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Resumo

Fundamento: A evolucdo do paciente chagasico apés implante de cardiodesfibrilador implantavel (CDI) é tema
ainda controverso.

Objetivo: Comparar a evolucao clinica pés-implante do CDI em pacientes com cardiopatia chagasica cronica (CCC)
e cardiopatia isquémica (CI).

Métodos: Trata-se de um estudo prospectivo histérico de uma populacao de 153 pacientes portadores de CDI, sendo
65 com CCC e 88 com Cl. Os dispositivos foram implantados entre janeiro de 2003 e novembro de 2011, tendo-se
comparado a taxa de sobrevida e a sobrevida livre de eventos entre essas populacdes.

Resultados: Os grupos foram similares na predominancia do sexo masculino, classe funcional e fracao de ejecao.
Os pacientes isquémicos sao em média 10 anos mais velhos que os chagasicos (p < 0,05). Os pacientes chagasicos
apresentavam escolaridade e renda mensal mais baixa do que os isquémicos (p < 0,05). Foi demonstrado que o niimero
de terapias apropriadas nos pacientes com CCC é 2,07 vezes maior do que naqueles com CI. A incidéncia de choque
apropriado é maior na CCC (p < 0,05). As taxas de mortalidade anual nos dois grupos foram similares, assim como
a incidéncia de tempestade elétrica. Nao houve nenhuma morte sibita nos pacientes com CCC e apenas uma nos
pacientes com Cl. Nao houve diferenca estatisticamente significativa no tempo de sobrevida entre os dois grupos
(p = 0,720) nem na sobrevida livre de eventos (p = 0,143).

Conclusao: A CCC duplica o risco de receber terapias apropriadas em relacao a Cl, mostrando assim maior complexidade
das arritmias nos pacientes chagasicos. (Arq Bras Cardiol. 2016; 107(2):99-105)
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Abstract
Background: The outcome of Chagas disease patients after receiving implantable cardioverter defibrillator (ICD) is still controversial.

Objective: To compare clinical outcomes after ICD implantation in patients with chronic Chagas cardiomyopathy (CCC) and ischemic
heart disease (IHD).

Methods: Prospective study of a population of 153 patients receiving ICD (65 with CCC and 88 with IHD). The devices were implanted
between 2003 and 2011. Survival rates and event-free survival were compared.

Results: The groups were similar regarding sex, functional class and ejection fraction. Ischemic patients were, on average, 10 years older than
CCC patients (p < 0.05). Patients with CCC had lower schooling and monthly income than IHD patients (p < 0.05). The number of appropriate
therapies was 2.07 higher in CCC patients, who had a greater incidence of appropriate shock (p < 0.05). Annual mortality rate and electrical
storm incidence were similar in both groups. There was no sudden death in CCC patients, and only one in IHD patients. Neither survival time
(p = 0.720) nor event-free survival (p = 0.143) significantly differed between the groups.

Conclusion: CCC doubles the risk of receiving appropriate therapies as compared to IHD, showing the greater complexity of arrhythmias in
Chagas patients. (Arq Bras Cardiol. 2016; 107(2):99-105)
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Introducao

Morte stbita é definida como de ocorréncia inesperada,
geralmente menos de uma hora apés o inicio dos sintomas
em individuo sem uma condigao prévia fatal.’

Morte stbita cardiaca (MSC) é um grave problema
de sadde publica em todo o mundo. As estimativas
norte-americanas sao de 250.000 a 300.000 casos anuais
de MSC. Doenca arterial coronariana (DAC) é responsavel
por 80% dos casos de MSC.? O evento fatal, taquicardia/
fibrilagdo ventricular (TV e FV, respectivamente), ocorre
com frequéncia como primeira manifestacdo da DAC,
sendo responsavel por aproximadamente 50% das mortes
decorrentes dessa enfermidade.’ Essas estimativas sao
apenas parcialmente aplicaveis ao Brasil, que ainda
apresenta expressiva taxa de MSC por cardiopatia chagasica
cronica (CCC).*°

As evidéncias da eficacia do cardiodesfibrilador
implantdvel (CDI) para prevengdo de MSC baseiam-se em
megaensaios de prevengao secundaria (AVID,* CASH’ e
CIDS)® e prevencao primaria (MADIT | e 11,° MUSTT™ e
SCD-HEFT)." Esses estudos demonstraram a superioridade
do CDI sobre os farmacos, em especial nas cardiomiopatias
isquémicas e idiopaticas. Os dados sdo conflitantes
em relagao a eficacia do CDI em pacientes com CCC.
A evidéncia baseia-se nos resultados de dois registros'*'* e
de dois estudos retrospectivos de prevengao secundaria.''
A Diretriz Brasileira de Dispositivos Cardiacos Eletronicos
ndo faz qualquer mencao especifica a indicagao de CDI
em pacientes com CCC."®

Existe caréncia de estudos prospectivos e retrospectivos
avaliando o comportamento clinico dos pacientes portadores
de CCCe CDL.

O presente estudo tem como objetivos comparar a
evolugao clinica pés-implante do CDI em pacientes com CCC
e cardiopatia isquémica (Cl), avaliar as curvas de sobrevida
e sobrevida livre de eventos (choques apropriados, terapias
apropriadas e 6bito).

Métodos

Os critérios de inclusao foram pacientes com CCC ou Cl,
com CDI implantados por prevengao primdria ou secundaria
de MSC, de acordo com as diretrizes brasileiras.*? Os pacientes
que receberam o CDI para prevengdo primdria eram os com
indicagao para ressincronizagao cardiaca e nunca tinham
apresentado sincope, taquicardia ventricular sustentada ou
morte stbita abortada por TV ou FV.

Critérios de inclusao: todos os pacientes com cardiopatia
chagasica ou Cl que receberam um CDI durante o periodo
de janeiro de 2003 a novembro de 2011, no Hospital Walter
Cantidio da Universidade Federal do Ceara (HUWC), no
Brasil. Os critérios de exclusdo foram: idade abaixo de
18 anos ou concomitancia das duas doencas.

Foi um estudo de coorte prospectivo histérico aprovado
pelo comité de ética da instituigdio em janeiro de 2010
(protocolo: 061.06.10). Um sistema de banco de dados
foi projetado para incluir as caracteristicas clinicas e
epidemiolégicas dos pacientes, a indicagdo do CDI e os

resultados funcionais do CDI no momento do implante e
durante o acompanhamento. Esses dados foram coletados
a partir dos prontudrios e durante as consultas clinicas.
A programagao do CDI inclufa estimulagao antitaquicardia
(ATP, do inglés, antitachycardia pacing) seguida de choque para
TV e para FV. Considerou-se TV na presenca de taquicardia
sustentada com um intervalo de ciclo variando 300-400 ms,
ndo discriminado como taquicardia supraventricular por
algoritmos especificos. Considerou-se FV quando o ciclo
do intervalo foi inferior a 300 ms. A terapia com CDI foi
classificada apropriada para TV / FV se o eletrograma
intracardiaco gravado para a intervengdo era compativel.
A terapia de choque foi considerada inapropriada quando a
terapia com CDI foi aplicada a taquicardia supraventricular,
a ruido, oversensing de miopotencial, ou dupla contagem da
onda-R. O protocolo de acompanhamento incluiu consultas
clinicas regulares e avaliagdo do dispositivo trés vezes ao
ano ou com prazos menores quando julgado necessario.
As circunstancias de morte foram classificadas a partir de
uma causa cardiaca e nao cardiaca, e a classificacao de
Hinkle e Thaler foi utilizada para avaliar a suspeita do
mecanismo de morte."”

Analise estatistica

Os dados foram inseridos no programa Epilnfo (versao
3.5.1) e analisados no software SPSS, versao 17.0. para
Windows. Foi realizada analise univariada com o objetivo de
descrever a populagao em estudo.

Nas comparagoes de varidveis categoricas, foram
utilizados os testes x2 (qui-quadrado) e exato de Fisher,
com apresentacdo em tabelas com valor absoluto (n) e sua
proporgao (%) para comparagao. As varidveis continuas
de distribuigao 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-padrao.

Para a andlise bivariada, foram calculados os log-ranks para
as diferencas em tempo de sobrevida por variavel em relagao
a cada desfecho.

Foram construidas curvas de Kaplan-Meier para as varidveis
que apresentaram p < 0,05 com comparagao pelo teste
log-rank bicaudado entre os estratos.

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

Para avaliar a proporcionalidade dos riscos associados com
os fatores preditores, foram utilizados o teste de residuos de
Schoenfeld e a inspegao gréfica dos residuos de Cox-Snell.

O nivel de significancia estatistica é de p < 0,05.

Resultados

Foram selecionados, de acordo com o critério de inclusao,
153 pacientes que se submeteram ao implante de CDI no
periodo de 01 janeiro de 2003 a 24 de novembro de 2011.
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Desses, 65 (42,5%) eram portadores de CCC e 88 (57,5%),
de CI. Houve perda de seguimento em 4,6% (7) dos casos,
sendo 5,7% (5) para os com Cl e 3,1% (2) para os com CCC.
A maioria da populagdo era de homens. 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). Prevencao secundaria de morte stbita foi responsével
por 65,4% dos implantes. Durante o seguimento, 29 (18,3%)
pacientes morreram (Tabela 1).

A mediana do tempo de seguimento no grupo com Cl foi
de 27 meses e a do CCC, de 35 meses. Nao houve diferenca
estatisticamente significativa na mediana do tempo de
seguimento entre os dois grupos estudados.

A média de diferenga de idade entre pacientes chagdsicos
e isquémicos foi de 10,2 anos, sendo essa diferenga
significante (p < 0,05), ou seja, os pacientes isquémicos
foram em média 10,2 anos mais velhos que os chagasicos.

Ressuscitados de morte sibita por FV ou TV foi a
indicagao do implante do CDI em 31 pacientes chagdsicos
e 33 pacientes isquémicos. Sincope com indugdo de TV
instavel ao estudo eletrofisiolégico foi o motivo do implante
em 20 pacientes chagdsicos e 16 pacientes isquémicos.
Quatorze pacientes com CCC e 39 com Cl receberam o
CDI por prevengao primaria de morte stbita (Tabela 1).
Logo, a prevencao secundaria foi mais prevalente na CCC
do que na Cl (p < 0,05), e a prevengao primaria na Cl do
que na CCC (p < 0,05) (Tabela 3).

A taxa de mortalidade anual (p = 0,721), a incidéncia
de morte stbita (p = 0,253) e a incidéncia de tempestade
arritmica (p = 0,240) foram similares nos pacientes com CCC
e com Cl (Tabela 3). Nao houve nenhum ébito cirdrgico.

O bloqueio de ramo esquerdo foi mais frequente na Cl
do que na CCC (p < 0,05) e o bloqueio do ramo direito
associado ao bloqueio divisional anterossuperior esquerdo
foi mais frequente na CCC (p < 0,05).

Os pacientes com CCC usavam mais betabloqueador
associado a amiodarona do que os pacientes com
Cl (p < 0,05). O uso de betabloqueador isolado (p < 0,05)
e o uso de amiodarona isolada (p < 0,05) foram mais
frequentes nos portadores de Cl do que naqueles com
CCC. Em relacdo a classe funcional, a CCC e a CI foram
diferentes apenas na classe |, sendo essa mais incidente na
CCC (p < 0,05). A incidéncia de fracao de ejegao normal
foi maior nos pacientes com CCC (p < 0,05) (Tabela 1).

A incidéncia de terapias apropriadas (p < 0,05) e de
choques apropriados (p < 0,05) foi maior nos pacientes com
CCC do que nos com Cl (Tabela 1).

Nao houve diferenga com significancia estatistica entre a
incidéncia de choques apropriados quando avaliados pela
classe funcional (p = 0,375) e fragdo de ejecao (p = 0,837).
Entretanto, os pacientes que receberam CDI por prevencao
secunddria apresentaram mais choques apropriados do que
os de prevengao primdria (p < 0,05) (Tabela 2).

No modelo final multivariado de Cox, utilizando todos
os pacientes portadores de CDI, patologia chagdsica, fragao
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de ejegdo com disfuncao leve e nao uso de betabloqueador
foram associados de forma significativa com predisposigao
para receber terapias apropriadas (choque apropriado
e ATP) (Tabela 3). Os pacientes com fragdo de ejegdo com
disfungdo leve apresentaram um risco 3,5 vezes maior de
atingir o desfecho terapia apropriada quando controlados
por patologia e uso de betabloqueador. Os portadores de
CCC apresentaram um risco 2 vezes maior de receber terapia
apropriada que os portadores de Cl quando controlados
por fracao de ejecao com disfuncao leve e o ndo uso de
betabloqueador. O nao uso de betabloqueador é importante
no modelo, embora sua significancia nao seja ao nivel de 5%
(p < 0,05); entende-se que nao usar betabloqueador oferece
6,3 mais risco de receber terapia apropriada.

Nao houve diferenca estatisticamente significativa no
tempo de sobrevida e no tempo de sobrevida livre de eventos
(choques apropriados, terapias apropriadas e 6bito) entre
as duas patologias (Figuras 1 e 2). Durante o seguimento,
nenhuma morte stbita ocorreu entre os pacientes com CCC e
apenas uma entre aqueles com Cl. Na andlise univariada por
Kaplan-Meier, a fragdo de ejegao moderada a grave (p < 0,05)
e a classe funcional IV (p < 0,05) foram associadas a maior
mortalidade. No modelo multivariado final de Cox, utilizando
todos os pacientes portadores de CDI, idade (> 60 anos) e
classe funcional IV foram associadas de forma significativa com
maior mortalidade (Tabela 4). Os pacientes com classe funcional
IV apresentaram um risco 2,9 vezes maior de atingir o desfecho
6bito quando controlado por idade.

Discussao

A morte stbita por arritmia ventricular maligna (TV ou
FV) é uma complicacao conhecida da doenca de Chagas.'®
Ocorre principalmente entre 30 e 50 anos de idade, é mais
rara apos a sexta década de vida e predomina no sexo
masculino. Em geral surge durante atividades rotineiras,
esforgo fisico ou emogao, sendo do tipo instantanea em cerca
de metade dos casos. Na outra metade, o 6bito é precedido
de sintomas premonitérios durante segundos e, raramente,
minutos. Ao contrdrio da Cl, cuja morte stbita tem pico de
frequéncia no periodo da manha, na cardiopatia chagdsica
parece haver predominio de 6bitos no periodo vespertino,
de 12 as 18 horas.” A estratégia terapéutica para evitar a
morte stbita na Cl ja é bem estabelecida. Na cardiopatia
chagdsica, ainda constitui um grande desafio.

Um dos principais achados deste trabalho foi o elevado
ndmero de pacientes chagasicos que recebeu choque apropriado
(36,5%) e terapia apropriada (42,9%), com significante diferenga
do que foi encontrado entre os pacientes com Cl (p < 0,05).
A cardiopatia chagdsica aumentou 2,07 vezes o risco de receber
terapia apropriada (IC 95%: 1,02 a 4,17). Esse alto percentual
de choque e terapia apropriada deflagrada pelo CDI foi
semelhante a dados de outras séries ja relatadas, reforgando o
conceito relativo a natureza arritmogénica grave da cardiopatia
chagasica por tratar-se de pancardite inflamatéria com lesao
direta do sistema elétrico e surgimento de fibrose, que alimenta
0 mecanismo de reentrada, que é o principal responsavel pela
génese das taquiarritmias.”®? Barbosa et al.?> demonstraram
uma incidéncia de 62,7% de terapia apropriada em pacientes



Pereira et al.
Evolucao clinica p6s-CDI: chagasicos x isquémicos

Artigo Original

Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes

Caracteristicas Chagasico (n = 63) Isquémico (n = 83) Valor de p
Idade 56,4 + 11,9 67,1 +12,1 <0,05
Sexo masculino 43 (68,3%) 69 (83,1%) <0,05
Uso de betabloqueador isolado (pds) 4(6,3%) 15 (18,1%) <0,05
Uso amiodarona isolada (pos) 13 (20,6%) 30 (36,1%) <0,05
Uso de betabloqueador e amiodarona (pés) 44 (69,8%) 26 (31,3%) <0,05
Classe funcional
| 13 (20,6) 3(3,6%) <0,05
Il 24 (38,1%) 36 (43,4%) 0,521
Il 18 (28,6%) 31(37,3%) 0,266
vV 8(12,7%) 13 (15,7%) 0,613
Fragao de ejegao
Normal 12 (19,0%) 4 (4,8%) <0,05
Leve 5(7,9%) 2(2,4%) 0,239
Moderado 14 (22,2%) 21 (25,3%) 0,700
Grave 32 (50,8%) 56 (67,5%) <0,05
Nivel de prevengéao
Primario 13 (20,6%) 38 (45,8%) <0,05
Secundario 50 (79,4%) 45 (54,2%) <0,05
Obito 13 (20,6%) 16 (19,3%) <0,05
Taxa de mortalidade anual 6,1% 6,9% 0,721
Incidéncia de morte subita 0(0,0%) 1(6,3%) 0,253
Incidéncia de tempestade elétrica 8 (12,7%) 5(6,0%) 0,240
Incidéncia de choques apropriados 23 (36,5%) 14 (16,9%) <0,05
Incidéncia de terapias apropriadas (ATP+choque apropriado) 27 (42,9%) 14 (16,9%) <0,05
Mediana do tempo de seguimento (meses) 35 (22,0 - 59,0) 27 (9,0-47,0) 0,327
Eletrocardiograma
Bloqueio de ramo direito 6 (9,5%) 3(3,6%) 0,175
Bloqueio de ramo esquerdo 10 (15,9%) 29 (34,9%) <0,05
Fibrilag&o atrial 1(1,6%) 2(2,4%) 0,729
Ellgg:;;ig :teri cr.?/?:tr?;ﬁ:? Jehﬁrgirgll:)queio divisional anterossuperior + 3 (4,8%) 2 (24%) 0,652
Bloqueio de ramo direito + hemibloqueio divisional anterossuperior 11(17,5%) 2(2,4%) <0,05
QRS amplitude baixa 4(6,3%) 3(3,6%) 0,465

ATP: estimulagéo antitaquicardia (do inglés, antitachycardia pacing).

chagdsicos e 37,3% em pacientes ndo chagdsicos durante um
seguimento mediano de 266 dias, e que a CCC aumentou
2,2 vezes o risco de receber terapia apropriada (IC 95%: 1,2 a
4,3; p < 0,05). Martinelli et al.*® acompanharam 11 pacientes
chagasicos e 42 com cardiopatias isquémica e idiopatica, e
demonstraram que a probabilidade de nao ocorréncia de
arritmia ventricular fatal foi de 0% nos chagasicos e de 40%
nos nao chagasicos, durante seguimento médio de 660 dias.?
Outros autores acompanharam 20 pacientes com CCC e 35

com Cl submetidos a implante de CDI e observaram que 85%
dos chagasicos receberam terapia apropriada contra 51% do
grupo isquémico, durante um seguimento médio de 180 dias.”'
Existem dois Ginicos estudos divergentes que demonstraram nao
haver diferenga em relagdo a choque ou terapia apropriada
entre pacientes chagdsicos e nao chagdsicos.?** E provével que
a diferenga nos resultados possa ser atribuida ao baixo nimero
de pacientes chagdsicos incluidos nessas duas avaliagoes
(10 e 18, respectivamente).
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Tabela 2 - Choques apropriados e inapropriados baseados no tipo de indicagao (primaria ou secundaria)

Prevengao primaria

Prevengéo secundaria

Valor de p
n % n % n %
Total 146 100,0 51 349 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 <0,05
Choque apropriado
Sem choque 109 74,7 45 88,2 64 67,4
Com choque 37 253 6 11,8 31 32,6 <0,05
Choque inapropriado
Sem choque 140 95,9 50 98,0 90 94,7
Com choque 6 4.1 1 2,0 5 53 0,67
Tabela 3 - Fatores predisponentes para receber terapias apropriadas pelo CDI
Fator HR IC 95% Valor de p
Chagasico 2,07 1,02 417 <0,05
Frac&o de ejecéo - leve 3,52 1,19 10,39 <0,05
Né&o uso de betabloqueador 6,34 0,84 47,45 0,072
HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga.
10 log-rank = 0,128 -
’ 09‘53;20‘ ; Ncee
il cl
-+ CCC
0,8+
B o o
0,6
e e —

0,4+

0,2+
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r : : -
0 25 50 100 125
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Figura 1 - Tempo de sobrevida média (chagasicos versus isquémicos). CCC: cardiopatia chagasica crénica; Cl: cardiopatia isquémica.
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Figura 2 — Tempo livre de eventos (chagasicos versus isquémicos). CCC: cardiopatia chagasica crénica; Cl: cardiopatia isquémica.

Tabela 4 - Fatores relacionados a maior mortalidade

Fator HR IC 95% Valor de p
Classe funcional IV 2,95 1,30 6,71 <0,05
|dade (> 60 anos) 1,03 1,00 1,06 <0,05

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga.

Foi demonstrado que a disfuncao ventricular esquerda leve
foi preditora de terapia apropriada. Lembrar que os pacientes
que foram para CDI com disfungao de ventriculo esquerdo
leve sao os mesmos que foram para CDI por prevengao
secunddria de morte stbita, e é sabido que pacientes que
vao para CDI por prevengao secunddria tém maior risco de
repetirem o evento arritmico.

No nosso estudo, a disfuncao ventricular e classe
funcional IV foram preditoras de mortalidade. Isso ja foi bem
demonstrado em outros estudos.?5262

Neste estudo, a incidéncia de choque e terapia apropriada
nos pacientes com CCC foi maior que nos pacientes com Cl,
porém, a mortalidade foi semelhante. Nao houve nenhuma
morte stbita durante o seguimento dos portadores de CCC
e CDI e nenhuma morte relacionada ao procedimento de
implante do dispositivo. Isso sugere a eficacia e a seguranga
do CDI também na cardiopatia chagdsica.

Até hoje, nenhum estudo clinico randomizado em
larga escala, comparando a eficacia do CDI na cardiopatia
chagdsica com farmaco ativo ou placebo, foi publicado.
Infelizmente, apesar de a doenga de Chagas ter sido
reconhecida e descrita pelo pesquisador brasileiro Carlos
Justiniano Ribeiro Chagas ha mais de 100 anos, o melhor
tratamento para as arritmias ventriculares e prevencao da
morte sibita permanece ainda um grande enigma.

Limitagoes do Estudo

Apesar dos resultados encontrados, uma limitagdo foi o
fato de as populagdes estudadas ndo serem completamente
uniformes, como, por exemplo, ter havido um nimero maior
de indicagao de profilaxia secundaria na CCC.

Trata-se de um estudo inicial que sugere o beneficio
do uso de CDI na CCC com eficicia semelhante ao uso
na Cl; porém, ha a necessidade de estudos mais robustos,
controlados e uniformes no futuro.

Conclusao

A CCC duplica o risco de receber terapias apropriadas
em relagao a Cl, demostrando assim maior complexidade
das arritmias nos pacientes chagasicos, mas mortalidade
semelhante, sugerindo a eficacia do CDI também na CCC.
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