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Resumo 

 

 



Peixoto GL. Pacinchagas: estratificação de risco em chagásicos portadores 

de marca-passo definitivo [Tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo; 2016. 

 
Introdução – Em pacientes com doença de Chagas a evolução para 

cardiomiopatia chagásica crônica (CCC) ocorre em cerca de 20-40%, e as 

principais causas de morte são insuficiência cardíaca (IC), morte súbita e 

eventos tromboembólicos. A CCC pode comprometer o sistema de 

condução, e representa uma das mais frequentes indicações de implante de 

marca-passo definitivo (MPD) no Brasil. Inúmeras variáveis já foram 

avaliadas na tentativa de estratificar o risco destes pacientes, no entanto, 

pacientes com CCC portadores de MPD foram excluídos dos principais 

estudos a esse respeito. Objetivos – Primário: 1. Determinar as variáveis 

clínico-funcionais preditoras de morte; 2. Elaboração de escore de risco de 

mortalidade total. Secundário - Determinar a taxa de eventos 

cardiovasculares. Métodos: Estudo prospectivo, unicêntrico, observacional, 

realizado em pacientes com CCC e MPD. Na inclusão, os pacientes foram 

submetidos a questionário clínico-funcional, eletrocardiograma, 

ecocardiograma e avaliação eletrônica do MPD. Os pacientes foram 

seguidos por pelo menos 24 meses. Regressão logística foi utilizada para 

identificação de preditores de mortalidade total.  Resultados – Foram 

incluídos 493 pacientes e durante o seguimento, ocorreram 80 óbitos 

(16,2%). O modelo final de regressão logística múltipla apresentou 

calibração (teste de Hosmer Lemeshow 0,933), discriminação (área sob a 

curva 0,74) e performance global (escore de Brier 0,12) adequados, e 

identificou cinco preditores independentes de morte: classe funcional NYHA 

III/IV (OR [odds ratio] 4,33; IC95% 1,76-10,64; p=0,001), cardiomegalia 

avaliada pela radiografia de tórax  (OR 2,31; IC95% 1,21-4,39; p=0,011), 

fração de ejeção do ventrículo esquerdo ≤40% (OR 2,32; IC95% 1,34-4,01; 

p=0,003), sexo masculino (OR 2,01; intervalo de confiança 95% [IC95%] 

1,17-3,47; p=0,011) e fibrilação atrial (OR 1,78; IC95% 1,00-3,16; p=0,049). 

A pontuação para cada uma destas variáveis para composição do escore foi 

de 15, 8, 8, 7 e 6 pontos, respectivamente. Os pacientes foram divididos em 

três grupos de risco conforme pontuação total: baixo risco (0-7 pontos), 

médio risco (8-15 pontos) e alto risco (>16 pontos). A validação interna do 

modelo final foi efetuada pela técnica de reamostragem de bootstrap, 

baseado em 200 replicações. Conclusão: Este estudo identificou preditores 

independentes de morte e elaborou escore de risco de fácil aplicação clínica 

e específico para pacientes com CCC e MPD. 

 
Descritores: cardiomiopatia chagásica; marca-passo artificial; prognóstico; 
morte; questionários; modelos logísticos; estudos prospectivos. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abstract 

 

 



Peixoto GL. Pacinchagas: risk stratification in pacemaker patients with 

chronic chagasic cardiomyopathy [Thesis]. São Paulo: “Faculdade de 

Medicina, Universidade de São Paulo”; 2016. 

 
Introduction – Chronic chagasic cardiomyopathy (CCC) develops in roughly 

20-40% of Chagas disease patients and the main causes of death are heart 

failure, sudden death and thromboembolic events. CCC compromises the 

heart conduction system and represents a common indication for pacemaker 

implantation in Brazil. Studies aiming to identify risk factors to better stratify 

patients with CCC did not include pacemaker users. Objectives – Primary: 1. 

Identify predictors of death; 2. Create a risk score for mortality. Secondary – 

Determine the rate of cardiovascular events. Methods – Observational, 

unicentric and prospective study in CCC patients with pacemaker. The 

patients were submitted to clinical and pacemaker evaluation, 

electrocardiogram and echocardiogram. They were followed for at least 24 

months. We applied logistic regression in order to identify predictors of death. 

Results – Four hundred ninety-three patients were included and during the 

follow-up, 80 patients (16.2%) died. The final multivariate logistic regression 

model yielded proper calibration (Hosmer Lemeshow test 0.933), 

discrimination (area under the curve 0.74) and global performance (Brier 

score 0.12). Five predictors of death were identified: heart failure functional 

class III or IV (OR [odds ratio] 4.33; 95% confidence interval [95%CI] 1.76-

10.64; p=0.001); cardiomegaly on radiography (OR 2.31; 95%CI 1.21-4.39; 

p=0.011); left ventricular ejection fraction ≤40% (OR 2.32; 95%CI 1.34-4.01; 

p=0.003); male gender (OR 2.01; 95%CI 1.17-3.47; p=0.011) and atrial 

fibrillation (OR 1.78; 95%CI 1.00-3.16; p=0.049). Each variable contributes to 

the risk score with 15, 8, 8, 7 and 6 points, respectively. We calculate risk 

scores for each patient and defined three groups: low risk (0-7 points), 

intermediate risk (8-15 points) and high risk (>16points). Internal validation 

was performed by means of bootstrap technique, based in 200 replications. 

Conclusions – This study identified predictors of death and created a simple 

and specific risk score for CCC patients with pacemaker.  

 
Descriptors: Chagas cardiomyopathy; pacemaker; prognosis; death; 
questionnaires; logistic models; prospective studies. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

A doença de Chagas (DCh), descrita por Carlos Chagas em 1909, é 

causada pelo protozoário Trypanosoma cruzi e é a terceira doença 

parasitária mais comum no mundo, após malária e esquistossomose 1. 

Originalmente foi encontrada na América do Sul e Central, porém nas 

últimas décadas, os intensos movimentos migratórios levaram tanto à sua 

urbanização como globalização, e hoje está presente em praticamente todos 

os continentes 2, 3.  

Na América Latina é considerada a quarta moléstia de maior impacto 

médico-social e os esforços para o controle da DCh determinaram redução 

de prevalência de 18 milhões de casos em 1991, para 5,7 milhões em 2010, 

conforme recente publicação da Organização Mundial de Saúde em 2015 4. 

Este mesmo estudo estimou a ocorrência de quase 39.000 novos casos por 

ano na América Latina, considerando a transmissão vetorial e congênita 4.  

O Brasil representa um dos três países, ao lado de Argentina e 

México, com o maior número de infectados (1,1 milhão de casos) 4 e apesar 

de ter recebido da OMS, em 2006, o certificado de eliminação da 

transmissão vetorial, surtos isolados em diferentes estados brasileiros são 

reportados 5.  

O curso clínico da DCh é normalmente dividido em fases aguda e 

crônica. A fase aguda pode cursar com febre, reações alérgicas, miocardite 

aguda ou mais raramente meningoencefalite. Na grande maioria dos casos, 

se resolve espontaneamente em 2 a 4 meses, depois da qual os pacientes 

permanecem cronicamente infectados se não tratados 6. 

A forma crônica da DCh é caracterizada pelo comprometimento 

cardíaco, gastrointestinal ou neurológico. A progressão para a forma 

cardíaca, denominada cardiomiopatia chagásica crônica (CCC), ocorre cerca 

de 10-30 anos após a infecção aguda e compromete cerca de 20-40% dos 
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infectados 6, 7. A Figura 1 ilustra a classificação em estágios da CCC, 

conforme o comprometimento cardíaco, recomendado pela I Diretriz Latino-

Americana para o diagnóstico e tratamento da Cardiopatia Chagásica 5.  

 

 

Figura 1 -  Estágios da CCC proposta pela I Diretriz Latino-Americana para 
o diagnóstico e tratamento da Cardiopatia Chagásica Crônica5 

 

 

Cardiopatia Chagásica Crônica 

A CCC representa uma das principais etiologias de insuficiência 

cardíaca (IC) não-isquêmica na América Latina 8 e estima-se que mais de 

um milhão de indivíduos sejam portadores. Dados retrospectivos de 

doadores de sangue no Brasil revelaram taxa anual de 1,85% de progressão 

da miocardiopatia 9. 

Após a fase aguda, instala-se a CCC, resultado de uma intensa 

reação fibrótica que conduz à desorganização grave da arquitetura e 

estrutura do miocárdio, determinando acometimento biventricular, com 

formação de áreas de hipocontratilidade segmentar ou aneurismas e 

comprometimento do sistema de condução. Do ponto de vista microscópico, 

ocorre infiltrado inflamatório crônico (focal ou difuso) acompanhado de 

degeneração necrótica e fibrose, que acometem não apenas fibras 

contráteis e de condução, mas também o sistema nervoso autonômico 

intracardíaco 5-7, 10. Outra consequência é o desenvolvimento de substrato 

anátomo-funcional que favorece a ocorrência de taquiarritmias ventriculares, 

representado por bloqueio unidirecional, condução lenta e áreas de tecido 
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hiperexcitável 10-12. Desta forma, a manifestação clínica da CCC é 

representada principalmente por IC, tromboembolismo e arritmias cardíacas 

5, 6, 10.  

A CCC também provoca bloqueios intraventriculares, predominando o 

bloqueio de ramo direito (BRD) isolado ou associado ao bloqueio da divisão 

ântero-superior esquerda (BDASE), e bradiarritmias, dentre as quais se 

destaca o bloqueio atrioventricular (BAV), o qual representa uma das mais 

frequentes indicações para implante de marca-passo definitivo (MPD) no 

Brasil 13. De acordo com o Registro Brasileiro de Marca-passos, a CCC é a 

principal causa de BAV na América Latina, sendo responsável por cerca de 

25% das indicações de dispositivos cardíacos eletrônicos implantáveis 

(DCEI) 14.  

A Unidade Clínica de Estimulação Cardíaca Artificial (UCECA) do 

Instituto do Coração do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo realiza acompanhamento regular de pacientes 

portadores de DCEI, e dentre estes, 22,5% apresentam CCC. 

 

Mortalidade na Cardiopatia Chagásica Crônica 

A taxa de mortalidade atribuída à DCh está intimamente relacionada à 

presença de cardiopatia. Na CCC a taxa de mortalidade anual média está 

estimada em 5,5% (0,4-12,6%) 15, e as principais causas são IC progressiva 

e morte súbita (MS) 15-17. 

Estudos comparando o prognóstico de pacientes com IC de diferentes 

etiologias são consistentes em demonstrar a menor sobrevida da população 

chagásica 18, 19. Não existem estudos epidemiológicos relevantes sobre MS 

em chagásicos, mas estima-se que representa 55 a 65% dos óbitos e se 

caracteriza por acometer indivíduos mais jovens, em fases produtivas. 

Também chama a atenção o fato de que cerca de 30% das vítimas de MS 

na CCC são assintomáticos e apresentam função ventricular esquerda 

normal 11, 17. 
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Pacientes com CCC e taquicardia ventricular sustentada (TVS) em 

uso de terapêutica antiarrítmica já foram avaliados em pequenas séries, 

nestes a mortalidade anual variou de 5,1 a 11,9% e a MS foi a principal 

responsável pela mortalidade (50-78%) 20-24. 

Vários autores estudaram possíveis fatores de risco para mortalidade 

na CCC; foram avaliadas variáveis clínicas, eletrocardiográficas e funcionais 

15, 16, 25-27. 

A variável clínica preditora de MS mais estudada foi a ocorrência de 

síncope, esta se associa à maior incidência de MS na cardiomiopatia 

dilatada idiopática com disfunção ventricular 28. De fato, Soteriades e cols. 29, 

demonstraram que a taxa de mortalidade, aos 6 meses, nesses pacientes foi 

superior a 10%. Na CCC, entretanto, o papel da síncope na incidência de 

MS é controversa 15, 30-32. Martinelli e cols. 30 relataram que a TVS foi a 

principal causa de síncope (43%) em uma coorte de 53 chagásicos e nestes 

pacientes a mortalidade foi significativamente superior na presença de TVS 

indutível ao estudo eletrofisiológico. Bestetti e cols. 31 estudando 74 

pacientes com síncope de causas diversas não demonstraram associação 

do sintoma com maior ocorrência de MS na DCh. Leite e cols. 32, em 

seguimento médio de 49 meses de 68 pacientes com CCC e TVS 

concluíram que a ocorrência de síncope não determinou maior mortalidade 

total ou cardíaca. Rassi e cols. 15 demonstraram associação entre ocorrência 

de síncope e pior evolução da doença, mas não como preditor de 

mortalidade. 

Diversas variáveis relacionadas ao sistema de condução cardíaco e 

arritmias cardíacas foram avaliadas por eletrocardiograma (ECG) de 

repouso, de esforço e ambulatorial (Holter 24h). 

O comprometimento do nódulo sinusal ocorre precocemente no curso 

da CCC e a substituição por fibrose resultante desta agressão determina 

diferentes expressões da doença do nódulo sinusal (DNS). A manifestação 

mais frequente é a bradicardia sinusal 33 e a presença de DNS associa-se à 

maior risco de MS 11.  
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A presença de BRD como fator de risco é controverso. Maguire e cols. 

34, em acompanhamento de 442 pacientes com sorologia positiva para DCh 

durante 6,7 anos, demonstraram que a presença de BRD aumentou o risco 

de mortalidade em 7 vezes. Viotti e cols. 35 demonstraram que presença de 

BRD associado a BDASE aumenta em 2 vezes o risco de progressão da 

doença. Rassi e cols. 15, entretanto, demonstraram associação entre maior 

mortalidade a presença de bloqueio ramo esquerdo, BAV de primeiro e BAV 

de segundo grau. Entretanto, revisão extensa demonstrou que as alterações 

eletrocardiográficas típicas da CCC, apresentam valor prognóstico limitado 

36.  

No caso do bloqueio atrioventricular total (BAVT), Rassi e cols.37, ao 

analisarem 147 pacientes não tratados reportaram sobrevida de 33% em 

seguimento médio de 3,6 anos, sendo que 86% das mortes foram súbitas. 

Dias e cols.38 em seguimento de 387 pacientes com CCC durante 18 anos 

observaram que a ocorrência de BAVT se associou com redução de 

sobrevida.  

A dispersão do intervalo QT e a duração do intervalo QT corrigido 

com valores iguais ou superiores a 65ms e 465ms respectivamente, foram 

preditores independentes de mortalidade total e MS em estudo que incluiu 

738 pacientes com CCC sem MPD 39.  

Arritmia ventricular sustentada ou não, já foi documentada por vários 

autores como fator de risco independente de mortalidade na CCC 15, 20-24, 26, 

40. A detecção das arritmias ventriculares depende do monitoramento 

eletrocardiográfico e sua ausência não elimina a possibilidade de morte 

arrítmica na CCC 40, principalmente considerando seu caráter intermitente. 

Arritmias ventriculares sustentadas e induzidas ao esforço correlacionam-se 

com progressão da CCC e MS 40-43. 

É importante destacar que, como em nenhuma outra cardiopatia, na 

CCC todas essas alterações eletrocardiográficas descritas costumam 

coexistir: instabilidade elétrica tecidual, distúrbios do nódulo sinusal, nó 

atrioventricular e sistema His-Purkinje, que isolados ou associados, refletem 
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a extensão da agressão cardíaca e demandam diferentes graus de 

intervenção 44-46. 

Finalmente, com relação às variáveis funcionais, tal qual se observa 

nas outras cardiopatias estruturais, na CCC a disfunção ventricular esquerda 

mantém-se como importante preditor de morbimortalidade. A fração de 

ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE), avaliada por variadas técnicas e com 

diferentes pontos de corte, foi identificada em inúmeros estudos como fator 

de risco independente para mortalidade 26, 36, 47. 

 

Estratificação de Risco  

A elaboração de escore de risco para mortalidade total nos pacientes 

com CCC foi avaliada por dois estudos que juntos incluíram 608 pacientes. 

No entanto, em ambos os estudos, portadores de MPD foram excluídos. 

Destaca-se ainda que cerca de 20% dos pacientes de cada coorte não foi 

incluída na análise multivariada para elaboração dos respectivos escores por 

falta de informações. 

Rassi e cols.15 estudaram 424 pacientes durante acompanhamento 

médio de 7,9±3,2 anos utilizando avaliação clínica e exames não invasivos. 

Realizando análise multivariada (331 pacientes) pelo modelo de risco 

proporcional de Cox, foram identificados 6 fatores prognósticos 

independentes (Figura 2): classe funcional (CF) III ou IV da New York Heart 

Association (NYHA), cardiomegalia na radiografia de tórax, alteração de 

contratilidade segmentar ou global, taquicardia ventricular não-sustentada 

(TVNS), complexo QRS de baixa voltagem e sexo masculino. A presença de 

TVNS ao Holter foi associada a aumento do risco de mortalidade em 2,15 

vezes, enquanto que sua associação com disfunção ventricular esquerda 

representou risco de mortalidade 15 vezes maior comparado com pacientes 

sem esses preditores. 
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Figura 2 –  Escore de Rassi15 – extraído de New England Journal of 
Medicine 

 

 

Mais recentemente, Ribeiro e cols.26 propuseram um modelo 

alternativo considerando apenas 3 fatores de risco (Figura 3): FEVE menor 

que 50%, presença de taquicardia ventricular ao Holter 24h ou teste 

ergométrico e QRS filtrado ao eletrocardiograma de alta resolução maior que 

150ms. A presença de nenhum ou 1, 2 ou 3 fatores de risco foram 

estratificados respectivamente como baixo (mortalidade 5 anos: 1%), 

intermediário (mortalidade 5 anos: 20%) e alto risco (mortalidade 5 anos: 

50%). 

 

 

 
 
Figura 3 –  Escore de Ribeiro 26 – extraído de Journal of Cardiovascular 

Electrophysiology 
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Estimulação Cardíaca na Cardiopatia Chagásica Crônica 

Não existem evidências consistentes a respeito de características 

epidemiológicas, longevidade ou preditores de mortalidade envolvendo 

pacientes com MPD e CCC. A prevalência de uso de MPD em pacientes 

com CCC foi relatada por poucas coortes, com taxas que variaram de 3,5 a 

14,1% 48-50. Revisão de 177 chagásicos reportou como principais indicações 

de implante de MPD: BAVT em 41,2%; DNS em 32,2%; BAV 2:1 em 9,6% e 

bloqueio trifascicular em 4,7%. A associação de BAV com DNS foi a 

responsável pela indicação em 2,8% e fibrilação atrial (FA) de baixa resposta 

ventricular (FABRV) em 7,2% dos casos 45. 

Vanegas e cols.51, entretanto, relataram como principal indicação de 

implante de MPD a DNS (52% dos casos), seguida de BAV de 2º grau e 

BAVT (26%). 

Bestetti e cols.52 reportaram os achados de 110 pacientes com CCC, 

dentre os quais 52% eram portadores de MPD. Nestes, foi documentada pior 

sobrevida em 1, 2 e 3 anos (respectivamente 68%, 53% e 50% versus 94%, 

86% e 67% nos não portadores de MPD). Após análise de regressão 

logística, a presença de MPD foi preditor independente de mortalidade, 

assim como disfunção ventricular esquerda. 

Em estudo realizado no Hospital das Clínicas da Universidade 

Federal de Minas Gerais incluindo 80 pacientes portadores de MPD, foi 

observado que os pacientes com CCC apresentavam densidade de arritmias 

ventriculares significativamente superior aos não chagásicos 53. 

Considerando os dados da literatura que relacionam estes achados à pior 

prognóstico, é possível que os pacientes com DCh e MPD apresentem maior 

risco de morte que não chagásicos portadores do mesmo dispositivo. 

Ademais, a própria estimulação artificial pode induzir um quadro de 

miocardiopatia, por provocar dissincronia intraventricular. Nesse sentido, o 

estudo DAVID 54 que incluiu pacientes com cardiopatia isquêmica e dilatada 

idiopática, avaliou 506 pacientes com FEVE média de 27% e indicação de 

cardioversor-desfibrilador implantável (CDI), demonstrou piora significativa 
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de IC e da mortalidade relacionada à estimulação apical do ventrículo direito 

(VD). 

Em nosso meio, Tavares e cols.55 avaliaram o papel da estimulação 

apical do VD no remodelamento cardíaco de 75 pacientes, dentre os quais 

33% eram portadores de CCC. Todos tinham função ventricular esquerda 

preservada previamente ao implante do dispositivo. Após tempo médio de 

estimulação ventricular de 80,2 meses, a taxa de remodelamento cardíaco, 

definido como aumento superior à 10% no diâmetro diastólico do ventrículo 

esquerdo (DDVE) ou queda superior à 20% na FEVE, foi de apenas 5,3%. 

Entretanto, dentre os que remodelaram, 75% eram portadores de CCC. 

Sumariamente, as evidências acima relatadas demonstram que os 

portadores de MPD e CCC não foram contemplados em modelos de 

estratificação de risco. Ao contrário, esta população foi excluída dos 

principais estudos que abordaram este aspecto, como os de Rassi e Ribeiro 

15, 26. A melhor estratificação desta população é imperiosa porque permite 

estabelecer o prognóstico e orientar a terapêutica clínica, considerando a 

possibilidade de troca por DCEI de maior complexidade (ressincronizador 

cardíaco e/ou CDI) ou avaliação antecipada para transplante cardíaco. 

Tendo em vista estas perspectivas e a absoluta falta de evidência 

científica para esta população, elaboramos este estudo. 
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 Objetivo primário 

 

-  Determinar as variáveis clínico-funcionais preditoras de morte em 

portadores de MPD e CCC. 

 

-  Elaboração de escore de risco de mortalidade total. 

 

 

2.2 Objetivo secundário 

 

-  Determinar a taxa de eventos cardiovasculares. 

 

 
 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  Métodos 
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3 MÉTODOS 

 

 

3.1 Delineamento do estudo e população 

Estudo clínico prospectivo, unicêntrico e observacional incluindo 

portadores de MPD e CCC matriculados na UCECA do Instituto do Coração 

do Hospital das Clínicas da Universidade de São Paulo.  

O estudo foi aprovado pela Comissão de Ética para Análise de 

Projetos de Pesquisa – CAPPesq em 11/05/2011 (SDC 3608/11/026) e 

iniciado em 25/05/2011. Todos os pacientes receberam explicações 

detalhadas sobre o objetivo do estudo e assinaram o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). A Figura 4 ilustra o fluxograma 

do estudo.  
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Figura 4 - Fluxograma do estudo 
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3.2 Critérios de inclusão e exclusão 

Foram incluídos neste estudo os pacientes com CCC e MPD, com 

idade maior ou igual a 18 anos; sorologia para DCh confirmada por dois 

métodos sorológicos diferentes e em seguimento ambulatorial regular na 

UCECA. Os pacientes com cardiomiopatias associadas; indicação do 

implante do MPD desconhecida ou duvidosa e portadores de 

ressincronizador cardíaco ou CDI foram excluídos. Os pacientes com 

seguimento inferior a 24 meses foram excluídos da análise estatística. 

 

3.3 Variáveis desfecho 

Desfecho primário 

-  Morte por qualquer causa. 

 

Desfechos secundários 

-  Hospitalização por insuficiência cardíaca 

-  Fibrilação atrial permanente 

-  Acidente vascular encefálico 

-  Fenômenos tromboembólicos 

-  Upgrade para ressincronizador cardíaco e/ou CDI 

-  Taquicardia ventricular sustentada 

-  Morte súbita 

 

3.4 Avaliação clínica  

Após assinatura do TCLE, os pacientes foram submetidos à coleta de 

informações sobre comorbidades, terapia medicamentosa, CF de IC 

conforme classificação da NYHA e presença de síncope antes e após o 

implante de MPD. O prontuário foi revisado para estabelecer a doença do 

sistema de condução que determinou a indicação do MPD.  
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3.4.1 Comorbidades  

Hipertensão arterial sistêmica (HAS), diabetes mellitus (DM), 

insuficiência renal crônica (IRC) e dislipidemia foram consideradas 

comorbidades relevantes e sua presença foi avaliada nos pacientes. 

 

Hipertensão arterial sistêmica 

O diagnóstico de HAS foi considerado quando referido pelo paciente, 

registrado em prontuário médico e o paciente estava em uso de medicações 

anti-hipertensivas, sem outra indicação para seu uso. 

 

Diabetes Mellitus 

O diagnóstico de DM foi considerado quando referido pelo paciente, 

registrado em prontuário médico e o paciente estava em uso de medicação 

específica.  

 

Insuficiência Renal Crônica 

O diagnóstico de IRC foi realizado considerando clearance de 

creatinina estimado pela equação de Cockcroft-Gault 56 menor que  

60 ml/Kg/min. 

 

Dislipidemia 

O diagnóstico de dislipidemia foi considerado quando referido pelo 

paciente, registrado em prontuário médico e o paciente estava em uso de 

medicação específica. 
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3.4.2 Terapia medicamentosa 

Todos os pacientes foram questionados sobre o uso dos seguintes 

fármacos: inibidor da enzima conversora de angiotensina (iECA), bloqueador 

do receptor da angiotensina II (BRA), bloqueador beta-adrenérgico, 

bloqueador de canais de cálcio, espironolactona, furosemida, hidralazina, 

nitrato, amiodarona, ácido acetilsalicílico, varfarina, novos anticoagulantes 

orais, digoxina, estatina e outros diuréticos. 

 

3.4.3 Classe funcional de insuficiência cardíaca 

Os pacientes foram classificados conforme classe funcional de IC da 

NYHA 57. 

Classe funcional I – Sem limitação e assintomático às atividades físicas.  

Classe funcional II – Leve limitação para atividade física. Assintomático ao 

repouso. Atividades físicas habituais causam fadiga, palpitação ou dispnéia. 

Classe funcional III – Limitação importante para atividade física. 

Assintomático ao repouso. Atividade físicas menores que as habituais 

causam fadiga, palpitação ou dispnéia. 

Classe funcional IV – Impossibilidade de realizar qualquer atividade física 

sem desconforto. Sintomas ao repouso que pioram com atividade física. 

Os pacientes em CF I e II foram posteriormente classificados como 

CF de IC não avançada e os pacientes em CF III e IV como CF de IC 

avançada. 

 

3.4.4 Síncope 

Síncope foi definida como perda transitória do nível de consciência 

por hipoperfusão cerebral, com recuperação espontânea sem intervenção 

terapêutica e, acompanhada de perda do tônus postural, conforme a diretriz 

européia para o diagnóstico e tratamento da síncope 58. 
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Os pacientes foram questionados quanto à ocorrência de síncope 

antes do implante do MPD, em algum momento após o implante e em todas 

as visitas após a inclusão no estudo. 

 

3.4.5 Indicação do marca-passo definitivo 

A informação sobre o tempo de uso de MPD e a doença do sistema 

de condução que determinou o implante do MPD foram obtidos por revisão 

do prontuário físico e eletrônico. Foram incluídos apenas os pacientes com 

indicação clara de MPD, e coerente com a Diretriz Brasileira de Dispositivos 

Cardíacos Eletrônicos Implantáveis 59. 

 

3.5 Avaliação eletrônica do marca-passo definitivo 

A avaliação eletrônica foi realizada na visita inicial e em todas as 

visitas durante o seguimento clínico. Para a inclusão, não houve restrição 

quanto à empresa fabricante do MPD. Os pacientes foram submetidos à 

avaliação do MPD por meio de programador específico e foram registrados: 

-  modo de estimulação; 

-  frequência cardíaca básica de estimulação; 

-  porcentagem de estimulação ventricular; 

-  presença de TVNS: registro de três ou mais batimento ectópicos 

ventriculares com frequência cardíaca superior à 100 bpm, duração 

inferior à 30 segundos e ausência de comprometimento hemodinâmico; 

-  presença de TVS: registro de batimento ectópicos ventriculares 

consecutivos com frequência cardíaca superior à 100 bpm, duração 

superior à 30 segundos ou inferior à 30 segundos com evidência clínica 

de comprometimento hemodinâmico (lipotimia, síncope, hipotensão, 

edema agudo de pulmão e angina). 
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Todos os eventos arrítmicos foram confirmados pelo registro da 

atividade elétrica cardíaca obtido pelo dispositivo (eletrograma 

endocavitário). 

 

3.6 Exames complementares 

Todos os pacientes foram submetidos à eletrocardiograma de 12 

derivações, radiografia de tórax e ecocardiograma transtorácico na inclusão 

do estudo. 

 

3.6.1 Eletrocardiograma 

Todos os traçados foram avaliados pelo pesquisador principal, o qual 

definiu o ritmo cardíaco e a duração do complexo QRS, estimulado ou não, 

aferido na derivação DII. 

 

3.6.2 Radiografia de tórax 

Todas as imagens foram avaliadas para aferição da área cardíaca 

pelo pesquisador principal. Cardiomegalia foi definida com índice 

cardiotorácico maior que 0,5.  

 

3.6.3 Ecocardiograma transtorácico 

A análise e aferição dos parâmetros cardíacos foram realizadas no 

Serviço de Ecocardiografia do Instituto do Coração (InCor-HCFMUSP). 

Neste estudo, foram coletados os seguintes parâmetros: diâmetro do átrio 

esquerdo (AE), diâmetro diastólico final do ventrículo esquerdo (DDVE), 

diâmetro sistólico final do ventrículo esquerdo (DSVE), FEVE, contratilidade 

global dos ventrículos esquerdo e direito e presença de insuficiência mitral 

moderada ou grave. 
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3.7 Seguimento clínico 

O seguimento foi realizado conforme rotina assistencial que consiste 

em avaliação clínica e eletrônica a cada 6 meses. As condutas necessárias 

seguiram o protocolo assistencial da UCECA e não houve nenhum tipo de 

intervenção por parte do pesquisador principal. Os pacientes que não 

compareceram na consulta foram contatados por via telefônica pelo 

pesquisador para esclarecer o motivo da ausência.  

Durante o seguimento foram coletados classe funcional de IC, 

ocorrência de síncope, medicação utilizada e realizada avaliação eletrônica 

semelhante àquela da inclusão. Os pacientes foram questionados sobre 

intercorrências clínicas e novos eventos cardiovasculares desde a última 

consulta. 

 

3.8 Eventos cardiovasculares 

Todos os eventos cardiovasculares que ocorreram durante o 

seguimento foram confirmados pelo pesquisador, assim como a causa da 

morte. Para isso os pacientes e familiares foram solicitados a detalhar as 

circunstâncias dos eventos e foram analisados registros médicos, relatórios 

de alta, atestados de óbitos e laudos de necropsia. 

Os eventos cardiovasculares registrados foram: hospitalização por IC, 

FA permanente, acidente vascular encefálico (AVE), fenômenos 

tromboembólicos, TVS, morte e upgrade para ressincronizador cardíaco ou 

CDI. 

Hospitalização por IC foi definida como necessidade de internação 

hospitalar por período superior à 24 horas associado a sinais/sintomas de IC 

(piora de CF, ortopnéia, fadiga, crepitação pulmonar, edema pulmonar, 

edema de membros inferiores, etc.) e necessidade de terapia intravenosa 

(diurético, inotrópico e vasodilatador). 
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FA permanente foi considerado desfecho quando a equipe médica 

assistencial optou por interromper os esforços para restauração do ritmo 

sinusal.  

AVE foi definido como episódio agudo de disfunção neurológica. 

Classificado em AVE isquêmico, na presença de infarto do tecido cerebral, 

ou AVE hemorrágico, na presença de hemorragia intraparenquimatosa, 

intraventricular ou subaracnóidea não-traumáticas. O detalhamento da 

circunstância do evento, revisão do relatório de internação e revisão do 

laudo de tomografia de crânio, foram as estratégias utilizadas para 

confirmação do evento. 

Os fenômenos tromboembólicos registrados foram tromboembolismo 

pulmonar e obstrução arterial aguda. Ambos confirmados pela revisão da 

história clínica, relatório de alta, exames de imagem ou laudos de necropsia. 

TVS foi definida como batimento ectópicos ventriculares consecutivos 

com frequência cardíaca superior à 100 bpm, duração superior à 30 

segundos ou inferior à 30 segundos com evidência clínica de 

comprometimento hemodinâmico (lipotimia, síncope, hipotensão, edema 

agudo de pulmão ou angina). 

A causa da morte foi classificada em cardiovascular, não-

cardiovascular e desconhecida 60. Morte cardiovascular incluiu morte por IC, 

MS, morte por AVE, morte por eventos tromboembólicos e morte por 

infecções ou procedimentos cirúrgicos relacionados ao dispositivo.  

Morte por IC, AVE e eventos tromboembólicos foram definidas como 

morte que ocorreram após hospitalização por tais eventos ou confirmadas 

por laudo de necropsia. 

MS foi definida como: 1. morte de ocorrência inesperada, sem 

sintomas prévios ou com sintomas iniciados até 60 minutos antes da morte; 

2. morte de causa arrítmica identificada por registro eletrocardiográfico e 3. 

morte súbita após ressuscitação cardíaca com ou sem sucesso. 
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Morte não-cardiovascular foi definida como morte não relacionada à 

doença cardiovascular, e claramente sem envolvimento do sistema 

cardiovascular como causa primária da morte. Morte de causa desconhecida 

foi considerada nos casos de total ausência de informação da causa e 

circunstância da morte, ou na presença de informações inconsistentes. 

Pela possibilidade de modificação da história natural da doença dos 

portadores de MPD e CCC, os pacientes submetidos a troca do MPD para 

ressincronizador cardíaco ou CDI, realizado no período de 2 anos de 

seguimento, foram excluídos da análise estatística realizada para definição 

dos preditores de mortalidade e para a elaboração do escore de risco. 

 

3.9 Análise Estatística 

O plano de análise estatística foi realizado em cinco etapas: 

1- Análise descritiva; 

2- Seleção das variáveis; 

3- Avaliação da acurácia do modelo final; 

4- Validação interna; 

5- Elaboração do escore de risco. 

 

Análise descritiva 

Foi realizada análise descritiva de todas as variáveis coletadas. As 

variáveis quantitativas foram apresentadas como média e desvio-padrão. 

Histogramas de frequência das variáveis quantitativas foram elaborados 

para verificação da sua distribuição. As variáveis qualitativas foram 

apresentadas como frequências absoluta e relativa. A comparação entre 

sobreviventes e óbitos foi realizada com os testes t de Student e Mann-

Whitney, para as variáveis paramétricas e não paramétricas, 

respectivamente.  
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Seleção das variáveis 

As variáveis quantitativas foram inicialmente submetidas a análises de 

correlação pelos testes de correlação de Pearson, para variáveis com 

distribuição normal, ou teste de correlação de Spearman, para as variáveis 

não paramétricas. No caso de variáveis com coeficiente de correlação 

superior à 0,70, foi optado pela variável de maior aplicabilidade clínica. 

A suposição de linearidade na escala logit (log-odds) entre cada 

variável quantitativa e a variável resposta binária foi avaliada com a 

construção de "Smoothed Scatter Plots".  

As variáveis quantitativas com valor p < 0,20 na análise univariada, 

foram à seguir categorizadas conforme ponto de corte obtido pela análise da 

curva ROC (“receiver operator characteristics”) e/ou referencial teórico. O 

ponto de corte ótimo foi definido como aquele que maximizou o índice de 

Youden (sensibilidade  + especificidade − 1). 

Desta forma, todas as variáveis quantitativas selecionadas foram 

categorizadas e, assim como as variáveis qualitativas, foram submetidas à 

análise de regressão logística binária univariada para testar a associação 

entre cada variável e a variável resposta binária (morte por qualquer causa). 

A presença de multicolinearidade foi avaliada pela estimação de 

fatores de inflação de variância (“variance inflation fator” - VIF). Valores de 

VIF > 2,5 indicam considerável multicolinearidade em análise de regressão 

logística 61.  

As variáveis que apresentaram valor de p < 0,20 nas análises de 

regressão univariada, foram consideradas para a análise de regressão 

logística multivariada, com seleção de variáveis segundo técnica de 

eliminação backward. Valor de p < 0,05 foi utilizado como critério de 

retenção das variáveis no modelo 62.  
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Avaliação da acurácia do modelo final 

A performance global, calibração e a habilidade discriminatória do 

modelo final de regressão logística múltipla serão avaliadas pelo escore de 

Brier, teste de Hosmer-Lemeshow e área sob a curva ROC (AROC), 

respectivamente.  

O escore de Brier para um modelo pode variar de 0 (modelo perfeito) 

a 0,25 (modelo não-informativo). Valor de p > 0,05 para o teste de Hosmer-

Lemeshow indica adequada calibração do modelo, ou seja, as 

probabilidades preditas pelo modelo refletem adequadamente a ocorrência 

do evento nos dados. Como regra geral, foi considerado a seguinte 

interpretação para a AROC: AROC=0,5: discriminação ausente; 

0,5<=AROC<0,7 discriminação de pequena relevância; 0,7<=AROC<0,8: 

discriminação aceitável; 0,8<=AROC<0,9 discriminação excelente e 

AROC>=0,9: discriminação quase perfeita 62. 

 

Validação interna  

A validação interna do modelo final de regressão logística múltipla foi 

efetuada pela técnica bootstrap, baseado em 200 replicações. Este método 

tem demonstrado desempenho superior a outras técnicas de validação 

interna 63. 

 

Elaboração do escore de risco 

Um escore de risco ponderado foi construído utilizando-se os 

coeficientes do modelo de regressão logística múltipla. Esses coeficientes 

foram transformados em escores, multiplicando-os por 10, e arredondando-

os para o número inteiro mais próximo, sendo adicionados em seguida de 

modo a se obter um escore total agregado 64. 
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Características diagnósticas do escore foram avaliadas com cálculos 

de sensibilidade, especificidade, razão de verossimilhança positiva e 

negativa acompanhados dos respectivos intervalos de confiança de 95%. 

Grupos de risco foram definidos segundo os tercis da distribuição do 

escore total, e a proporção de óbitos foi comparada entre os grupos, 

segundo teste de tendência linear de Cochran-Armitage 65. 

 

Análise estratificada do escore de risco 

Os grupos de risco definidos pela pontuação no escore foram 

comparados conforme a distribuição de algumas variáveis de interesse. 

Foram empregados os testes do qui-quadrado e de Kruskal-Wallis para a 

análise das variáveis qualitativas e quantitativas, respectivamente. 

Todas as probabilidades de significância (valores de p) apresentadas 

foram do tipo bilateral e valores menores que 0,05 foram considerados 

estatisticamente significantes. O software R (R Foundation, Vienna, Austria) 

foi utilizado na análise estatística dos dados.   

 

3.10  Tamanho da amostra 

A taxa de mortalidade anual de 4,4% foi selecionada com base na 

mortalidade, em 10 anos, do grupo de risco intermediário do estudo de Rassi 

e cols. 15 (Figura 5). Para o modelo final foi estimado a inclusão de no 

máximo 10 variáveis, determinando a ocorrência de pelo menos 50 

desfechos. Considerando seguimento de pelo menos 24 meses e 5% de 

perdas, o tamanho amostral foi de 597 pacientes.  
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Figura 5 –  Estimativa da taxa de mortalidade, conforme categoria de risco, 
na coorte de Rassi 15 – extraído de New England Journal of 
Medicine 
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4 RESULTADOS  

 

 

4.1  População 

No período de maio/2011 a dezembro/2014 foram selecionados 

consecutivamente 609 pacientes provenientes da UCECA, e incluídos 580 

pacientes. Onze pacientes (1,9%) não realizaram o seguimento mínimo de 

24 meses (perda de seguimento). Até a realização desta análise, 53 

pacientes apresentavam tempo de seguimento inferior à 24 meses, e foram 

portanto excluídos das análises posteriores, embora tenham permanecido 

em seguimento clínico.  

Dos 516 pacientes restantes, 22 foram excluídos pois foram 

submetidos à implante de dispositivos de estimulação cardíaca mais 

complexos e um paciente por ter sido submetido à transplante cardíaco. 

Desta forma, a análise final incluiu 493 pacientes e destes, 80 (16,2%) 

apresentaram o desfecho primário em 24 meses de seguimento. O 

fluxograma de inclusão está detalhado na Figura 6.  
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MPD – marca-passo definitivo; TRC – terapia de ressincronização cardíaca; CDI – cardioversor-
desfibrilador implantável; TRC-D – TRC associado à CDI. 

 
Figura 6 –  Fluxograma de inclusão e eventos 

 

 

A idade média foi 62,5±12,0 anos, a maioria dos pacientes era do 

sexo feminino (65,3%) e estava em CF I ou II (95,0%). A principal indicação 

de uso de MPD foi BAV (72,6%), seguido de DNS (21,5%) e FABRV (5,9%). 

A duração média do complexo QRS foi de 161,1±32,2 ms e a FEVE média 

foi de 49,3±14,2% (Tabela 1). 
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Tabela 1 – Características basais (n=493) 
 

Idade (anos) 62,5±12,0 

Idade > 48 anos 426/86,4 

Sexo feminino (n/%) 322/65,3 

CF NYHA III/IV (n/%) 25/5,0 

Hipertensão arterial sistêmica (n/%) 332/67,3 

Diabetes mellitus (n/%) 71/14,4 

Dislipidemia  179/36,3 

Insuficiência renal crônica (n/%) 124/25,1 

Fibrilação atrial (n/%) 101/20,5 

Tempo de uso de MPD (anos) 11,6±8,9 

Tempo de uso MPD ≥ 2 anos 414/83,9 

Indicação MPD  

BAV (n/%) 358/72,6 

DNS (n/%) 106/21,5 

FABRV (n/%) 29/5,9 

Síncope pré-MPD (n/%) 202/41,0 

Síncope pós-MPD (n/%) 60/12,2 

Duração QRS (ms) 161,1±32,2 

Duração QRS >150ms (n/%) 327/66,3 

Cardiomegalia ao RX tórax (n/%) 280/56,8 

Achados ecocardiográficos  

FEVE (%) 49,3±14,2 

FEVE ≤40% (n/%) 146/29,6 

AE (mm) 40,8±6,7 

AE >40mm (n/%) 251/50,9 

DDVE (mm) 53,5±8,3 

DSVE (mm) 40,1±10,4 

Insuficiência mitral (n/%) 122/24,7 

Disfunção VD (n/%) 90/18,2 

Estimulação ventricular média (%) 82,3±29,9 

% Estimulação ventricular ≥40% (%) 421/85,4 

TVNS (n/%) 273/55,3 

Medicações (n/%)  

iECA/BRA 372/77,5 

Beta-bloqueador 287/58,2 

Furosemida 132/26,8 

Espironolactona 105/21,3 

Digoxina 37/7,5 

Amiodarona 82/16,6 

AAS 157/31,8 

Varfarina 91/18,5 

Estatina 179/36,3 

CF – classe funcional; MPD – marca-passo definitivo; BAV – bloqueio atrioventricular; DNS – doença 
do nó sinusal; FABRV – fibrilação atrial de baixa resposta ventricular; FEVE – fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo; AE - átrio esquerdo; DDVE – diâmetro diastólico VE; DSVE – diâmetro sistólico 
do VE; VD – ventrículo direito; TVNS – taquicardia ventricular não sustentada; iECA - inibidor da 
enzima conversora de angiotensina; BRA - bloqueador do receptor de angiotensina II; AAS - ácido 
acetilsalicílico. 
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4.2  Eventos clínicos 

Todos os pacientes foram acompanhados por pelo menos dois anos 

ou até o óbito. O seguimento médio foi 32±10 meses. Oitenta pacientes 

(16,2%) apresentaram o desfecho primário (morte por qualquer causa), 

sendo que MS e morte por IC foram as principais causas de morte, 32,5% 

(26 casos) e 28,7% (23 casos), respectivamente.  

Hospitalização por IC foi o principal evento cardiovascular não fatal e 

ocorreu em 44 pacientes (9,0%). A evolução para FA permanente ocorreu 

em 30 pacientes (7,6%) dos 392 que iniciaram o estudo em ritmo sinusal. 

AVE isquêmico ocorreu em 19 pacientes (3,8%), sendo que 10 destes 

pacientes apresentavam FA na inclusão do estudo.  

A maior taxa de mortalidade observada durante o estudo, em relação 

à taxa anual estimada (4,4%), e que foi utilizada para cálculo do tamanho 

amostral, possibilitou a interrupção das inclusões antecipadamente. 

Encerramos o recrutamento no estudo após a inclusão de 580 pacientes, e 

realizamos a análise incluindo os pacientes que já apresentavam pelo 

menos 24 meses completos de seguimento com os pacientes que 

apresentaram o desfecho primário neste período, n=493. (Figura 6). 

Durante o seguimento, 22 pacientes foram submetidos à implante de 

ressincronizador cardíaco e/ou CDI e um paciente foi submetido à 

transplante cardíaco. Estes pacientes foram excluídos de todas as análises, 

pois os procedimentos realizados determinam impacto direto na sobrevida 

dos pacientes, relacionado tanto ao procedimento cirúrgico como aos 

possíveis efeitos no remodelamento cardíaco e prevenção de morte súbita. 

(Tabela 2). 
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Tabela 2 – Eventos cardiovasculares 
 

Mortes 80 

Mortes  

Morte cardiovascular  58 (72,5%) 

MS 26 

IC 23 

AVE 3 

Endocardite relacionada ao dispositivo 2 

Tromboembolismo pulmonar 2 

Obstrução arterial aguda de membro inferior 2 

Morte não-cardiovascular 13 (16,3%) 

Infecciosa 4 

Neoplásica 5 

Hemorragia digestiva alta 1 

Complicação cirurgia abdominal 1 

Doença pulmonar obstrutiva crônica 1 

Atropelamento 1 

Morte causa desconhecida 9 (11,2%) 

  

Outros eventos cardiovasculares    

Hospitalização por IC 44 

Fibrilação atrial 30 

AVE 19 

Taquicardia ventricular sustentada 14 

Ataque isquêmico transitório 3 

Obstrução arterial aguda 3 

Tromboembolismo pulmonar 2 

Transplante cardíaco 1 

Upgrade para TRC 17 

Upgrade para CDI 2 

Upgrade para TRC-D 3 

MS - morte súbita; IC - insuficiência cardíaca; AVE - acidente vascular encefálico; TRC - terapia de 
ressincronização cardíaca; CDI - cardioversor-desfibrilador implantável; TRC-D - terapia de 
ressincronização cardíaca associado à cardioversor-desfibrilador implantável 
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4.3  Seleção e categorização das variáveis quantitativas 

A realização dos testes de correlação revelou alto grau de correlação 

entre as variáveis FEVE e DSVE (r= -0,862, p<0,001) e FEVE e DDVE  

(r= -0,737, p<0,001). Desta forma optou-se por incluir apenas a variável 

FEVE na análise de regressão logística univariada. 

As variáveis idade e tempo de uso de MPD não obedeceram a 

suposição de linearidade na escala logit (log-odds). A curva ROC elaborada 

para definir o melhor ponto de corte não foi satisfatória para estas duas 

variáveis (Figura 7). Desta forma, para a variável idade, optamos por utilizar 

o corte de 48 anos, como utilizado na coorte de Rassi 15. O ponto de corte 

para o tempo de uso de MPD foi baseado no tempo máximo de seguimento 

dos pacientes do estudo DAVID 54, 24 meses, o qual comprovou o efeito 

prejudicial da estimulação ventricular em pacientes com FEVE≤40%. Pela 

impossibilidade de utilizar a regressão logística univariada para estas duas 

variáveis, comparamos seus valores entre os óbitos e sobreviventes, e não 

observamos diferenças (Tabela 3).  

 

 

Figura 7 -  Curva ROC para as variáveis que não obedeceram a suposição 
de linearidade. (A – Tempo de marca-passo definitivo, B – idade) 
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Tabela 3 -  Comparação das variáveis que não atenderam a suposição de 
linearidade para utilização da regressão logística univariada 

 

  
População total 

(n=493) 
Sobreviventes 

(n=413) 
Óbitos  
(n= 80) 

Valor p 

Idade (anos) 62,5±12,0 62,4±11,9 63,8±13,2 0,344 

Tempo de marca-passo (anos) 11,6±8,9 11,4±8,8 12,8±9,1 0,193 

 

 

As demais variáveis quantitativas foram categorizadas conforme 

referencial teórico, priorizando as informações de estudos que incluíram 

pacientes com CCC. Para a definição do melhor corte para a categorização 

da FEVE, utilizamos o estudo COMBAT 66 cuja população de chagásicos foi 

predominante (51,6%). Este estudo demonstrou o impacto benéfico da 

terapia de ressincronização cardíaca (TRC) em pacientes com indicação de 

MPD e FEVE≤40%. 

Considerando a porcentagem de estimulação ventricular, utilizamos o 

estudo de Martinelli e cols. 67 para definição do ponto de corte mais 

apropriado. Este estudo incluiu 116 pacientes com CCC submetidos à 

implante de CDI para prevenção secundária e demonstrou que porcentagem 

de estimulação ventricular superior à 40% determinou redução significativa 

na sobrevida. Desta forma, este foi o valor de corte escolhido para esta 

variável. 

O ponto de corte para a variável duração do complexo QRS foi 

baseado nos estudos inicias que avaliaram a TRC e demonstraram os 

efeitos benéficos desta intervenção 68, 69 em pacientes com QRS superior à 

150 ms. A variável diâmetro do AE foi categorizada conforme o valor de 

normalidade adotado pelo Serviço de Ecocardiografia do Instituto do 

Coração, cujo ponto de corte é de 40 mm. 
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4.4  Análise de regressão logística  

As variáveis quantitativas foram categorizadas em duas classes e 

todas as variáveis qualitativas foram submetidas à análise de regressão 

logística univariada (Tabela 4). Dentre as 20 variáveis analisadas, 13 

apresentaram p < 0,20 e foram analisadas quanto a presença de 

multicolinearidade (Tabela 5). Não observamos VIF > 2,5 para nenhuma das 

variáveis analisadas, portanto todas foram incluídas no processo de análise 

multivariada segundo técnica de eliminação backward. Valor de p < 0,05 foi 

utilizado como critério de retenção das variáveis no modelo. 
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Tabela 4 – Análise de regressão logística univariada  
 

  Odds ratio (IC95%) Valor p 

Sexo masculino 1,79 (1,10 – 2,91) 0,019 

Idade > 48 anos 1,12 (0,55 – 2,30) 0,756 

CF NYHA III/IV 4,54 (1,98 – 10,42) <0,001 

Hipertensão arterial sistêmica 0,68 (0,42 - 1,12) 0,127 

Diabetes mellitus 0,82 (0,40 – 1,69) 0,597 

Dislipidemia 1,06 (0,65 – 1,74) 0,809 

Insuficiência renal crônica 1,90 (1,14 – 3,17) 0,013 

Fibrilação atrial 2,51 (1,48 - 4,24) <0,001 

Tempo de uso de MPD ≥ 2 anos 1,87 (0,86 – 4,05) 0,113 

Indicação MPD    BAV - - 

                            DNS 0,85 (0,46 – 1,58) 0,616 

                            FABRV 1,94 (0,73 – 5,18) 0,183 

Síncope pré-MPD 0,90 (0,55 – 1,46) 0,659 

Síncope pós-MPD 1,51 (0,78 – 2,94) 0,225 

Duração QRS* 1,02 (1,01 – 1,03) <0,001 

Duração QRS >150ms  2,09 (1,18 – 3,71) 0,011 

Cardiomegalia ao RX tórax 3,35 (1,89 – 5,91) <0,001 

FEVE ≤40%  3,50 (2,14 – 5,73) <0,001 

AE >40mm  2,44 (1,46 – 4,06) <0,001 

Insuficiência mitral 2,24 (1,35 – 3,71) 0,002 

Disfunção VD 4,08 (2,41 - 6,91) <0,001 

% Estimulação ventricular ≥40% 2,35 (0,98 – 5,61) 0,055 

TVNS  1,05 (0,65 – 1,71) 0,832 

CF – classe funcional; MPD – marca-passo definitivo; BAV – bloqueio atrioventricular; DNS – doença 
do nó sinusal; FABRV – fibrilação atrial de baixa resposta ventricular; FEVE – fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo; AE - átrio esquerdo; VD – ventrículo direito; TVNS – taquicardia ventricular não 
sustentada. 
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Tabela 5 – Avaliação de multicolinearidade 
 

  VIF 

Sexo 1,20 

CF NYHA III/IV 1,05 

Hipertensão arterial sistêmica 1,10 

Insuficiência renal crônica 1,08 

Fibrilação atrial 1,19 

Tempo de uso de MPD ≥ 2 anos 1,05 

Duração QRS >150ms  1,21 

Cardiomegalia ao RX tórax 1,41 

FEVE ≤ 40%  1,61 

AE > 40mm  1,40 

Insuficiência mitral 1,26 

Disfunção VD 1,47 

% Estimulação ventricular ≥40% 1,17 

VIF - fator de inflação da variância; CF – classe funcional; MPD – marca-passo definitivo; FEVE – 
fração de ejeção do ventrículo esquerdo; AE - átrio esquerdo; VD – ventrículo direito. 
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O modelo final identificou cinco preditores independentes de morte 

por qualquer causa (Tabela 6): sexo masculino (OR [odds ratio] 2,01; 

intervalo de confiança 95% [IC95%] 1,17-3,47; p=0,011) CF NYHA III/IV (OR 

4,33; IC95% 1,76-10,64; p=0,001); FA (OR 1,78; IC95% 1,00-3,16; p=0,049); 

cardiomegalia ao RX de tórax (OR 2,31; IC95% 1,21-4,39; p=0,011) e 

FEVE≤40% (OR 2,32; IC95% 1,34-4,01; p=0,003). 

 

Tabela 6 -  Análise de regressão logística univariada e múltipla com as 
variáveis selecionadas 

 

 Univariada   Múltipla  

  Odds ratio (IC95%) Valor p Odds ratio (IC95%) Valor p 

Sexo masculino 1,79 (1,10 - 2,91) 0,019 2,01 (1,17 - 3,47) 0,011 

CF NYHA III/IV 4,54 (1,98 -10,42) <0,001 4,33 (1,76 - 10,64) 0,001 

Hipertensão arterial sistêmica 0,68 (0,42 - 1,12) 0,127   

Insuficiência renal crônica 1,90 (1,14 - 3,17) 0,013   

Fibrilação atrial 2,51 (1,48 - 4,24) <0,001 1,78 (1,00 - 3,16) 0,049 

Tempo de uso de MPD ≥ 2 anos 1,87 (0,86 - 4,05) 0,113   

Duração QRS >150ms  2,09 (1,18 - 3,71) 0,011   

Cardiomegalia ao RX tórax 3,35 (1,89 - 5,91) <0,001 2,31 (1,21 - 4,39) 0,011 

FEVE ≤40%  3,50 (2,14 - 5,73) <0,001 2,32 (1,34 - 4,01) 0,003 

AE >40mm  2,44 (1,46 - 4,06) <0,001   

Insuficiência mitral 2,24 (1,35 - 3,71) 0,002   

Disfunção VD 4,08 (2,41 - 6,91) <0,001   

% Estimulação ventricular ≥40% 2,35 (0,98 - 5,61) 0,055   

CF – classe funcional; MPD – marca-passo definitivo; FEVE – fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo; AE – átrio esquerdo; VD – ventrículo direito. 
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4.5  Avaliação da acurácia do modelo final 

O teste de Hosmer-Lemeshow apresentou um valor de p de 0,933, 

indicando adequada calibração do modelo, ou seja, as probabilidades 

preditas pelo modelo refletem adequadamente a ocorrência do evento na 

população. Observamos AROC de 0,74 (0,70-0,78), determinando aceitável 

habilidade discriminatória do modelo final (Figura 8).  

A performance global do modelo, segundo estatística Brier score, foi 

adequada, Brier score de 0,12. 
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Figura 8 –  AROC demonstrando o valor preditivo do modelo final para a 
ocorrência de morte por qualquer causa em 24 meses 

 

0,74 (0,70-0,78) 
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4.6  Validação interna  

A estatística escore de Brier e a AROC foram muito similares nas 

amostras de derivação e validação pela técnica bootstrap; 0,13 e 0,75, 

respectivamente; portanto garantiu-se a validação interna do modelo final de 

regressão logística.  

 

4.7  Elaboração do escore de risco 

Um escore de risco ponderado foi construído utilizando-se os 

coeficientes do modelo de regressão logística múltipla. Os coeficientes foram 

transformados em escores, multiplicando-os por 10, e arredondando-os para 

o número inteiro mais próximo (Tabela 7). 

 

Tabela 7 – Escore de risco ponderado 
 

Variável Coeficiente 
Erro 

Padrão 
Odds ratio  
(IC95%) 

Escore 

Sexo masculino 0,70 0,28 2,01 (1,17 – 3,47) 7 

CF NYHA III/IV 1,47 0,46 4,33 (1,76 – 10,64) 15 

Fibrilação atrial 0,58 0,29 1,78 (1,00 – 3,16) 6 

Cardiomegalia ao RX tórax 0,84 0,33 2,31 (1,21 – 4,39) 8 

FEVE ≤40% 0,84 0,28 2,32 (1,34 – 4,01) 8 

CF – classe funcional; FEVE – fração de ejeção do ventrículo esquerdo. 

 

 

Aplicando o escore na população total, observamos média do escore 

de 11,3±8,8 e mediana de 8 (valor mínimo= 0, valor máximo= 44, intervalo 

interquartílico 7-16). O incremento na pontuação do escore determina maior 

probabilidade de óbito (Figura 9), assim como a mortalidade observada 

reflete as probabilidades preditas pelo modelo (Figura 10). 
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Figura 9 –  Curva de probabilidade estimada de morte conforme 
pontuação do escore 

 

 

 

* representa o número de pacientes de cada faixa de pontuação no escore de risco. 

 

Figura 10 -  Comparação da taxa de mortalidade observada e a 
probabilidade de óbito predita pelo modelo final conforme 
pontuação no escore de risco 

 

104* 
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A definição do ponto de corte das categorias de risco foi avaliada 

segundo os tercis da distribuição do escore total e da análise das 

características diagnósticas do escore (Tabela 8). O ponto de corte definido 

pelos tercis de distribuição do escore foi de 8 pontos, correspondendo à 

pontuação no escore de até 7 pontos, ou seja, <8 pontos, pois a pontuação 

zero corresponde ao valor mínimo possível. Coincidentemente, na análise 

das características diagnósticas do escore, observamos que a pontuação <8 

pontos foi a que maximizou a combinação de sensibilidade e especificidade 

avaliada pelo índice de Youden. Desta forma a categoria de baixo risco 

incluiu pacientes com 0 a 7 pontos, a categoria de médio risco incluiu 

pacientes com pontuação no escore entre 8 e 15 e a categoria de alto risco, 

pontuação no escore maior ou igual a 16 pontos (Tabela 9).  

 

 



Tabela 8 – Características diagnósticas do escore 

S sensibilidade; IC intervalo de confiança; E especificidade; RVP razão de verossimilhança positiva; RVN razão de verossimilhança negativa; na não aplica 

 
 

 

Ponto de corte S IC 95%  E IC 95% RVP IC 95% RVN IC 95% Youden S+(E-1) 

≥0 100,0 95,5 - 100,0 0,0 0,0 - 0,9 1,00 1,0 - 1,0 na na 0,00 

>0 92,5 84,4 - 97,2 23,7 19,7 - 28,1 1,21 1,1 - 1,3 0,32 0,1 - 0,7 0,16 

>6 91,3 82,8 - 96,4 25,4 21,3 - 29,9 1,22 1,1 - 1,3 0,34 0,2 - 0,7 0,17 

>7 88,8 79,7 - 94,7 40,2 35,4 - 45,1 1,48 1,3 - 1,7 0,28 0,1 - 0,5 0,29 

>8* 77,5 66,8 - 86,1 61,3 56,4 - 66,0 2,00 1,7 - 2,4 0,37 0,2 - 0,6 0,39 

>13 73,8 62,7 - 83,0 62,0 57,1 - 66,7 1,94 1,6 - 2,3 0,42 0,3 - 0,6 0,36 

>14 66,3 54,8 - 76,4 68,3 63,6 - 72,7 2,09 1,7 - 2,6 0,49 0,4 - 0,7 0,35 

>15 57,5 45,9 - 68,5 76,8 72,4 - 80,7 2,47 1,9 - 3,2 0,55 0,4 - 0,7 0,34 

>16 45,0 33,8 - 56,5 84,0 80,1 - 87,4 2,82 2,0 - 3,9 0,65 0,5 - 0,8 0,29 

>21 41,3 30,4 - 52,8 85,7 82,0 - 88,9 2,89 2,0 - 4,1 0,69 0,6 - 0,8 0,27 

>22 37,5 26,9 - 49,0 90,8 87,6 - 93,4 4,08 2,7 - 6,2 0,69 0,6 - 0,8 0,28 

>23 20,0 11,9 - 30,4 97,1 95,0 - 98,5 6,88 3,4 - 14,0 0,82 0,7 - 0,9 0,17 

>29 7,5 2,8 - 15,6 99,3 97,9 - 99,8 10,33 2,6 - 40,4 0,93 0,9 - 1,0 0,07 

>31 5,0 1,4 - 12,3 99,5 98,3 - 99,9 10,32 1,9 - 55,4 0,95 0,9 - 1,0 0,05 

>37 3,8 0,8 - 10,6 100,0 99,1 - 100,0 na na 0,96 0,9 - 1,0 0,04 

>38 1,3 0,03 - 6,8 100,0 99,1 - 100,0 na na 0,99 1,0 - 1,0 0,01 

>44 0,0 0,0 - 4,5 100,0 99,1 - 100,0 na na 1,00 1,0 - 1,0 0,00 



Tabela 9 –  Grupos de risco conforme pontuação do escore e mortalidade 
observada 

 

Grupos de risco Pontuação Taxa de mortalidade (%) 

Baixo risco 0 - 7 5,1 

Médio risco 8 - 15 14,2 

Alto risco ≥ 16 32,4 

 
 

 

Observou-se um aumento estatisticamente significativo da taxa de 

mortalidade conforme os grupos de risco e o teste de tendência linear de 

Cochran-Armitage foi significativo, p<0,001 (Figura 11). 

 

 

 

Figura 11 – Teste de tendência linear de Cochran-Armitage 
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4.8  Análise estratificada pelo escore de risco 

Algumas variáveis de interesse que não permaneceram no modelo 

final foram submetidas a análises de associação com os grupos de risco 

definidos pelo escore, desta forma esta análise estratificada pelo escore de 

risco não foi contemplada no protocolo inicial do estudo. As variáveis 

estudadas foram: TVNS, duração do QRS, porcentagem de estimulação 

ventricular, DNS como indicação do MPD e tempo de MPD. 

A TVNS estava presente em pelo menos metade dos pacientes de 

cada grupo de risco, porém observamos que o grupo de alto risco 

apresentou taxa significativamente maior. Duração do QRS > 150ms e 

porcentagem de estimulação ventricular ≥40% também foram mais 

prevalentes no grupo de alto risco (Tabela 10 e Figura 12). DNS como 

motivo de implante do MPD ocorreu principalmente no grupo de baixo risco e 

o tempo de uso de marca-passo não foi diferente entre os grupos. 

As causas de óbitos conhecidos (n=71) foram analisadas 

considerando cada grupo de risco (Tabela 11). Observamos que no grupo de 

alto risco, a principal causa de óbito foi a IC (46,6%) seguido de morte súbita 

(39,5%). 

 

Tabela 10 –  Análise de variáveis de interesse não incluídas no modelo final, 
conforme o grupo de risco 

 

  
Baixo Risco 

(n=175) 
Médio Risco 

(n=176) 
Alto Risco 
(n=142) 

Valor p 

TVNS (n/%) 92/52,6 88/50,0 93/65,5 0,014 

QRS>150ms (n/%) 96/54,9 114/64,8 117/82,4 <0,001 

VP≥40% (n/%) 133/76,0 158/89,7 130/91,6 <0,001 

DNS (n/%) 53 (30,3) 38 (21,6) 15 (10,5) <0,001 

Tempo de MPD (anos) 11,2±9,0 12,0±8,8 11,6±8,9 0,555 

TVNS – taquicardia ventricular não sustentada; VP – estimulação ventricular; DNS – doença do nó 
sinusal; MPD – marca-passo definitivo 
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Figura 12 –  Prevalência de TVNS, QRS>150ms e VP≥40% entre os grupos 
de risco 

 

 
Tabela 11 –  Causas ou tipo de mortes conhecidas, conforme grupo de risco 

(n=71) 
 

  
Baixo Risco 

(n=175) 
Médio Risco 

(n=176) 
Alto Risco 
(n=142) 

FEVE (%) 58,2±7,5 52,6±10,9 34,2±11,8 

Morte súbita (n/%) 2/25 7/35 17/39,5 

Insuficiência cardíaca (n/%) 0/0 3/15 20/46,6 

Outra causa cardiovascular (n/%) 2/25 5/25 2/4,6 

Não-cardiovascular (n/%) 4/50 5/25 4/9,3 

FEVE – fração de ejeção do ventrículo esquerdo 
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5 DISCUSSÃO 

 

 

O conhecimento sobre a fisiopatologia, prognóstico e tratamento da 

DCh evoluiu consideravelmente desde sua descoberta, mas vários aspectos 

ainda precisam ser investigados. Este estudo contribuiu complementando a 

investigação científica na DCh, por meio da identificação de fatores de risco 

preditores de mortalidade específicos para os portadores de MPD.  

Coincidentemente observamos que quatro dos cinco preditores 

identificados (sexo masculino, CF NYHA III/IV, cardiomegalia ao RX Tórax e 

FEVE≤40%) estão entre os seis preditores independentes de mortalidade do 

escore de uso consagrado, que por sua vez incluiu pacientes com CCC sem 

MPD 15. Neste mesmo estudo, a presença de FA, associou-se ao desfecho 

mortalidade, mas não foi fator de risco independente, enquanto que na 

nossa população a FA permanente permaneceu no modelo final para 

elaboração do escore de risco. 

A FA é reconhecidamente fator associado à pior prognóstico, 

independente da presença de cardiopatia estrutural 70 e sua prevalência 

aumenta com a deterioração da função ventricular 71. Nos pacientes com 

CCC sem MPD a prevalência de FA apresenta taxas que variam de 3,1 a 

10,4% 15, 50, 72. Considerando os pacientes com MPD as taxas reportadas 

estão entre 9,0 e 10,0% 73, 74. 

Na nossa população, apenas 29 pacientes (5,9%) apresentavam FA 

permanente no momento do implante do dispositivo. Destaca-se a maior 

prevalência de FA na nossa população (101 pacientes, 20,5%) a qual foi 

representada em sua maioria (72 pacientes dos 101, 71,2%) por pacientes 

que evoluíram com FA após o implante do MPD. 

Os fatores relacionados à ocorrência da FA na CCC são comuns às 

outras cardiomiopatias, como remodelação estrutural e elétrica, 

desregulação neural autonômica, fibrose cardíaca e sobrecarga de 
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pressão/volume 75. A estimulação cardíaca artificial age sinergicamente 

aumentando o risco para a ocorrência de FA como já demonstrado em 

pacientes não chagásicos 76, 77. Nos pacientes em ritmo sinusal devemos 

evitar o implante de dispositivo unicameral ventricular, evitar a programação 

de longo intervalo atrioventricular e evitar a estimulação ventricular 

desnecessária 78, 79. Todos estes fatores determinam maior risco para a 

ocorrência da FA.  

Nos portadores de MPD, a possibilidade de monitorar continuamente 

os episódios de FA silenciosa favorece sua detecção e intervenção 

precoces, ao passo que os algoritmos intrínsecos dos dispositivos que tem 

como finalidade evitar a FA, não demonstraram bons resultados, tornando o 

manejo clínico fundamental 80. 

Assim a FA está presente em um quinto dos pacientes com CCC em 

estimulação cardíaca artificial prolongada, representou a variável com menor 

peso no escore preditivo (6 pontos), mas sua detecção deve desencadear 

ações clínicas com o objetivo de redução do risco.  

Considerando as variáveis CF III/IV da NYHA, cardiomegalia ao RX 

tórax e FEVE≤40%, vários estudos já comprovaram o poder preditivo das 

mesmas, destacando que para a variável FEVE, diferentes pontos de corte, 

ou apenas a avaliação qualitativa da função ventricular esquerda foram 

reportados como preditores. Em revisão sistemática de estudos avaliando o 

prognóstico da CCC e que incluiu um total de 3.928 pacientes, identificou-se 

como variáveis prognósticas independentes: a disfunção sistólica do VE, CF 

III/IV da NYHA e cardiomegalia ao RX de tórax 36. 

A importante limitação da capacidade funcional representada pela CF 

avançada é a expressão clínica da falência cardiovascular e dos 

mecanismos adaptativos desencadeados pela IC. Apesar de sua baixa 

prevalência, observada nesta e em outras coortes 15, 26, 50 sua presença 

determinou risco quatro vezes maior de mortalidade e na nossa população 

foi o principal preditor, contribuindo como variável de maior pontuação no 

escore (15 pontos).  
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A presença de cardiomegalia avaliada pela relação entre a extensão 

da área cardíaca e a metade do diâmetro do tórax de uma radiografia de 

tórax é um achado tão comum como inespecífico 81, no entanto a facilidade 

de avaliação desta variável favorece sua aplicação clínica. Observamos que 

no escore de risco elaborado, a presença de cardiomegalia e FEVE≤40% 

determinaram a mesma pontuação e não foi observado multicolinearidade 

entres estas variáveis. 

Cabe ressaltar que índice cardio-torácico não tem boa correlação com 

os diâmetros cavitários avaliados pela ecocardiografia 82. Além disso, a 

presença de FA e disfunção de VD, aumentam a probabilidade de índice 

cardio-torácico aumentado 83.  

A utilização da FEVE na conduta terapêutica de pacientes com 

cardiomiopatia de qualquer etiologia é inquestionável. Atua guiando desde o 

tratamento medicamentoso até a indicação de abordagens invasivas como a 

TRC e o implante de CDI. Assim, esta foi a variável escolhida para inclusão 

no modelo múltiplo, em detrimento dos diâmetros sistólico e diastólico do VE 

que também apresentaram associação com o óbito na análise univariada e 

forte correlação com a FEVE. 

As características fisiopatológicas peculiares da CCC refletem-se na 

dificuldade de se definir um valor de corte para a FEVE, como evidenciado 

pela utilização de diferentes valores em estudos que identificaram preditores 

de mortalidade ou estudos que avaliaram intervenções específicas 26, 66. 

Nesse sentido, os estudos observacionais que avaliaram o impacto do CDI 

na prevenção secundária também demonstram grande variabilidade de 

FEVE média da população incluída (39 a 47%) 24, 67, 84. Assim a FEVE na 

CCC, assim como nas outras cardiomiopatias, é um dos principais preditores 

da ocorrência de desfechos cardiovasculares e na nossa população a 

FEVE≤40% determinou risco duas vezes maior de óbito.  

Os pacientes com CCC e MPD do sexo masculino apresentaram risco 

duas vezes maior de morte em relação ao sexo feminino. Estudos sobre o 

papel do sexo na DCh apresentam resultados controversos, com 
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informações variáveis em relação à maior prevalência do sexo feminino e 

maior morbimortalidade dos pacientes do sexo masculino 15, 26, 85. As 

possíveis explicações para estes achados provêm de estudos que avaliaram 

a interferência do sexo no remodelamento cardíaco. Evidências apontam 

para um efeito protetor do sexo feminino que pode estar relacionado à 

fatores que vão desde o acesso à assistência médica, aderência 

medicamentosa, efeito dos medicamentos e aspectos hormonais, como o 

comprovado papel dos estrógenos modulando citocinas pró-inflamatórias, 

fibroblastos miocárdicos, função endotelial e apoptose 86, 87.  

O escore de risco elaborado apresentou adequada calibração e poder 

discriminatório. Desta forma garantimos que a probabilidade predita pelo 

modelo final concordou com a mortalidade observada (modelo calibrado) e 

que o modelo é capaz de discriminar adequadamente quem irá ou não 

evoluir com o desfecho estudado. A performance global do modelo, avaliada 

pelo escore de Brier que quantifica a acurácia total das predições, foi 

adequada. 

A Figura 10 mostra que para quase todos os valores do escore houve 

boa concordância entre a mortalidade predita pelo modelo e a mortalidade 

observada. A maior discordância ocorreu entre os pacientes com escore 

total de 13; dos seis pacientes com este escore, três (50%) apresentaram 

óbito, sendo um por morte súbita, um de causa não cardíaca e um de causa 

desconhecida. A mortalidade predita para a pontuação de 13 foi de 14,4%. 

A validação interna do modelo avaliada pela técnica de reamostragem 

bootstrap comprovou a consistência do modelo final por meio da obtenção 

de valores semelhantes de AROC e escore de Brier da amostra utilizada 

para elaborar o modelo, com os valores das 200 amostras obtidas pela 

reamostragem. Assim, a técnica de reamostragem descartou qualquer 

“excesso de otimismo” na capacidade de discriminação preditiva do modelo 

final.  
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A divisão dos grupos de risco em tercis foi corroborada pela adequada 

avaliação diagnóstica do escore com o ponto de corte de 8, correspondente 

ao primeiro tercil. 

Por fim o teste de tendência linear de Cochran-Armitage demonstrou 

claramente o aumento do risco de mortalidade com o incremento da 

pontuação no escore representado pelos três grupos de risco (Figura 11). 

Algumas variáveis não incluídas no modelo final foram avaliadas 

quanto a sua prevalência nos três grupos de risco. 

A TVNS na CCC é achado comum, com coortes reportando taxas que 

variam de 22 a 66% 15, 26, 67, 88. A relação com disfunção ventricular global ou 

segmentar está bem estabelecida porém o seu papel definitivo como preditor 

independente de mortalidade ainda é controverso. Estudos que incluíram 

pacientes com CCC em diferentes estágios e com inclusão de diferentes 

tipos de variáveis nos modelos múltiplos apresentam resultados variáveis 36. 

Tampouco está determinado se o seu tratamento específico interfere no 

prognóstico. 

Os portadores de MPD constituem modelo favorável para registrar, 

quantificar e correlacionar os episódios de TVNS com sintomas e 

prognóstico. Observamos na nossa população que mais de 50% dos 

pacientes apresentaram TVNS registrada pelo dispositivo e não houve 

associação com mortalidade. Por outro lado, observamos claramente a 

associação entre TVNS e gravidade do paciente, representada pela taxa 

mais elevada de TVNS nos pacientes classificados como de alto risco pelo 

escore elaborado. Conclui-se que a presença de TVNS, nos pacientes com 

CCC e MPD representa um marcador de gravidade, e não um fator de risco. 

No entanto, é importante destacar que não avaliamos a carga de 

TVNS ou a frequência ventricular durante a TVNS, variáveis que 

isoladamente ou associadas a alterações autonômicas podem favorecer a 

deflagração de arritmias ventriculares sustentadas e aumentar o risco de 

mortalidade arrítmica 89, 90. 
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Outras variáveis que apresentaram maior prevalência no grupo de alto 

risco foram porcentagem de estimulação ventricular acima de 40% e 

duração de QRS > 150 ms, o que pode ter ocorrido pela menor prevalência 

de DNS neste grupo. Além disso, observamos que a FEVE média deste 

grupo (34,2±11,8) é muito reduzida e significativamente inferior aos grupos 

de baixo e médio risco. Isto pode representar maior grau de fibrose do 

miocárdio e do tecido de condução, determinando aumento na duração do 

complexo QRS e maior dependência de estimulação cardíaca artificial, 

respectivamente. 

Considerando o tempo de uso de MPD, observamos que não houve 

diferença na comparação entre os óbitos e sobreviventes, como também 

entre os grupos de risco definidos pelo escore. (Tabelas 3 e 10). Destaca-se 

que a nossa população foi representada por pacientes que em sua maioria 

(70,4%) apresentavam FEVE > 40% e com longo tempo em uso de MPD 

(média 11,6 anos e mediana de 9,9 anos). O impacto deletério da 

estimulação cardíaca artificial pode estar relacionado à diversos fatores 

como função ventricular, porcentagem de estimulação ventricular, posição 

do eletrodo no ventrículo direito e tempo de uso. Na presença de disfunção 

ventricular vários estudos já demonstraram seu efeito no remodelamento 

cardíaco e eventos clínicos 54, 67, 91, porém nos pacientes com função 

ventricular preservada os resultados são controversos 92, 93.  

A taxa de mortalidade anualizada correspondeu à 8,1% e foi 

surpreendentemente elevada. Na comparação com outras coortes que 

incluíram pacientes com CCC sem MPD 15, 26, 47, 67, 84 nossa população não 

apresentava FEVE muito inferior, embora a FA tenha sido mais prevalente 

(Tabela 12). Por outro lado, a taxa de uso de drogas cardiovasculares, 

comprovadamente benéficas para outras etiologias de IC, foi mais elevada 

na nossa população. 

Interessante observar que mesmo na comparação com coortes que 

incluíram pacientes com CCC submetidos à implante de CDI para prevenção 

secundária de MS, nossa mortalidade foi superior, exceto em relação ao 
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estudo de Cardinalli e cols. 24, que apresentou taxa de mortalidade 

inexplicavelmente elevada de 16,4%. 

Apesar das evidências sobre o efeito deletério da estimulação 

cardíaca, não podemos concluir que o MPD na CCC é responsável por pior 

evolução clínica, principalmente considerando que as variáveis relacionadas 

à estimulação cardíaca não permaneceram como fatores de risco 

independentes. A necessidade do MPD pode refletir maior comprometimento 

miocárdico, provavelmente com graus mais avançados de fibrose sobre o 

sistema de condução cardíaco. 

Considerando as causas e tipos de óbito, observamos que como já 

descrito em vários outros estudos, predominaram MS e IC 15, 47. A taxa de 

MS anualizada foi muito semelhante à de outras coortes de pacientes com 

CCC sem MPD (Tabela 12). Sabe-se que as bradiarritmias representam uma 

das causas de MS, no entanto, muito pouco provável em portadores de MPD 

normofuncionantes, o que poderia implicar em menores taxas de MS nesta 

população. Por outro lado, a estimulação cardíaca em áreas de fibrose pode 

desencadear arritmias ventriculares como já comprovado em estudos com 

TRC 94.  
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Tabela 12 –  Comparação das características clínico-funcionais e mortalidade entre diferentes coortes de pacientes com 
Cardiopatia Chagásica Crônica 

 

 

CCC CCC com CDI para prevenção secundária 

  
Pacinchagas 

Rassi e 
cols

15
 

Ribeiro e 
cols

26
 

Souza e 
cols

47
 

Martinelli e  
cols

67
 

Cardinalli e  
cols

24
 

Gali e  
cols

84
 

N 493 424 184 373 116 90 76 

Sexo masculino (n/%) 171/34,7 247/58,3 107/58,2 165/44,2 83/71,5 61/67,8 48/63,1 

Idade (anos) 62,5±12,0 47,0±11,0 48,0±12,0 47,0±11,0 54,0±10,7 59,0±11,0 57,0±11,0 

CF NYHA III/IV (n/%) 25/5,0 44/10,4 1/0,5 ND 20/17,2 ND 6/7,9 

FA (n/%) 101/20,5 13/3,1 0 0 ND 2/2,2 ND 

FEVE (%) 49,3±14,2 ND 57,5±10,3 61(45-68)* 42,4±15,7 47,0±13,0 39,0±12,0 

TVNS (n/%) 273/55,3 197/46,5 42/22,8 nd 59/50,9 ND ND 

Cardiomegalia ao RX tórax (n/%) 280/56,8 120/30,3 33/17,9 108/28,9 ND ND ND 

MPD (n/%) 493/100 0 0 0 0 13/14,4 0 

iECA/BRA (n/%) 372/77,5 8/1,9 ND 204/54,7** ND ND 67/88,1 

Beta-bloqueador (n/%) 287/58,2 1/0,2 ND 59/15,8** 38/32,7 37/41,1 69/90,8 

Espironolactona (n/%) 105/21,3 ND ND 51/13,7 ND ND 35/46,0 

Amiodarona (n/%) 82/16,6 149/35,1 ND 78/20,9 90/77,6 90/100,0 69/90,8 

Mortalidade anual (%) 8,1 4,0 1,1 3,5 7,1 16,4 4,7 

Mortalidade súbita anual (%) 2,6 2,5 ND 2,1 0 1,0 0,5 

Seguimento médio (meses) 32±10 95±38 74±17 66±44 45±32 25±19 33±16 

CCC - cardiopatia chagásica crônica; CDI - cardioversor-desfibrilador implantável; CF – classe funcional;  ND - não disponível; FA – fibrilação atrial; FEVE – fração de 
ejeção do ventrículo esquerdo; TVNS – taquicardia ventricular não sustentada; MPD – marcapasso definitivo; iECA - inibidor da enzima conversora de angiotensina; 
BRA - bloqueador do receptor de angiotensina II;  
*mediana de FEVE; **última visita 
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Na comparação da causa de óbito conforme grupo de risco definido 

pelo escore observamos que a MS foi a principal causa de óbito 

considerando as causas cardiovasculares dos grupos de baixo e médio 

risco, a despeito de FEVE média maior que 50% nestes grupos. No grupo de 

alto risco, embora com menor taxa em relação à morte por IC, ainda foi a 

responsável por quase 40% dos casos.   

Assim, pode-se considerar que este estudo demonstrou de forma 

consistente a evolução desfavorável de portadores de MPD com CCC, 

definindo preditores de risco semelhantes aos de outros estudos que não 

incluíram pacientes com MPD. 

 

 

Limitações 

A análise do presente estudo deve levar em consideração o seu 

desenho observacional e as limitações inerentes à metodologia utilizada. 

Variáveis relevantes relacionadas à estimulação cardíaca ou à 

informações obtidas pela avaliação eletrônica do dispositivo não foram 

coletadas e analisadas, como posição do eletrodo de estimulação no 

ventrículo direito, carga de TVNS, e frequência ventricular máxima da TVNS. 

O reduzido número de pacientes em CF NYHA III ou IV determinou 

amplo intervalo de confiança nas análises uni e multivariada. 

Apesar da validação interna no modelo ter sido satisfatória, a falta de 

validação externa é uma limitação importante, e sua realização deve ser 

encorajada.   
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6 CONCLUSÕES 

 

 

A análise prospectiva de coorte de portadores de CCC e MPD de 

hospital de atenção terciária, em seguimento de médio prazo, demonstrou as 

seguintes variáveis preditoras de morte: CF IC NYHA III/IV, cardiomegalia à 

radiografia de tórax, FEVE≤40%, sexo masculino e fibrilação atrial. 

Essas variáveis, elencadas e submetidas à análise de validação 

interna permitiram a elaboração de escore de risco de mortalidade de fácil 

aplicabilidade. O uso desse escore deverá servir de ferramenta para novos 

estudos de validação clínica.  
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