &
Lemeshow, 1980).

Tabela 21 -Teste da proporcionalidade dos riscos de toda a coorte para o desfecho obito

Fator X(df) p-valor

Classe funcional 1V 1,34(1) 0,246
Idade 1,23(1) 0,267
Global 2,61(2) 0,271

Fonte: Elaborada pela pesquisadora.

O grafico 15 apresenta a curva de sobrevivéncia dos residuos Cox-Snell estimada
por Kaplan-Meier e curva de sobrevivéncia dos residuos Cox-Snell estimada pelo modelo
paramétrico exponencial. Este grafico mostra que os residuos Cox-Snell sdo bem ajustados
com uma distribuicdo de probabilidade exponencial, ou seja 0 modelo proposto ajusta-se bem
aos dados.



Grafico 15 — Curva de sobrevivéncia dos residuos Cox-Snell de toda a coorte
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5.9. Analise univariada por Kapla-Meyer da variavel 6bito nos pacientes com CCC.
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Nessa andlise, encontramos que a prevencdo secundaria e classe funcional 1V

estiveram relacionada com o desfecho obito.

Tabela 22 - Obito entre pacientes chagésicos portadores de CDI

Fator

Faixa de Idade
<60

> 60
Sexo
Feminino

Masculino
Fracdo de
ejecéo
Normal
Leve
Moderada

Severa
Classe funcional
|

1l
1}
\%

Total

40
23

43

20

12

14
32

13
24
18

Obito

n

10

AN O P

%

22,5
17,4

23,3
15,0

0,0
0,0
21,4
31,3

7,7
25,0
11,1
50,0

Auséncia de 6bito

n %
31 77,5
19 82,6
33 76,7
17 85,0
12 100,0

5 100,0
11 78,6
22 68,8
12 92,3
18 75,0
16 88,9

4 50,0

Tempo
estimado

média
96,2
81,0

88,7
82,5

87,9
91,8
70,9
32,5

Intervalo de
Confianga 95%

77,8 114,6
67,1 95,0
68,5 108,9
70,7 94,3
76,7 99,0
68,4 115,2
59,5 82,4
24,1 40,9

Log Rank
(Mantel-
Cox)

0,3

0,9

6,8

10,2

p -
valor

0,609

0,345

0,079

0,017



59

Nivel de
prevencao
Priméria 13 4 30,8 9 69,2 40,8 29,5 52,1
4,4 0,036
Secundaria 50 9 18,0 41 82,0 100,1 83,0 117,2
Uso de betaBloqueador pds-implante
Nao 59 13 22,0 46 78,0
1,9 0,166
Sim 4 0 0,0 4 100,0
Uso de Amiodarona pés-implante
Nao 50 10 20,0 40 80,0 100,6 85,3 115,8
0,2 0,646
Sim 13 3 23,1 10 76,9 76,4 51,7 101,0
Uso de Amiodarona e BetaBloqueador pés-
implante
Nao 19 3 15,8 16 84,2 103,8 80,4 127,3
0,8 0,357
Sim 44 10 22,7 34 77,3 80,5 67,3 93,7

Fonte: Elaborada pela pesquisadora.

No modelo univariado de Cox, foram analisados faixa etaria, escolaridade, sexo,
renda mensal, fracdo de ejecdo, classe funcional e nivel de prevengdo dos pacientes com CCC
para o desfecho Obito. Encontrou-se que baixa escolaridade (p=0,038), fracdo de ejecao
menor de 30% (p=0,032), classe funcional 1V (p=0,034) e prevencdo primaria (p=0,048)

foram associados de forma significativa com mau prognostico (6bito).

Tabela 23 —Analise univariada de Cox dos pacientes chagasicos para o desfecho 6bito

Fator Haz.Ratio p-valor IC 95%
Faixa de ldade 1,87 0,114 0,86 4,09
Sexo 1,84 0,353 0,50 6,74
Renda mensal 2,25 0,110 0,83 6,13
Escolaridade 2,51 0,038 1,05 5,99
FE < 30% 2,80 0,032 1,09 7,18
Classe funcional IV 1,99 0,034 1,05 3,76
Nivel de prevencéo 0.29 0,048 0.09 0.99

primaria

Fonte: Elaborada pela pesquisadora.

No modelo multivariado de Cox, os fatores baixa escolaridade e fracdo de ejecao
permaneceram implicados com o0 mau prognostico (6bito). A FE<30% foi associada de forma
significativa com mau progndstico (6bito), ou seja, 0s pacientes com FE severa apresentaram
um risco de 6,3 vezes maior que os demais de atingir o desfecho o6bito, quando controlado

pela classe funcional e escolaridade (Tabela 24).
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Tabela 24 — Analise multivariado de Cox dos pacientes chagasicos para desfecho 6bito

Fator HR IC 95% p-valor

FE < 30% 6,3 1,2 31,7 0,023
CFIV 3,5 0,9 14,4 0,074
Escolaridade 4.6 1,6 13,3 0,004

Fonte: Elaborada pela pesquisadora.

Gréfico 16 - Curva de sobrevivéncia do modelo ajustado.
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Fonte: Elaborado pela pesquisadora.

5.10. Andlise univariada por Kapla-Meyer da variavel ébito nos pacientes com CI.

Nessa analise, quando avaliamos faixa etéria, sexo, fracdo de ejecdo, classe
funcional, nivel de prevencdo, uso de betabloqueador isoladamente, amiodarona
isoladamente, uso de amiodarona e betabloqueador para desfecho 6bito nos pacientes com Cl,
encontramos que portadores de faixa etaria maior de 60 anos apresentam pior prognostico
(p=0,040).
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Tabela 25 - Andlise univariada por Kapla-Meyer da variavel 6bito nos pacientes com cardiopatia isquémica.

n % n % média

<60 24 2 8,3 22 91,7 112,7 95,2 130,3
4,2 0,040
> 60 59 14 23,7 45 76,3 93,8 73,2 114,5

Feminino 69 13 18,8 56 81,2 106,8 90,7 122,9
0,2 0,681
Masculino 14 3 21,4 11 78,6 52,9 38,1 67,6

Normal - Leve 6 1 16,7 5 83,3 82,0 48,1 115,9
0,0 0,843
Moderada - Severa 77 15 19,5 62 80,5 104,2 88,2 120,2

| 3 1 33,3 2 66,7 31,0 18,5 43,5
Il 36 4 11,1 32 88,9 116,4 96,8 136,1
52 0,156
1 31 7 22,6 24 77,4 51,0 40,8 61,2
[\ 13 4 30,8 9 69,2 43,0 27,6 58,3

Primaria 38 5 13,2 33 86,8 117,5 99,9 135,1
0,3 0,570
Secundaria 45 11 24,4 34 75,6 77,8 64,3 91,4

Né&o 68 14 20,6 54 79,4 103,2 86,5 120,0
0,1 0,766
Sim 15 2 13,3 13 86,7 105,3 78,6 132,0

Né&o 53 10 18,9 43 81,1 96,1 78,8 113,3
0,1 0,752
Sim 30 6 20,0 24 80,0 105,5 81,9 129,2

Nao 57 10 17,5 47 82,5 106,1 874 1249 ., 0,686

Sim 26 6 23,1 20 76,9 66,0 51,4 80,6

Fonte: Elaborada pela pesquisadora.



Grafico 17- Sobrevida por faixa de idade dos pacientes com cardiopatia isquémica.
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Na analise univariado de Cox, os fatores: faixa de idade, sexo masculino, renda

mensal, baixa escolaridade, fracdo de ejecdo (<30%), classe funcional (IV) e nivel de

prevencdo secundaria ndo foram implicados ao mau progndstico.

Tabela 26 - Andlise univariada de Cox dos possiveis fatores na cardiopatia isquémica associados ao 6bito

Fator

Faixa de ldade

Sexo

Renda mensal

Escolaridade

FE <30%

Classe funcional IV

Nivel de prevencéo secundaria

Haz.Ratio p-valor IC 95%
4,18 0,059 1,00
1,30 0,683 0,37
1,11 0,692 0,65
1,40 0,236 0,80
1,10 0,783 0,56
1,66 0,096 0,91
1,35 0,573 0,47

1,09
4,59
1,89
2,45
2,16
3,04
3,92

Fonte: Elaborada pela pesquisadora.

Na analise multivariado de Cox, o fator idade foi relacionado ao mau progndéstico

nos pacientes com Cl. A cada ano que passa, existe um risco 1,05 de pacientes com CI
chegarem ao desfecho ébito (IC 95% 1,00 — 1,09).

Tabela 27 - Analise multivariado de Cox na cardiopatia isquémica

Fator
Idade

HR
1,05

IC 95% p-valor
1,00 1,09 0,032
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Fonte: Elaborada pela pesquisadora.

No modelo final, testou-se a proporcionalidade dos riscos pelo teste de

Schoenfeld, com resultados que confirmam o ajuste deste modelo para a variavel proposta.

Tabela 28 - Teste de proporcionalidade dos riscos pelo teste de Schoenfeld na cardiopatia isquémica.

Fator X(df) p-valor
Idade 2,86(1) 0,091
Global 2,86(1) 0,091

Fonte: Elaborada pela pesquisadora.
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6. DISCUSSAO

Este estudo trata-se de um registro descritivo, analitico e retrospectivo que mostra
0 impacto clinico da terapia com CDI em pacientes com cardiopatia chagasica crénica

tratados para a prevencdo primaria e secundaria de morte subita.

A morte subita por arritmia ventricular maligna (TV ou FV) é uma complicacéo
conhecida da doenca de Chagas (RASSI JR; RASSI; RASSI, 2001). Ela ocorre,
principalmente, entre 30 e 50 anos de idade, € mais rara ap0s a sexta década de vida e
predomina no sexo masculino. Surge geralmente durante atividades rotineiras, esforgo fisico
ou emogdo e é do tipo instantdnea em cerca de metade dos casos. Na outra metade, o Obito é
precedido de sintomas premonitérios durante segundos e, raramente, minutos. Ao contrario da
cardiopatia isquémica, cuja morte subita tem pico de frequéncia no periodo da manhd, na
cardiopatia chagasica parece haver predominio de ébitos no periodo vespertino, de 12 as 18h
(LOPES et al., 1993). Quanto a populacdo acometida, apesar da morte subita ocorrer mais
frequentemente nos chagasicos com arritmia ventricular complexa, ela pode também
constituir a primeira manifestacdo da doenca ou seu evento terminal nos pacientes com grave
disfungdo ventricular (RASSI JR; RASSI; RASSI, 2001). Grandes estudos clinicos
randomizados e multicéntricos vém confirmando a eficcia do CDI na profilaxia da morte
subita nas cardiomiopatias isquémicas e idiopaticas (CONNOLLY et al., 2000; MOSS et al.,
1996; KADISH; MEHRA, 2005; BARDY et al., 2005; BOKHARI; NEWMAN; GREENE,
2004; KUCH; MOSS et al., 2002; CAPPATO; SIEBELS, 2000; BUXTON et al.,1999; AVID,
1997). A presente investigacdo sugere que esse dispositivo é Gtil também na cardiopatia
chagasica.

Um dos principais achados dessa pesquisa foi o elevado nimero de pacientes
chagasicos que recebeu choque apropriado (36,5%) e terapia apropriada (42,9%), com
significante diferenca do que foi encontrado entre os pacientes com cardiopatia isquémica
(p=0,001). A cardiopatia chagasica aumentou 2,07 vezes o risco de receber terapia apropriada
(IC 95%: 1,02-4,17). Esse alto percentual de choque e terapia apropriada deflagrada pelo CDI
foi semelhante a dados de outras séries ja relatadas, reforcando o conceito relativo a natureza
arritmogénica grave da cardiopatia chagasica (MARTINELLI et al., 2012; BARBOSA, 2009;
RABINOVICH et al., 1999).Barbosa demonstrou uma incidéncia de 62,7% de terapia
apropriada em pacientes chagasicos e 37,3% em pacientes ndo-chagasico durante um

seguimento mediano de 266 dias, e que a CCC aumentou 2,7 vezes o risco de receber terapia
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apropriada (IC 95%:1,3-5,6)(BARBOSA , 2009). Martinelli e colaboradores, em um estudo
recente, demonstraram uma incidéncia de choque apropriado em 50% dos 116 pacientes com
CCC e CDI por prevencao secundaria de morte subita no seguimento médio de 42+32 meses
(MARTINELLI et al., 2012). Outros autores acompanharam 20 pacientes com CCC e 35 com
Cl submetidos a implante de CDI e observou que 85% dos pacientes chagasicos receberam
terapia apropriada contra 51% do grupo isquémico, durante um seguimento médio de 180 dias
(RABINOVICH et al., 1999). Cardinalli-Neto e colaboradores (2011) demonstraram que de
90 pacientes com CCC e CDI seguidos durante 756581 dias, 64% apresentaram choque
apropriado. Existem dois unicos estudos foram divergentes que demonstraram ndo haver
diferenga em relagdo a choque ou terapia apropriada entre pacientes chagasicos e ndo-
chagasicos (FONSECA et al., 2007; MURATORE et al., 1997). E provavel que a diferenca
nos resultados possa ser atribuida ao baixo numero de pacientes chagasicos incluidos nessas

duas avaliacOes (10 e 18, respectivamente).

Ha relato de que pacientes com cardiopatia chagasica seriam mais propensos a
desenvolverem eventos arritmicos apds implante do CDI, mais precoce quando comparado
com aqueles sem cardiopatia chagasica. Essa evidéncia baseia-se no estudo que mostrou
percentual alto de choque apropriado no periodo precoce depois do implante de CDI na
populacdo chagésica (RABINOVICH et al., 1999). Nesse estudo, 55% dos chagasicos
receberam o primeiro choque no primeiro més pds-implante, contra 14% dos coronariopatas
(p<0,004). Esse resultado ndo se confirmou em nosso estudo, no qual ndo houve diferenca
significante em relacdo ao tempo entre o implante do CDI e o primeiro choque apropriado na
CCC em relacdo a CIl. Talvez essa discordancia se deva ao baixo nimero de pacientes
acompanhados por esses autores (20 chagasicos x 35 ndo-chagasicos) quando comparados ao
nosso (63 chagasicos x 83 isquémicos). Entretanto, no nosso estudo, os pacientes com CCC

apresentaram terapia apropriada mais precoce que os pacientes com Cl (p=0,010).

Quando avaliamos, no nosso estudo, 0s possiveis preditores de choque apropriado
ou terapia apropriada nos pacientes com CCC, demostramos que a classe funcional (I a 1V)
disfuncéo de ventriculo esquerdo (leve a severa) e o tipo de prevencao ndo foram preditores
para esses eventos. Barbosa e colaboradores demonstraram em 65 pacientes com CCC e CDI
que ndo houve diferenca na taxa de terapia apropriada (p=0,65) entre pacientes chagasicos
com disfuncdo ventricular (48,6%) e os sem disfuncéo ventricular (55%) (BARBOSA, 2009).
Outro estudo demostrou presenca de choques apropriados por TV ou FV em pacientes com

doenca de Chagas, mesmo com funcdo ventricular normal (CARDINALLI-NETO et al.,
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2011). Em outro estudo com 19 pacientes com CCC e CDI por prevencao priméaria, mostrou-
se uma incidéncia de 21% de TV e 21% de FV no pos-implante, demonstrando que mesmo na
prevencdo primaria o dispositivo € acionado (CARDINALLI-NETO et al., 2011). Esses
resultados corroboram a natureza complexa das arritmias na CCC, sugerindo que o substrato
arritmogénico desses pacientes seja multifatorial, incluindo participacdo de fatores como
instabilidade elétrica do miocérdio, isquemia microvascular, circuitos de reentrada, alteracdes
de contratilidade segmentar, aneurisma apical e ndo apenas a disfuncgéo sistolica global do
ventriculo esquerdo (BARBOSA , 2009; BESTETTI; ROSSI, 1997; MARIN-NETO et al.,
1992).

Nos pacientes com cardiopatia isquémica do nosso estudo, a classe funcional (I a
IV), disfuncéo de ventriculo esquerdo e o tipo de prevencdo nao foram preditores de choque
apropriado, porém, o uso de betabloqueador e amiodarona esteve associado a maior
incidéncia de terapia apropriada. Acreditamos que isso ocorreu porgue nos paciente com ClI
sO faziamos essa associacdo de antiarritmicos apds o primeiro evento arritmico detectado pelo

dispositivo.

Quando avaliamos toda a coorte (63 pacientes com CCC e 83 com CI) em relacédo
a choque e terapia apropriada, encontramos que os pacientes com CDI por prevencdo
secundaria apresentaram mais choque apropriado do que os de prevencgédo primaria (p=0,005).
Também detectamos que a disfuncdo ventricular leve aumentou o risco de 3,5 vezes (IC 95%:
1,19-10,39) de receber terapia apropriada. 1sso provavelmente aconteceu porque 0s pacientes
que foram para CDI com disfuncdo de VE leve sdo os mesmos que foram para CDI por
prevencdo secundaria de morte subita. E sabido que pacientes que vdo para CDI por
prevencao secundaria tém maior risco de repetirem o evento arritmico. Também detectamos
que o ndo uso de betabloqueador esteve associado a um risco de 6,34 vezes (IC 95%: 0,84-
47,45) de apresentar terapia apropriada, embora sua significancia ndo seja em nivel de 5%
(p=0,072).

O emprego frequente das drogas antiarritmicas representa importante tentativa de
diminuir os choques deflagrados pelo CDI. Existe evidéncia de que o uso de antiarritmicos
pode diminuir o numero de choques. Em pacientes ndo-chagasicos tratados com implante de
CDI, o uso isolado de amiodarona ndo diminuiu o ndmero de choques, mas o uso de
associado de betablogueador e amiodarona foi eficaz em diminuir a deflagracdo do

dispositivo (CONNOLLY et al., 2006). Essa diminuicdo constitui objetivo importante do
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tratamento por diversas razbes. O elevado nimero de choques pode contribuir para a
mortalidade por causar necrose miocardica e promover ou exarcebar a disfuncdo ventricular.
Além disso, os choques mais frequentes levam a mais procura pelo sistema de salde e a
diminuicdo da longevidade do aparelho, além de afetarem negativamente a qualidade de vida
(BARBOSA , 2009; PEREIRA et al., 2007).

A taxa de mortalidade anual foi similar entre a CCC (6,1%) e CI (6,4%) nesse
estudo. Avaliando os 146 pacientes (63 CCC e 83ClI), encontramos que a disfuncdo de VE
moderada a severa (p=0,036) e a classe funcional 1V (p=0,032) foram associados a maior
mortalidade. A idade maior que 60 anos aumentou o risco de uma vez (IC 95%: 1-1,06) e a
classe funcional 1V aumentou o risco de 2,9 vezes (1C95%:1,3-6,71) para o desfecho obito.
Sabemos que a disfuncéo sistdlica de VE é um preditor independente de mortalidade (RASSI
JR; RASSI; RASSI, 2007). Quando analisamos 0s possiveis preditores de ébito nos 83
pacientes com CIl e CDI, encontramos que, a cada ano que passa, existe um risco 1,05 vezes
de esses pacientes chegarem a esse desfecho (IC 95%:1,00-1,09).

Nesse estudo, os pacientes com CCC e CDI apresentaram uma taxa baixa de
mortalidade anual (6,1%) e nehuma morte subita, apesar de incidéncia regular de choques
apropriados e terapias apropriadas. 1sso sugere a eficacia do CDI na prevencdo primaria e
secundaria de morte subita dos pacientes chagasicos, ja que os pacientes chagasicos sem CDI
a taxa de mortalidade anual pode chegar até a 20% em pacientes em classe funcional Il ou
IV, com um alto percentual desses obitos serem subitos (RASSI JR, 2006; BESTETTI et al.,
1998; SARABANDA et al., 2011). No nosso estudo, o uso de betabloqueador associado a
amiodarona (69,8% dos pacientes usavam) provavelmente teve um efeito benéfico sobre a
sobrevivéncia da coorte, embora ndo tenha tido significancia estatistica. Resultado similiar ao
nosso estudo foi visto por outro autor, em que num seguimento de 116 pacientes com CCC e
CDI durante 42+32 meses encontrou uma taxa de mortalidade anual de 7,1%, com nenhuma
morte sUbita, apesar de taxa de 50% de choques apropriados (MARTINELLI et al., 2012).
Cardinalli-Neto e colaboradores (2011) demonstraram resultado discordante. Em seu estudo,
observou uma mortalidade anual de 16,6%, 7% de morte subita e uma incidéncia de 64% de
choques apropriados numa coorte de 90 pacientes com CCC e CDI (CARDINALLI et al.,
2011). Acreditamos que isso foi possivel devido a baixa taxa de uso de betabloqueador
associado a amiodarona (40% usavam). A incidéncia alta de terapias pelo dispositivo
aumentou a mortalidade desses pacientes (CARDINALLI et al., 2011).
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Também encontramos, no nosso estudo, que a FE menor que 30% (p=0,032), o
nivel de prevencdo secundaria (p=0,048) e classe funcional IV (p=0,034) estiveram
associadas a maior mortalidade. A FE menor que 30% aumentou em 6,3(IC 95%:1,2-31,7)
vezes 0 risco dos pacientes atingirem o desfecho obito. Isso também foi encontrado em outros
trabalhos ja relatados (MARTINELLI et al., 2012; RASSI JR; RASSI; RASSI, 2007; DI
TORO et al., 2011).

A baixa escolaridade aumentou 4,6 vezes (IC 95%: 1,6-13,3) o risco para atingir o
desfecho dbito. Infelizmente, apesar da descoberta da doenca de Chagas ter sido feita ha mais
de cem anos, o perfil do paciente portador dessa patologia pouco mudou. Esses pacientes
continuam com pouca escolaridade, possuem baixo poder aquisitivo, moram no interior dos
estados brasileiros e em péssimas condi¢cdes de moradia. Achamos que a baixa escolaridade
piorou o prognostico desses pacientes porque, dentre outras coisas, apresentam dificuldade de
entendimento das orienta¢des farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas dadas pelos profissionais
de satde. Além de morarem no interior do Estado do Ceara e apresentarem baixa renda
mensal, o que dificulta ainda mais a chegada desses pacientes ao hospital terciario apos o

inicio de sintomas.
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7. CONCLUSOES

O presente estudo envolvendo 146 pacientes (63 chagasicos e 83 isquémicos)

portadores de CDI acompanhados por longo periodo permite as seguintes conclusdes:

1. Os pacientes com CCC e CDI apresentavam baixa escolaridade, baixa renda mensal,

residiam mais frequentemente no interior quando comparado aos pacientes com Cl e CDI;

2. As incidéncias de terapia apropriada e de choque apropriado foram maiores nos pacientes

com CCC e CDI do que nos pacientes com Cl e CDI,

3. E segura a cirurgia para o implante do CDI. A taxa de complicacBes cirlirgicas para o
implante de CDI, incidéncia de choques inapropriados e de tempestade arritmica foi baixa nos

146 pacientes seguidos;
4. A CCC aumentou 2,07 vezes o risco de apresentar terapia apropriada pelo CDI;

5. O nédo uso de betabloqueador aumentou 6,34 o risco de apresentar terapia apropriada pelo
CDl;

6. A classe funcional, o tipo de prevencdo e o grau de disfungdo ventricular esquerda nédo

foram preditores de choque apropriado ou terapia apropriada nos pacientes com CCC;

7. Ndo hé diferenca significativa na sobrevida livre de eventos (choque, terapia e 6bito) entre
o0s pacientes com CCC e CDI e os pacientes com Cl e CDI;

8. Nenhuma morte subita durante o seguimento dos pacientes com CCC e CDI, sugerindo

eficacia do CDI nessa patologia;

9. A baixa escolaridade e a fracdo de ejecdo menor que 30% foram associados ao desfecho
Obito nos portadores de CCC e CDI;
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