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Peixoto GL. Pacinchagas: estratificacdo de risco em chagasicos portadores
de marca-passo definitivo [Tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2016.

Introducdo — Em pacientes com doenca de Chagas a evolugcdo para
cardiomiopatia chagasica crénica (CCC) ocorre em cerca de 20-40%, e as
principais causas de morte sdo insuficiéncia cardiaca (IC), morte subita e
eventos tromboembdlicos. A CCC pode comprometer o sistema de
conducéao, e representa uma das mais frequentes indicacdes de implante de
marca-passo definitivo (MPD) no Brasil. InUmeras variaveis ja foram
avaliadas na tentativa de estratificar o risco destes pacientes, no entanto,
pacientes com CCC portadores de MPD foram excluidos dos principais
estudos a esse respeito. Objetivos — Primario: 1. Determinar as variaveis
clinico-funcionais preditoras de morte; 2. Elaboracdo de escore de risco de
mortalidade total. Secundario - Determinar a taxa de eventos
cardiovasculares. Métodos: Estudo prospectivo, unicéntrico, observacional,
realizado em pacientes com CCC e MPD. Na inclusédo, os pacientes foram
submetidos a guestionario clinico-funcional, eletrocardiograma,
ecocardiograma e avaliacdo eletronica do MPD. Os pacientes foram
seguidos por pelo menos 24 meses. Regresséao logistica foi utilizada para
identificacdo de preditores de mortalidade total. Resultados — Foram
incluidos 493 pacientes e durante o seguimento, ocorreram 80 Obitos
(16,2%). O modelo final de regressdo logistica mdltipla apresentou
calibracdo (teste de Hosmer Lemeshow 0,933), discriminacdo (area sob a
curva 0,74) e performance global (escore de Brier 0,12) adequados, e
identificou cinco preditores independentes de morte: classe funcional NYHA
[I/IV (OR [odds ratio] 4,33; 1C95% 1,76-10,64; p=0,001), cardiomegalia
avaliada pela radiografia de térax (OR 2,31; 1C95% 1,21-4,39; p=0,011),
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo <40% (OR 2,32; 1C95% 1,34-4,01;
p=0,003), sexo masculino (OR 2,01; intervalo de confianca 95% [IC95%)]
1,17-3,47; p=0,011) e fibrilagcéo atrial (OR 1,78; 1C95% 1,00-3,16; p=0,049).
A pontuacao para cada uma destas variaveis para composi¢cao do escore foi
de 15, 8, 8, 7 e 6 pontos, respectivamente. Os pacientes foram divididos em
trés grupos de risco conforme pontuacdo total: baixo risco (0-7 pontos),
médio risco (8-15 pontos) e alto risco (>16 pontos). A validacéo interna do
modelo final foi efetuada pela técnica de reamostragem de bootstrap,
baseado em 200 replicagdes. Concluséo: Este estudo identificou preditores
independentes de morte e elaborou escore de risco de facil aplicagdo clinica
e especifico para pacientes com CCC e MPD.

Descritores: cardiomiopatia chagasica;, marca-passo artificial; prognaostico;
morte; questionarios; modelos logisticos; estudos prospectivos.
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Peixoto GL. Pacinchagas: risk stratification in pacemaker patients with
chronic chagasic cardiomyopathy [Thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o 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 vyielded 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 Ill 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%CIl 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;
guestionnaires; logistic models; prospective studies.
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1 INTRODUCAO

A doenca de Chagas (DCh), descrita por Carlos Chagas em 1909, é
causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi e é a terceira doenca
parasitaria mais comum no mundo, apds malaria e esquistossomose .
Originalmente foi encontrada na Ameérica do Sul e Central, porém nas
Gltimas décadas, os intensos movimentos migratorios levaram tanto a sua
urbanizacdo como globalizacdo, e hoje esta presente em praticamente todos

os continentes 2 3.

Na América Latina é considerada a quarta moléstia de maior impacto
meédico-social e os esfor¢cos para o controle da DCh determinaram reducao
de prevaléncia de 18 milhdes de casos em 1991, para 5,7 milhdes em 2010,
conforme recente publicacdo da Organizacdo Mundial de Satide em 2015 “.
Este mesmo estudo estimou a ocorréncia de quase 39.000 novos casos por

ano na América Latina, considerando a transmisséo vetorial e congénita *.

O Brasil representa um dos trés paises, ao lado de Argentina e
México, com o maior nimero de infectados (1,1 milhdo de casos) * e apesar
de ter recebido da OMS, em 2006, o certificado de eliminacdo da
transmissdo vetorial, surtos isolados em diferentes estados brasileiros séo

reportados °.

O curso clinico da DCh é normalmente dividido em fases aguda e
cronica. A fase aguda pode cursar com febre, reacfes 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 n&o tratados °.

A forma crbnica da DCh é caracterizada pelo comprometimento
cardiaco, gastrointestinal ou neurolégico. A progressdao para a forma
cardiaca, denominada cardiomiopatia chagasica cronica (CCC), ocorre cerca
de 10-30 anos apos a infeccdo aguda e compromete cerca de 20-40% dos



Introducéo 3

infectados ® 7. A Figura 1 ilustra a classificacdo em estagios da CCC,
conforme o comprometimento cardiaco, recomendado pela | Diretriz Latino-

Americana para o diagnéstico e tratamento da Cardiopatia Chagasica °.

Fase aguda

Fase crénica

Forma indeterminada

Forma cardiaca sem
disfuncdo ventricular

Forma cardiaca com disfungio ventricular

A

B1

B2

[

D

Pacientes com quadro
compativel com Doenga
de Chagas aguda

Pacientes sob risco
de desenvolver ICC.
Possuem sorologia
positiva, ndo tém
cardiopatia estrutural
ou sintomas de ICC.
Também néo tém
alteragdes digestivas

Pacientes com
cardiopatia estrutural,
evidenciada
por alteragfes
eletrocardiograficas ou
ecocardiograficas, mas
com fungéo ventricular
global normal e sem
sinais e sintomas atuais

Pacientes com
cardiopatia estrutural,
caracterizada por
disfungéo ventricular
global, mas sem sinais
e sintomas prévios ou
atuais de ICC

Pacientes com
disfungéo ventricular e
com sintomas prévios

ou atuais de ICC.
(NYHAL L, [l ou 1V)

Pacientes com
sintomas refratarios
de ICC em repouso,
apesar de tratamento

clinico otimizado,
necessitando
intervengdes
especializadas

ou prévios de ICC

Figura 1l - Estagios da CCC proposta pela | Diretriz Latino-Americana para
o diagnéstico e tratamento da Cardiopatia Chagéasica Cronica’

Cardiopatia Chagasica Cronica

A CCC representa uma das principais etiologias de insuficiéncia
cardiaca (IC) ndo-isquémica na América Latina ® e estima-se que mais de
um milhdo de individuos sejam portadores. Dados retrospectivos de
doadores de sangue no Brasil revelaram taxa anual de 1,85% de progresséo

da miocardiopatia °.

Apés a fase aguda, instala-se a CCC, resultado de uma intensa
reacao fibrotica que conduz a desorganizacdo grave da arquitetura e
estrutura do miocardio, determinando acometimento biventricular, com
formacdo de areas de hipocontratilidade segmentar ou aneurismas e
comprometimento do sistema de conducdo. Do ponto de vista microscépico,
ocorre infiltrado inflamatério crénico (focal ou difuso) acompanhado de
degeneracdo necrdtica e fibrose, que acometem nao apenas fibras
contrateis e de conducdo, mas também o sistema nervoso autondmico
intracardiaco " 1°. Outra consequéncia é o desenvolvimento de substrato
anatomo-funcional que favorece a ocorréncia de taquiarritmias ventriculares,

representado por bloqueio unidirecional, conducéo lenta e areas de tecido
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10-12

hiperexcitavel Desta forma, a manifestacdo clinica da CCC &

representada principalmente por IC, tromboembolismo e arritmias cardiacas
5,6,10

A CCC também provoca bloqueios intraventriculares, predominando o
bloqueio de ramo direito (BRD) isolado ou associado ao bloqueio da divisao
antero-superior esquerda (BDASE), e bradiarritmias, dentre as quais se
destaca o bloqueio atrioventricular (BAV), o qual representa uma das mais
frequentes indicacbes para implante de marca-passo definitivo (MPD) no
Brasil . De acordo com o Registro Brasileiro de Marca-passos, a CCC é a
principal causa de BAV na América Latina, sendo responsavel por cerca de
25% das indicacBes de dispositivos cardiacos eletronicos implantaveis
(DCEI) *.

A Unidade Clinica de Estimulacdo Cardiaca Artificial (UCECA) do
Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo realiza acompanhamento regular de pacientes

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

Mortalidade na Cardiopatia Chagéasica Crénica

A taxa de mortalidade atribuida a DCh esta intimamente relacionada a
presenca de cardiopatia. Na CCC a taxa de mortalidade anual média esta
estimada em 5,5% (0,4-12,6%) *°, e as principais causas s&o IC progressiva

e morte subita (MS) ™.

Estudos comparando o prognostico de pacientes com IC de diferentes
etiologias sdo consistentes em demonstrar a menor sobrevida da populacéo
chagasica ' . Nao existem estudos epidemiolégicos relevantes sobre MS
em chagasicos, mas estima-se que representa 55 a 65% dos Obitos e se
caracteriza por acometer individuos mais jovens, em fases produtivas.
Também chama a atencéo o fato de que cerca de 30% das vitimas de MS
na CCC sao assintomaticos e apresentam funcdo ventricular esquerda

normal 17,
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Pacientes com CCC e taquicardia ventricular sustentada (TVS) em
uso de terapéutica antiarritmica ja foram avaliados em pequenas séries,
nestes a mortalidade anual variou de 5,1 a 11,9% e a MS foi a principal

responsavel pela mortalidade (50-78%) %%,

Varios autores estudaram possiveis fatores de risco para mortalidade

na CCC; foram avaliadas variaveis clinicas, eletrocardiogréaficas e funcionais
15, 16, 25-27

A variavel clinica preditora de MS mais estudada foi a ocorréncia de
sincope, esta se associa a maior incidéncia de MS na cardiomiopatia
dilatada idiopatica com disfuncéo ventricular ?°. De fato, Soteriades e cols. %,
demonstraram que a taxa de mortalidade, aos 6 meses, nesses pacientes foi
superior a 10%. Na CCC, entretanto, o papel da sincope na incidéncia de

MS é controversa *® 332 Martinelli e cols. *°

relataram que a TVS foi a
principal causa de sincope (43%) em uma coorte de 53 chagasicos e nestes
pacientes a mortalidade foi significativamente superior na presenca de TVS
indutivel ao estudo eletrofisiolégico. Bestetti e cols. 3 estudando 74
pacientes com sincope de causas diversas ndo demonstraram associacao
do sintoma com maior ocorréncia de MS na DCh. Leite e cols. ¥, em
seguimento médio de 49 meses de 68 pacientes com CCC e TVS
concluiram que a ocorréncia de sincope nao determinou maior mortalidade
total ou cardiaca. Rassi e cols. > demonstraram associagéo entre ocorréncia
de sincope e pior evolucdo da doenca, mas ndo como preditor de

mortalidade.

Diversas variaveis relacionadas ao sistema de conducdo cardiaco e
arritmias cardiacas foram avaliadas por eletrocardiograma (ECG) de
repouso, de esforgo e ambulatorial (Holter 24h).

O comprometimento do nédulo sinusal ocorre precocemente no curso
da CCC e a substituicdo por fibrose resultante desta agressao determina
diferentes expressdes da doenca do nodulo sinusal (DNS). A manifestacéo

|33

mais frequente € a bradicardia sinusal °° e a presenca de DNS associa-se a

maior risco de MS %,
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A presenca de BRD como fator de risco é controverso. Maguire e cols.
% em acompanhamento de 442 pacientes com sorologia positiva para DCh
durante 6,7 anos, demonstraram que a presenca de BRD aumentou o risco
de mortalidade em 7 vezes. Viotti e cols. *> demonstraram que presenca de
BRD associado a BDASE aumenta em 2 vezes o risco de progressao da
doenca. Rassi e cols. *°, entretanto, demonstraram associacdo entre maior
mortalidade a presenca de bloqueio ramo esquerdo, BAV de primeiro e BAV
de segundo grau. Entretanto, revisdo extensa demonstrou que as alteracdes

eletrocardiogréficas tipicas da CCC, apresentam valor progndstico limitado
36

No caso do bloqueio atrioventricular total (BAVT), Rassi e cols.*’, ao
analisarem 147 pacientes ndo tratados reportaram sobrevida de 33% em
seguimento médio de 3,6 anos, sendo que 86% das mortes foram subitas.
Dias e cols.® em seguimento de 387 pacientes com CCC durante 18 anos
observaram que a ocorréncia de BAVT se associou com reducdo de

sobrevida.

A dispersdo do intervalo QT e a duracdo 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 *°.

Arritmia ventricular sustentada ou ndo, ja foi documentada por varios
autores como fator de risco independente de mortalidade na CCC ** 2024 26
40 A deteccdo das arritmias ventriculares depende do monitoramento
eletrocardiografico e sua auséncia ndo elimina a possibilidade de morte
arritmica na CCC “°, principalmente considerando seu carater intermitente.
Arritmias ventriculares sustentadas e induzidas ao esfor¢co correlacionam-se

com progresséo da CCC e MS %43,

E importante destacar que, como em nenhuma outra cardiopatia, na
CCC todas essas alteracbes eletrocardiograficas descritas costumam
coexistir: instabilidade elétrica tecidual, distirbios do nédulo sinusal, né

atrioventricular e sistema His-Purkinje, que isolados ou associados, refletem
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a extensdo da agressdo cardiaca e demandam diferentes graus de

intervencdo *+4°.

Finalmente, com relacédo as variaveis funcionais, tal qual se observa
nas outras cardiopatias estruturais, na CCC a disfuncéo ventricular esquerda
mantém-se como importante preditor de morbimortalidade. A fracdo de
ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE), avaliada por variadas técnicas e com
diferentes pontos de corte, foi identificada em inUmeros estudos como fator

de risco independente para mortalidade 2% 3¢ 4.

Estratificacéo de Risco

A elaboracédo de escore de risco para mortalidade total nos pacientes
com CCC foi avaliada por dois estudos que juntos incluiram 608 pacientes.
No entanto, em ambos os estudos, portadores de MPD foram excluidos.
Destaca-se ainda que cerca de 20% dos pacientes de cada coorte nao foi
incluida na analise multivariada para elaboracdo dos respectivos escores por

falta de informacdes.

Rassi e cols.” estudaram 424 pacientes durante acompanhamento
médio de 7,943,2 anos utilizando avaliacdo clinica e exames nao invasivos.
Realizando analise multivariada (331 pacientes) pelo modelo de risco
proporcional de Cox, foram identificados 6 fatores progndsticos
independentes (Figura 2): classe funcional (CF) Ill ou IV da New York Heart
Association (NYHA), cardiomegalia na radiografia de térax, alteracdo de
contratilidade segmentar ou global, taquicardia ventricular ndo-sustentada
(TVNS), complexo QRS de baixa voltagem e sexo masculino. A presenca de
TVNS ao Holter foi associada a aumento do risco de mortalidade em 2,15
vezes, enquanto que sua associacdo com disfuncdo ventricular esquerda
representou risco de mortalidade 15 vezes maior comparado com pacientes

sem esses preditores.
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Table 2. Multivariate Cox Proportional-Hazards Analysis of the Development Cohort and Scoring System.*

Risk Factor

Male sex — no. (%)

NYHA class |1l or IV — no. (%)
Cardiomegaly — no. (%)

Segmental or global WMA — no. (%)
Nonsustained VT — no. (%)

Low QRS voltage — no. (%)

Prevalence
(N=331)

33 (10.0)
89 (26.9)
155 (46.8)
160 (48.3)
28 (8.5)
200 (60.4)

Hazard Ratio
(95% CI)

4.05 (2.46-6.67)
3.43 (2.06-5.72)
2.46 (1.26-4.79)
2.15 (1.28-3.62)
1.87 (1.03-3.37)
1.72 (1.06-2.81)

B Regression
P Value Coefficient Pointsy
<0.001 1.40 5
<0.001 1.23 5
0.008 0.90 3
0.004 0.77 3
0.039 0.62 2
0.030 0.54 2

Figura 2 — Escore de Rassi®™® — extraido de New England Journal of

Mais

Medicine

recentemente,

Ribeiro e cols.?®

propuseram um modelo

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

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

ergométrico e QRS filtrado ao eletrocardiograma de alta resolu¢cdo maior que

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

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

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

50%).
TABLE 2
Multivariate Cox Proportional-Hazards Analysis of Risk of Death in Chagas Disease Patients
Prevalence Hazard Ratio 3 Regression
(n=170) (95% CI) P Value Coefticient
LVEF < (.50 34 (20) 5.16 (1.02-26.19) 0.048 1.64
Ventricular tachycardia at stress testing or at 24-hour Holter 45 (26) 0.93 (1.15-85.26) 0.036 230
Filtered QRS =150 ms 26 (15) 4.29 (1.11-16.66) 0.035 1.46
LVEF = left ventricular ejection fraction.
Risk Death at 5 Years
Factors No. % % (95% CI)
Oorl 118 (79.2) 1 (0-5)
2 25 (16.8) 20 (9-39)
3 6 (4.0) S0 (19-81)
Figura 3 — Escore de Ribeiro % — extraido de Journal of Cardiovascular

Electrophysiology
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Estimulagcdo Cardiaca na Cardiopatia Chagasica Crénica

N&o existem evidéncias consistentes a respeito de caracteristicas
epidemioldgicas, longevidade ou preditores de mortalidade envolvendo
pacientes com MPD e CCC. A prevaléncia de uso de MPD em pacientes
com CCC foi relatada por poucas coortes, com taxas que variaram de 3,5 a
14,1% **°°_ Revisdo de 177 chagasicos reportou como principais indicacdes
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 associacdo de BAV com DNS foi a
responsavel pela indicacdo em 2,8% e fibrilacao atrial (FA) de baixa resposta
ventricular (FABRV) em 7,2% dos casos .

Vanegas e cols.”’, entretanto, relataram como principal indicacéo de
implante de MPD a DNS (52% dos casos), seguida de BAV de 2° grau e
BAVT (26%).

Bestetti e cols.’? 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 nao portadores de MPD). Apds anadlise de regressao
logistica, a presenca de MPD foi preditor independente de mortalidade,

assim como disfunc¢éo ventricular esquerda.

Em estudo realizado no Hospital das Clinicas 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 ndo chagasicos *°.
Considerando os dados da literatura que relacionam estes achados a pior
prognastico, € possivel que os pacientes com DCh e MPD apresentem maior

risco de morte que ndo chagasicos portadores do mesmo dispositivo.

Ademais, a propria estimulagéo artificial pode induzir um quadro de
miocardiopatia, por provocar dissincronia intraventricular. Nesse sentido, o
estudo DAVID ** que incluiu pacientes com cardiopatia isquémica e dilatada
idiopatica, avaliou 506 pacientes com FEVE média de 27% e indicagéao de

cardioversor-desfibrilador implantavel (CDI), demonstrou piora significativa
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de IC e da mortalidade relacionada a estimulacao apical do ventriculo direito
(VD).

Em nosso meio, Tavares e cols.”® avaliaram o papel da estimulacdo
apical do VD no remodelamento cardiaco de 75 pacientes, dentre os quais
33% eram portadores de CCC. Todos tinham funcdo ventricular esquerda
preservada previamente ao implante do dispositivo. Apds tempo médio de
estimulacdo ventricular de 80,2 meses, a taxa de remodelamento cardiaco,
definido como aumento superior a 10% no diametro diastolico do ventriculo
esquerdo (DDVE) ou queda superior a 20% na FEVE, foi de apenas 5,3%.
Entretanto, dentre os que remodelaram, 75% eram portadores de CCC.

Sumariamente, as evidéncias acima relatadas demonstram que 0s
portadores de MPD e CCC nao foram contemplados em modelos de
estratificacdo de risco. Ao contrario, esta populacdo foi excluida dos
principais estudos que abordaram este aspecto, como os de Rassi e Ribeiro
15.26 " A melhor estratificacdo desta populacdo é imperiosa porque permite
estabelecer o prognéstico e orientar a terapéutica clinica, considerando a
possibilidade de troca por DCEI de maior complexidade (ressincronizador

cardiaco e/ou CDI) ou avaliacdo antecipada para transplante cardiaco.

Tendo em vista estas perspectivas e a absoluta falta de evidéncia

cientifica para esta populacéo, elaboramos este estudo.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo primario

Determinar as variaveis clinico-funcionais preditoras de morte em
portadores de MPD e CCC.

Elaboracéo de escore de risco de mortalidade total.

2.2 Objetivo secundario

Determinar a taxa de eventos cardiovasculares.



3 Métodos




Métodos 14

3 METODOS

3.1 Delineamento do estudo e populagéo

Estudo clinico prospectivo, unicéntrico e observacional incluindo
portadores de MPD e CCC matriculados na UCECA do Instituto do Coracao
do Hospital das Clinicas da Universidade de S&o Paulo.

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica para Andlise de
Projetos de Pesquisa — CAPPesq em 11/05/2011 (SDC 3608/11/026) e
iniciado em 25/05/2011. Todos os pacientes receberam explicacbes
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 inclusao e exclusao

Foram incluidos neste estudo os pacientes com CCC e MPD, com
idade maior ou igual a 18 anos; sorologia para DCh confirmada por dois
métodos soroldgicos diferentes e em seguimento ambulatorial regular na
UCECA. Os pacientes com cardiomiopatias associadas; indicacdo do
implante do MPD desconhecida ou duvidosa e portadores de
ressincronizador cardiaco ou CDI foram excluidos. Os pacientes com

seguimento inferior a 24 meses foram excluidos da analise estatistica.

3.3 Variaveis desfecho
Desfecho primario

- Morte por qualguer causa.

Desfechos secundarios

- Hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca

- Fibrilac&o atrial permanente

- Acidente vascular encefélico

- Fendémenos tromboembdlicos

- Upgrade para ressincronizador cardiaco e/ou CDI
- Taquicardia ventricular sustentada

- Morte subita

3.4 Avaliacao clinica

Apos assinatura do TCLE, os pacientes foram submetidos a coleta de
informagdes sobre comorbidades, terapia medicamentosa, CF de IC
conforme classificagdo da NYHA e presenca de sincope antes e apds o
implante de MPD. O prontuério foi revisado para estabelecer a doenca do

sistema de conducéo que determinou a indicagdo do MPD.
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3.4.1 Comorbidades

Hipertensdo arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM),
insuficiéncia renal crbénica (IRC) e dislipidemia foram consideradas

comorbidades relevantes e sua presenca foi avaliada nos pacientes.

Hipertensao arterial sistémica

O diagnostico de HAS foi considerado quando referido pelo paciente,
registrado em prontuario médico e o paciente estava em uso de medicacdes

anti-hipertensivas, sem outra indicacdo para seu uso.

Diabetes Mellitus

O diagnéstico de DM foi considerado quando referido pelo paciente,
registrado em prontuario médico e o paciente estava em uso de medicacéo

especifica.

Insuficiéncia Renal Crénica

O diagnéstico de IRC foi realizado considerando clearance de
creatinina estimado pela equacdo de Cockcroft-Gault *®° menor que

60 ml/Kg/min.

Dislipidemia

O diagnostico de dislipidemia foi considerado quando referido pelo
paciente, registrado em prontuario médico e o paciente estava em uso de

medicacgéo especifica.
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3.4.2 Terapia medicamentosa

Todos os pacientes foram questionados sobre o uso dos seguintes
farmacos: inibidor da enzima conversora de angiotensina (iECA), bloqueador
do receptor da angiotensina Il (BRA), bloqueador beta-adrenérgico,
blogueador de canais de célcio, espironolactona, furosemida, hidralazina,
nitrato, amiodarona, acido acetilsalicilico, varfarina, novos anticoagulantes

orais, digoxina, estatina e outros diuréticos.

3.4.3 Classe funcional de insuficiéncia cardiaca

Os pacientes foram classificados conforme classe funcional de IC da
NYHA 7.

Classe funcional | — Sem limitacédo e assintomatico as atividades fisicas.

Classe funcional Il — Leve limitac@o para atividade fisica. Assintomatico ao
repouso. Atividades fisicas habituais causam fadiga, palpitagdo ou dispnéia.

Classe funcional Il — Limitacdo importante para atividade fisica.
Assintomatico ao repouso. Atividade fisicas menores que as habituais

causam fadiga, palpitacédo ou dispnéia.

Classe funcional IV — Impossibilidade de realizar qualquer atividade fisica

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

Os pacientes em CF | e Il foram posteriormente classificados como
CF de IC ndo avancada e os pacientes em CF lll e IV como CF de IC
avangada.

3.4.4 Sincope

Sincope foi definida como perda transitoria do nivel de consciéncia
por hipoperfusdo cerebral, com recuperacdo espontanea sem intervencao
terapéutica e, acompanhada de perda do ténus postural, conforme a diretriz

européia para o diagnéstico e tratamento da sincope *°.
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Os pacientes foram questionados quanto a ocorréncia de sincope
antes do implante do MPD, em algum momento apds o implante e em todas

as visitas apos a inclusédo no estudo.

3.4.5 Indicagcao do marca-passo definitivo

A informacéo sobre o tempo de uso de MPD e a doenca do sistema
de conducédo que determinou o implante do MPD foram obtidos por revisédo
do prontuario fisico e eletrénico. Foram incluidos apenas os pacientes com
indicacéo clara de MPD, e coerente com a Diretriz Brasileira de Dispositivos
Cardiacos Eletronicos Implantaveis *°.

3.5 Avaliacéo eletrénica do marca-passo definitivo

A avaliagdo eletronica foi realizada na visita inicial e em todas as
visitas durante o seguimento clinico. Para a inclusdo, ndo houve restricdo
guanto a empresa fabricante do MPD. Os pacientes foram submetidos a

avaliacdo do MPD por meio de programador especifico e foram registrados:

modo de estimulacéo;
- frequéncia cardiaca bésica de estimulagéo;
- porcentagem de estimulacao ventricular;

- presenca de TVNS: registro de trés ou mais batimento ectdpicos

ventriculares com frequéncia cardiaca superior a 100 bpm, duragéo

inferior & 30 segundos e auséncia de comprometimento hemodinamico;

- presenca de TVS: registro de batimento ectopicos ventriculares
consecutivos com frequéncia cardiaca superior & 100 bpm, duracdo
superior a 30 segundos ou inferior a 30 segundos com evidéncia clinica
de comprometimento hemodinamico (lipotimia, sincope, hipotenséo,

edema agudo de pulméo e angina).
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Todos os eventos arritmicos foram confirmados pelo registro da
atividade elétrica cardiaca obtido pelo dispositivo (eletrograma

endocavitario).

3.6 Exames complementares

Todos os pacientes foram submetidos a eletrocardiograma de 12
derivacdes, radiografia de torax e ecocardiograma transtoracico na incluséao

do estudo.

3.6.1 Eletrocardiograma

Todos os tracados foram avaliados pelo pesquisador principal, o qual
definiu o ritmo cardiaco e a duracdo do complexo QRS, estimulado ou néo,

aferido na derivagao DII.

3.6.2 Radiografia de térax

Todas as imagens foram avaliadas para afericdo da area cardiaca
pelo pesquisador principal. Cardiomegalia foi definida com indice
cardiotoracico maior que 0,5.

3.6.3 Ecocardiograma transtoracico

A analise e afericdo dos parametros cardiacos foram realizadas no
Servico de Ecocardiografia do Instituto do Coragdo (InCor-HCFMUSP).
Neste estudo, foram coletados 0s seguintes parametros: didametro do atrio
esquerdo (AE), diametro diastélico final do ventriculo esquerdo (DDVE),
diametro sistélico final do ventriculo esquerdo (DSVE), FEVE, contratilidade
global dos ventriculos esquerdo e direito e presenca de insuficiéncia mitral

moderada ou grave.
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3.7 Seguimento clinico

O seguimento foi realizado conforme rotina assistencial que consiste
em avaliacao clinica e eletrénica a cada 6 meses. As condutas necessarias
seguiram o protocolo assistencial da UCECA e n&o houve nenhum tipo de
intervencdo por parte do pesquisador principal. Os pacientes que néao
compareceram ha consulta foram contatados por via telefénica pelo

pesquisador para esclarecer o motivo da auséncia.

Durante o seguimento foram coletados classe funcional de IC,
ocorréncia de sincope, medicacédo utilizada e realizada avaliacdo eletrénica
semelhante aquela da inclusdo. Os pacientes foram questionados sobre
intercorréncias clinicas e novos eventos cardiovasculares desde a Ultima

consulta.

3.8 Eventos cardiovasculares

Todos o0s 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
circunstancias dos eventos e foram analisados registros médicos, relatérios

de alta, atestados de 6bitos e laudos de necropsia.

Os eventos cardiovasculares registrados foram: hospitalizacao por IC,
FA permanente, acidente vascular encefdlico (AVE), fenémenos
tromboembdlicos, TVS, morte e upgrade para ressincronizador cardiaco ou
CDL.

Hospitalizagdo por IC foi definida como necessidade de internagéo
hospitalar por periodo superior a 24 horas associado a sinais/sintomas de IC
(piora de CF, ortopnéia, fadiga, crepitacdo pulmonar, edema pulmonar,
edema de membros inferiores, etc.) e necessidade de terapia intravenosa

(diurético, inotropico e vasodilatador).
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FA permanente foi considerado desfecho quando a equipe médica
assistencial optou por interromper os esforcos para restauracdo do ritmo

sinusal.

AVE foi definido como episédio agudo de disfuncdo neuroldgica.
Classificado em AVE isquémico, na presenca de infarto do tecido cerebral,
ou AVE hemorragico, na presenca de hemorragia intraparenquimatosa,
intraventricular ou subaracndidea ndo-traumaticas. O detalhamento da
circunstancia do evento, revisdo do relatério de internacdo e revisdo do
laudo de tomografia de cranio, foram as estratégias utilizadas para

confirmacéo do evento.

Os fenbmenos tromboembdlicos registrados foram tromboembolismo
pulmonar e obstrucdo arterial aguda. Ambos confirmados pela revisdo da

histéria clinica, relatério de alta, exames de imagem ou laudos de necropsia.

TVS foi definida como batimento ectépicos ventriculares consecutivos
com frequéncia cardiaca superior a 100 bpm, duracdo superior a 30
segundos ou inferior a 30 segundos com evidéncia clinica de
comprometimento hemodinamico (lipotimia, sincope, hipotensdo, edema

agudo de pulméao ou angina).

A causa da morte foi classificada em cardiovascular, n&o-
cardiovascular e desconhecida ®°. Morte cardiovascular incluiu morte por IC,
MS, morte por AVE, morte por eventos tromboembdlicos e morte por
infecgbes ou procedimentos cirargicos relacionados ao dispositivo.

Morte por IC, AVE e eventos tromboembdlicos foram definidas como
morte que ocorreram apds hospitalizacdo por tais eventos ou confirmadas

por laudo de necropsia.

MS foi definida como: 1. morte de ocorréncia inesperada, sem
sintomas prévios ou com sintomas iniciados até 60 minutos antes da morte;
2. morte de causa arritmica identificada por registro eletrocardiografico e 3.

morte subita apos ressuscitacao cardiaca com ou sem sucesso.
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Morte ndo-cardiovascular foi definida como morte ndo relacionada a
doenca cardiovascular, e claramente sem envolvimento do sistema
cardiovascular como causa primaria da morte. Morte de causa desconhecida
foi considerada nos casos de total auséncia de informacdo da causa e

circunstancia da morte, ou na presenca de informacdes inconsistentes.

Pela possibilidade de modificacdo da histéria natural da doenca dos
portadores de MPD e CCC, os pacientes submetidos a troca do MPD para
ressincronizador cardiaco ou CDI, realizado no periodo de 2 anos de
seguimento, foram excluidos da andlise estatistica realizada para definicdo
dos preditores de mortalidade e para a elaboracdo do escore de risco.

3.9 Andlise Estatistica

O plano de analise estatistica foi realizado em cinco etapas:
1- Analise descritiva;

2- Selecédo das variaveis;

3

Avaliacdo da acuracia do modelo final;

IS
1

Validacao interna;
5- Elaboragéo do escore de risco.

Anélise descritiva

Foi realizada andlise descritiva de todas as variaveis coletadas. As
variaveis quantitativas foram apresentadas como média e desvio-padréo.
Histogramas de frequéncia das variaveis quantitativas foram elaborados
para verificacdo da sua distribuicdo. As variaveis qualitativas foram
apresentadas como frequéncias absoluta e relativa. A comparacdo entre
sobreviventes e o6bitos foi realizada com os testes t de Student e Mann-
Whitney, para as variaveis paramétricas e ndo paramétricas,

respectivamente.



Métodos 24

Selecéo das variaveis

As variaveis quantitativas foram inicialmente submetidas a analises de
correlacdo pelos testes de correlacdo de Pearson, para variaveis com
distribuicdo normal, ou teste de correlacdo de Spearman, para as variaveis
ndo paramétricas. No caso de variaveis com coeficiente de correlagédo

superior a 0,70, foi optado pela variavel de maior aplicabilidade clinica.

A suposicdo de linearidade na escala logit (log-odds) entre cada
variavel quantitativa e a variavel resposta binaria foi avaliada com a

construcdo de "Smoothed Scatter Plots".

As variaveis quantitativas com valor p < 0,20 na andlise univariada,
foram a seguir categorizadas conforme ponto de corte obtido pela analise da
curva ROC (“receiver operator characteristics”) e/ou referencial teérico. O
ponto de corte 6timo foi definido como aquele que maximizou o indice de

Youden (sensibilidade + especificidade — 1).

Desta forma, todas as varidveis quantitativas selecionadas foram
categorizadas e, assim como as variaveis qualitativas, foram submetidas a
andlise de regresséao logistica binaria univariada para testar a associacao

entre cada variavel e a variavel resposta binaria (morte por qualquer causa).

A presenca de multicolinearidade foi avaliada pela estimacdo de
fatores de inflagdo de variancia (“variance inflation fator” - VIF). Valores de
VIF > 2,5 indicam consideravel multicolinearidade em andlise de regresséo
logistica .

As variaveis que apresentaram valor de p < 0,20 nas andlises de
regressao univariada, foram consideradas para a andlise de regresséo
logistica multivariada, com selecdo de variaveis segundo técnica de
eliminacdo backward. Valor de p < 0,05 foi utilizado como critério de

retencéo das variaveis no modelo .
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Avaliacado da acuracia do modelo final

A performance global, calibracdo e a habilidade discriminatoria do
modelo final de regressao logistica multipla serdo avaliadas pelo escore de
Brier, teste de Hosmer-Lemeshow e area sob a curva ROC (AROC),

respectivamente.

O escore de Brier para um modelo pode variar de 0 (modelo perfeito)
a 0,25 (modelo ndo-informativo). Valor de p > 0,05 para o teste de Hosmer-
Lemeshow indica adequada calibracdo do modelo, ou seja, as
probabilidades preditas pelo modelo refletem adequadamente a ocorréncia
do evento nos dados. Como regra geral, foi considerado a seguinte
interpretacdo para a AROC: AROC=0,5: discriminagcdo ausente;
0,5<=AR0OC<0,7 discriminacdo de pequena relevancia; 0,7<=AROC<0,8:
discriminagdo aceitavel; 0,8<=AROC<0,9 discriminagdo excelente e
AROC>=0,9: discriminacgéo quase perfeita ®.

Validagé&o interna

A validacgéo interna do modelo final de regressao logistica multipla foi
efetuada pela técnica bootstrap, baseado em 200 replicacdes. Este método
tem demonstrado desempenho superior a outras técnicas de validacéo

interna .

Elaboracéo do escore de risco

Um escore de risco ponderado foi construido utilizando-se os
coeficientes do modelo de regressao logistica multipla. Esses coeficientes
foram transformados em escores, multiplicando-os por 10, e arredondando-
0S para 0 numero inteiro mais préximo, sendo adicionados em seguida de

modo a se obter um escore total agregado .
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Caracteristicas diagnosticas do escore foram avaliadas com calculos
de sensibilidade, especificidade, razdo de verossimilhanca positiva e

negativa acompanhados dos respectivos intervalos de confianca de 95%.

Grupos de risco foram definidos segundo os tercis da distribuicdo do
escore total, e a propor¢cdo de Obitos foi comparada entre 0s grupos,

segundo teste de tendéncia linear de Cochran-Armitage °°.

Andlise estratificada do escore de risco

Os grupos de risco definidos pela pontuacdo no escore foram
comparados conforme a distribuicdo de algumas varidveis de interesse.
Foram empregados os testes do qui-quadrado e de Kruskal-Wallis para a

analise das variaveis qualitativas e quantitativas, respectivamente.

Todas as probabilidades de significancia (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 analise estatistica 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 intermediario do estudo de Rassi
e cols. ® (Figura 5). Para o modelo final foi estimado a inclusdo de no
maximo 10 varidveis, determinando a ocorréncia 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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Table 3. Risk of Death at 5 and 10 Years in the Development and Validation Cohorts, According to Risk Category.*

Development Cohort Validation Cohort

Risk Category (N=331) (N=153)

No. (%) Death at5Yr  Deathat10Yr No. (%) Death at5Yr  Deathat10Yr

% (95% Cl) % (95% Cl)
Low 203 (61.3) 2 (0-5) 10 (5-14) 100 (65.4) 0 9 (2-16)
Intermediate 62 (18.7) 18 (8-28) 44 (31-57) 30 (19.6) 15 (1-28) 37 (16-59)
High 66 (19.9) 63 (51-75) 84 (74-93) 23(15.0) 53 (31-75) 85 (63-100)
difference in probability of death difference in probability of death
0.61 0.74 0.53 0.76

C statistic 0.84 (0.79-0.89) 0.81 (0.72-0.90)

(95% CI)i:

Figura 5 — Estimativa da taxa de mortalidade, conforme categoria de risco,

na coorte de Rassi *® — extraido de New England Journal of
Medicine
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4 RESULTADOS

4.1 Populagéo

No periodo de maio/2011 a dezembro/2014 foram selecionados
consecutivamente 609 pacientes provenientes da UCECA, e incluidos 580
pacientes. Onze pacientes (1,9%) nédo realizaram o seguimento minimo de
24 meses (perda de seguimento). Até a realizacdo desta analise, 53
pacientes apresentavam tempo de seguimento inferior a 24 meses, e foram
portanto excluidos das andlises posteriores, embora tenham permanecido

em seguimento clinico.

Dos 516 pacientes restantes, 22 foram excluidos pois foram
submetidos a implante de dispositivos de estimulacdo cardiaca mais
complexos e um paciente por ter sido submetido a transplante cardiaco.
Desta forma, a analise final incluiu 493 pacientes e destes, 80 (16,2%)
apresentaram o desfecho primario em 24 meses de seguimento. O

fluxograma de incluséo esté detalhado na Figura 6.
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Pacientes Selecionados
(maio/2011 — dezembro/2014)
N=609

Qutras cardiopatias = 23
Excluidos= 29 Indicag&o duvidosa MPD = 4

Recusa = 2

Pacientes Incluidos
N=580

Perda de seguimento= 11

N=569
|
. Seguimento  24meses
Seguimento < 24meses ou Ghito < 24 meses
N=53 N= 516
TRC =17
Upgrade= 22 CDI=2
TRC-D=3
Transplante= 1
N=493

MPD — marca-passo definitivo; TRC — terapia de ressincroniza¢do cardiaca; CDI — cardioversor-
desfibrilador implantavel; TRC-D — TRC associado a CDI.

Figura 6 — Fluxograma de inclusédo 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 | ou Il (95,0%). A principal indicacao
de uso de MPD foi BAV (72,6%), seguido de DNS (21,5%) e FABRV (5,9%).
A duracdo 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 — Caracteristicas basais (n=493)

Idade (anos) 62,5£12,0
Idade > 48 anos 426/86,4
Sexo feminino (n/%) 322/65,3
CF NYHA 11V (n/%) 25/5,0
Hipertensao arterial sistémica (n/%) 332/67,3
Diabetes mellitus (n/%) 71/14,4
Dislipidemia 179/36,3
Insuficiéncia renal cronica (n/%) 124/25,1
Fibrilagéao atrial (n/%) 101/20,5
Tempo de uso de MPD (anos) 11,6%8,9
Tempo de uso MPD = 2 anos 414/83,9
Indicacdo MPD
BAV (n/%) 358/72,6
DNS (n/%) 106/21,5
FABRYV (n/%) 29/5,9
Sincope pré-MPD (n/%) 202/41,0
Sincope pés-MPD (n/%) 60/12,2
Duracao QRS (ms) 161,1+32,2
Duracédo QRS >150ms (n/%) 327/66,3
Cardiomegalia ao RX térax (n/%) 280/56,8
Achados ecocardiogréaficos
FEVE (%) 49,3+£14,2
FEVE <40% (n/%) 146/29,6
AE (mm) 40,816,7
AE >40mm (n/%) 251/50,9
DDVE (mm) 53,5%8,3
DSVE (mm) 40,1+10,4
Insuficiéncia mitral (n/%) 122/24,7
Disfuncéo VD (n/%) 90/18,2
Estimulag&o ventricular média (%) 82,3+29,9
% Estimulagao ventricular 240% (%) 421/85,4
TVNS (n/%) 273/55,3
Medicacdes (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 — doenca
do no sinusal; FABRV - fibrilagdo atrial de baixa resposta ventricular; FEVE — fragdo de eje¢cdo do
ventriculo esquerdo; AE - atrio esquerdo; DDVE — didmetro diastélico VE; DSVE — diametro sistélico
do VE; VD - ventriculo direito; TVNS — taquicardia ventricular ndo sustentada; iECA - inibidor da
enzima conversora de angiotensina; BRA - blogqueador do receptor de angiotensina IlI; AAS - acido
acetilsalicilico.
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4.2 Eventos clinicos

Todos os pacientes foram acompanhados por pelo menos dois anos
ou até o obito. O seguimento médio foi 32+10 meses. Oitenta pacientes
(16,2%) apresentaram o desfecho priméario (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.

Hospitalizac&o por IC foi o principal evento cardiovascular ndo fatal e
ocorreu em 44 pacientes (9,0%). A evolucdo para FA permanente ocorreu
em 30 pacientes (7,6%) dos 392 que iniciaram o estudo em ritmo sinusal.
AVE isquémico ocorreu em 19 pacientes (3,8%), sendo que 10 destes

pacientes apresentavam FA na inclusdo do estudo.

A maior taxa de mortalidade observada durante o estudo, em relacéo
a taxa anual estimada (4,4%), e que foi utilizada para calculo do tamanho
amostral, possibilitou a interrupcdo das inclusbes antecipadamente.
Encerramos o recrutamento no estudo apés a inclusdo de 580 pacientes, e
realizamos a andlise incluindo os pacientes que ja apresentavam pelo
menos 24 meses completos de seguimento com 0s pacientes que

apresentaram o desfecho primério neste periodo, n=493. (Figura 6).

Durante o seguimento, 22 pacientes foram submetidos a implante de
ressincronizador cardiaco e/ou CDI e um paciente foi submetido a
transplante cardiaco. Estes pacientes foram excluidos de todas as analises,
pois os procedimentos realizados determinam impacto direto na sobrevida
dos pacientes, relacionado tanto ao procedimento cirlrgico como aos
possiveis efeitos no remodelamento cardiaco e prevencdo de morte subita.
(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
Obstrucao arterial aguda de membro inferior 2

Morte néo-cardiovascular 13 (16,3%)
Infecciosa 4
Neoplasica 5
Hemorragia digestiva alta 1
Complicacéo cirurgia abdominal 1
Doenca pulmonar obstrutiva cronica 1
Atropelamento 1

Morte causa desconhecida 9 (11,2%)

Outros eventos cardiovasculares

Hospitalizag&o por IC 44

Fibrilagéo atrial 30

AVE 19

Taquicardia ventricular sustentada 14

Ataque isquémico transitorio

Obstrucao arterial aguda

Tromboembolismo pulmonar

Transplante cardiaco

Upgrade para TRC 17

Upgrade para CDI 2

Upgrade para TRC-D 3

MS - morte subita; IC - insuficiéncia cardiaca; AVE - acidente vascular encefélico; TRC - terapia de
- terapia de

ressincronizagdo cardiaca; CDI - cardioversor-desfibrilador implantavel; TRC-D
ressincronizagdo cardiaca associado a cardioversor-desfibrilador implantavel
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4.3 Selecéo e categorizacdo das variaveis quantitativas

A realizacdo dos testes de correlacao revelou alto grau de correlagéo
entre as variaveis 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 variavel

FEVE na analise de regresséo logistica univariada.

As variaveis idade e tempo de uso de MPD ndo obedeceram a

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

para definir o melhor ponto de corte ndo foi satisfatéria para estas duas

variaveis (Figura 7). Desta forma, para a variavel idade, optamos por utilizar

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

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

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

prejudicial da estimulacdo ventricular em pacientes com FEVE<40%. Pela

impossibilidade de utilizar a regresséo logistica univariada para estas duas

variaveis, comparamos seus valores entre 0s 0bitos e sobreviventes, e ndo

observamos diferencas (Tabela 3).

U T T T T T
00 02 04 06 08 10

1-especificidade

Sensibilidade

1-especificidade

Figura 7 - Curva ROC para as variaveis que ndo obedeceram a suposi¢ao
de linearidade. (A — Tempo de marca-passo definitivo, B — idade)
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Tabela 3 - Comparacdo das variaveis que ndo atenderam a suposi¢ao de
linearidade para utilizacdo da regressao logistica univariada

Populacao total Sobreviventes Obitos Valor
(n=493) (n=413) (n= 80) P
Idade (anos) 62,5+12,0 62,4+11,9 63,8+13,2 0,344
Tempo de marca-passo (anos) 11,648,9 11,4+8,8 12,849,1 0,193

As demais variaveis quantitativas foram categorizadas conforme
referencial teodrico, priorizando as informacfes de estudos que incluiram
pacientes com CCC. Para a definicdo do melhor corte para a categorizacao
da FEVE, utilizamos o estudo COMBAT °® cuja populacdo de chagésicos foi
predominante (51,6%). Este estudo demonstrou o impacto benéfico da
terapia de ressincronizacdo cardiaca (TRC) em pacientes com indicacdo de
MPD e FEVE<40%.

Considerando a porcentagem de estimulacdo ventricular, utilizamos o

®7 para definicdo do ponto de corte mais

estudo de Martinelli e cols.
apropriado. Este estudo incluiu 116 pacientes com CCC submetidos a
implante de CDI para prevencao secundaria e demonstrou que porcentagem
de estimulagdo ventricular superior a 40% determinou reducao significativa
na sobrevida. Desta forma, este foi o valor de corte escolhido para esta

variavel.

O ponto de corte para a variavel duracdo do complexo QRS foi
baseado nos estudos inicias que avaliaram a TRC e demonstraram o0s

efeitos benéficos desta intervencado °

em pacientes com QRS superior a
150 ms. A variavel diametro do AE foi categorizada conforme o valor de
normalidade adotado pelo Servico de Ecocardiografia do Instituto do

Coracéao, cujo ponto de corte € de 40 mm.
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4.4 Andlise de regressdo logistica

As variaveis quantitativas foram categorizadas em duas classes e
todas as variaveis qualitativas foram submetidas a analise de regresséao
logistica univariada (Tabela 4). Dentre as 20 variaveis analisadas, 13
apresentaram p < 0,20 e foram analisadas quanto a presenca de
multicolinearidade (Tabela 5). Ndo observamos VIF > 2,5 para nenhuma das
variaveis analisadas, portanto todas foram incluidas no processo de analise
multivariada segundo técnica de eliminacdo backward. Valor de p < 0,05 foi

utilizado como critério de retencao das variaveis no modelo.
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Tabela 4 — Analise de regresséao logistica univariada

Odds ratio (IC95%)

Valor p

Sexo masculino
Idade > 48 anos
CF NYHA 1lI/IvV
Hipertensdo arterial sistémica
Diabetes mellitus
Dislipidemia
Insuficiéncia renal créonica
Fibrilac&o atrial
Tempo de uso de MPD 2 2 anos
Indicacdo MPD BAV

DNS

FABRV
Sincope pré-MPD
Sincope pés-MPD
Duracéo QRS*
Duracdo QRS >150ms
Cardiomegalia ao RX térax
FEVE <40%
AE >40mm
Insuficiéncia mitral
Disfungéo VD
% Estimulagao ventricular 240%
TVNS

1,79 (1,10 - 2,91)
1,12 (0,55 — 2,30)

4,54 (1,98 — 10,42)

0,68 (0,42 - 1,12)
0,82 (0,40 — 1,69)
1,06 (0,65 — 1,74)
1,90 (1,14 — 3,17)
2,51 (1,48 - 4,24)
1,87 (0,86 — 4,05)
0,85 (0,46 — 1,58)
1,94 (0,73 - 5,18)
0,90 (0,55 — 1,46)
1,51 (0,78 — 2,94)
1,02 (1,01 — 1,03)
2,09 (1,18 — 3,71)
3,35 (1,89 — 5,91)
3,50 (2,14 — 5,73)
2,44 (1,46 — 4,06)
2,24 (1,35 - 3,71)
4,08 (2,41 - 6,91)
2,35 (0,98 — 5,61)
1,05 (0,65 — 1,71)

0,019
0,756
<0,001
0,127
0,597
0,809
0,013
<0,001
0,113
0,616
0,183
0,659
0,225
<0,001
0,011
<0,001
<0,001
<0,001
0,002
<0,001
0,055
0,832

CF — classe funcional; MPD — marca-passo definitivo; BAV — bloqueio atrioventricular; DNS — doenca
do né sinusal; FABRV - fibrilagdo atrial de baixa resposta ventricular; FEVE — fracdo de eje¢do do
ventriculo esquerdo; AE - atrio esquerdo; VD — ventriculo direito; TVNS — taquicardia ventricular ndo

sustentada.
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Tabela 5 — Avaliacdo de multicolinearidade

VIF
Sexo 1,20
CF NYHA 11V 1,05
Hipertensao arterial sistémica 1,10
Insuficiéncia renal cronica 1,08
Fibrilacéo atrial 1,19
Tempo de uso de MPD = 2 anos 1,05
Duracdo QRS >150ms 1,21
Cardiomegalia ao RX térax 1,41
FEVE < 40% 1,61
AE > 40mm 1,40
Insuficiéncia mitral 1,26
Disfuncéo VD 1,47
% Estimulacao ventricular 240% 1,17

VIF - fator de inflagdo da varidncia; CF — classe funcional; MPD — marca-passo definitivo; FEVE —
frac@o de ejecéo do ventriculo esquerdo; AE - atrio esquerdo; VD — ventriculo 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 confianca 95% [IC95%] 1,17-3,47; p=0,011) CF NYHA Ill/IV (OR
4,33; 1C95% 1,76-10,64; p=0,001); FA (OR 1,78; IC95% 1,00-3,16; p=0,049);
cardiomegalia ao RX de térax (OR 2,31; IC95% 1,21-4,39; p=0,011) e
FEVE<40% (OR 2,32; 1C95% 1,34-4,01; p=0,003).

Tabela 6 - Andlise de regressdo logistica univariada e multipla com as

variaveis selecionadas

Univariada Multipla

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 IV 4,54 (1,98 -10,42) <0,001 4,33 (1,76 - 10,64) 0,001
Hipertenséo arterial sistémica 0,68 (0,42 - 1,12) 0,127
Insuficiéncia renal cronica 1,90 (1,14 - 3,17) 0,013
Fibrilacao atrial 2,51 (1,48 - 4,24) <0,001 1,78 (1,00 - 3,16) 0,049
Tempo de uso de MPD 2 2 anos 1,87 (0,86 - 4,05) 0,113
Duragao QRS >150ms 2,09 (1,18 - 3,71) 0,011
Cardiomegalia ao RX torax 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
Insuficiéncia mitral 2,24 (1,35 - 3,71) 0,002
Disfungdo VD 4,08 (2,41 - 6,91) <0,001
% Estimulagéo ventricular 240% 2,35 (0,98 - 5,61) 0,055

CF — classe funcional; MPD — marca-passo definitivo; FEVE — fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo; AE — atrio esquerdo; VD — ventriculo direito.
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4.5 Avaliacdo da acuracia do modelo final

O teste de Hosmer-Lemeshow apresentou um valor de p de 0,933,
indicando adequada calibracdo do modelo, ou seja, as probabilidades
preditas pelo modelo refletem adequadamente a ocorréncia do evento na
populacdo. Observamos AROC de 0,74 (0,70-0,78), determinando aceitavel

habilidade discriminatéria do modelo final (Figura 8).

A performance global do modelo, segundo estatistica Brier score, foi
adequada, Brier score de 0,12.

100
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40

20

0,74 (0,70-0,78)

0 20 40 60 80 100
1-especificidade (%)

Figura 8 — AROC demonstrando o valor preditivo do modelo final para a
ocorréncia de morte por qualquer causa em 24 meses
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4.6 Validacao interna

A estatistica escore de Brier e a AROC foram muito similares nas
amostras de derivacdo e validacdo pela técnica bootstrap; 0,13 e 0,75,
respectivamente; portanto garantiu-se a validagao interna do modelo final de
regressao logistica.

4.7 Elaboracao do escore de risco

Um escore de risco ponderado foi construido utilizando-se os
coeficientes do modelo de regressao logistica multipla. Os coeficientes foram
transformados em escores, multiplicando-os por 10, e arredondando-os para

0 numero inteiro mais préximo (Tabela 7).

Tabela 7 — Escore de risco ponderado

Erro Odds ratio

Variavel Coeficiente Padrio (1C95%) Escore
Sexo masculino 0,70 0,28 2,01 (1,17 -3,47) 7
CF NYHA llI/IvV 1,47 0,46 4,33 (1,76 — 10,64) 15
Fibrilacéo atrial 0,58 0,29 1,78 (1,00 — 3,16) 6
Cardiomegalia ao RX térax 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 — fracé@o de ejecao do ventriculo esquerdo.

Aplicando o escore na populacéo total, observamos média do escore
de 11,3+8,8 e mediana de 8 (valor minimo= 0, valor maximo= 44, intervalo
interquartilico 7-16). O incremento na pontuagéo do escore determina maior
probabilidade de o6bito (Figura 9), assim como a mortalidade observada

reflete as probabilidades preditas pelo modelo (Figura 10).
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Figura9— Curva de probabilidade estimada de morte conforme
pontuacao do escore
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* representa o numero de pacientes de cada faixa de pontuagdo no escore de risco.

Figura 10 - Comparacdo da taxa de mortalidade observada e a
probabilidade de Obito predita pelo modelo final conforme
pontuacao no escore de risco
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A definicdo do ponto de corte das categorias de risco foi avaliada
segundo os tercis da distribuicAo do escore total e da analise das
caracteristicas diagnosticas do escore (Tabela 8). O ponto de corte definido
pelos tercis de distribuicdo do escore foi de 8 pontos, correspondendo a
pontuacao no escore de até 7 pontos, ou seja, <8 pontos, pois a pontuacao
zero corresponde ao valor minimo possivel. Coincidentemente, na analise
das caracteristicas diagnosticas do escore, observamos que a pontuacdo <8
pontos foi a que maximizou a combinacdo de sensibilidade e especificidade
avaliada pelo indice de Youden. Desta forma a categoria de baixo risco
incluiu pacientes com 0 a 7 pontos, a categoria de médio risco incluiu
pacientes com pontuacdo no escore entre 8 e 15 e a categoria de alto risco,

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



Tabela 8 — Caracteristicas diagndsticas do escore

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 10-1,0 na na 0,00
>0 92,5 84,4 -97,2 23,7 19,7 - 28,1 1,21 11-13 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 16-23 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 19-3,2 0,55 04-0,7 0,34
>16 45,0 33,8-56,5 84,0 80,1-87,4 2,82 2,0-3,9 0,65 05-0,8 0,29
>21 41,3 30,4-52,8 85,7 82,0 - 88,9 2,89 20-4,1 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 09-1,0 0,07
>31 5,0 1,4-12,3 99,5 98,3-99,9 10,32 19-554 0,95 09-1,0 0,05
>37 3,8 0,8-10,6 100,0 99,1 - 100,0 na na 0,96 09-1,0 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

S sensibilidade; IC intervalo de confianca; E especificidade; RVP razdo de verossimilhancga positiva; RVN razdo de verossimilhanca negativa; na ndo aplica



Tabela9 — Grupos de risco conforme pontuacdo do escore e mortalidade

observada
Grupos de risco Pontuagéo Taxa de mortalidade (%)
Baixo risco 0-7 51
Médio risco 8-15 14,2
Alto risco 216 32,4

Observou-se um aumento estatisticamente significativo da taxa de
mortalidade conforme os grupos de risco e o teste de tendéncia linear de

Cochran-Armitage foi significativo, p<0,001 (Figura 11).
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Figura 11 — Teste de tendéncia linear de Cochran-Armitage
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4.8 Anadlise estratificada pelo escore de risco

Algumas variaveis de interesse que ndo permaneceram no modelo
final foram submetidas a analises de associagcdo com 0s grupos de risco
definidos pelo escore, desta forma esta andlise estratificada pelo escore de
risco ndo foi contemplada no protocolo inicial do estudo. As variaveis
estudadas foram: TVNS, duracdo do QRS, porcentagem de estimulacéo

ventricular, DNS como indicacdo 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. Duragdo do QRS > 150ms e
porcentagem de estimulagdo ventricular 240% 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 nao foi diferente entre os grupos.

As causas de Obitos conhecidos (n=71) foram analisadas
considerando cada grupo de risco (Tabela 11). Observamos que no grupo de
alto risco, a principal causa de 6bito foi a IC (46,6%) seguido de morte subita
(39,5%).

Tabela 10 — Analise de variaveis de interesse néo incluidas no modelo final,
conforme o grupo de risco

Baixo Risco = Médio Risco Alto Risco

(n=175) (n=176) (n=142)  valorp
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 ndo sustentada; VP — estimulacdo ventricular; DNS — doenca do né
sinusal; MPD — marca-passo definitivo



Resultados 47

100
90
80

70
6
5
4
3
2
10

Baixo Risco Médio Risco Alto Risco
Grupo de Risco

o O O o

Prevaléncia (%)

o

o

BETVNS QRS>150ms m=mVPz240%

Figura 12 — Prevaléncia de TVNS, QRS>150ms e VP240% entre os grupos
de risco

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

(n=71)
Baixo Risco Médio Risco Alto Risco
(n=175) (n=176) (n=142)
FEVE (%) 58,2+7,5 52,6+10,9 34,2+11,8
Morte subita (n/%) 2/25 7135 17/39,5
Insuficiéncia cardiaca (n/%) 0/0 3/15 20/46,6
Outra causa cardiovascular (n/%) 2125 5/25 2/4,6
N&o-cardiovascular (n/%) 4/50 5/25 4/9,3

FEVE - fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo
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5 DISCUSSAO

O conhecimento sobre a fisiopatologia, prognéstico e tratamento da
DCh evoluiu consideravelmente desde sua descoberta, mas varios aspectos
ainda precisam ser investigados. Este estudo contribuiu complementando a
investigacao cientifica na DCh, por meio da identificacdo de fatores de risco

preditores de mortalidade especificos para os portadores de MPD.

Coincidentemente observamos que quatro dos cinco preditores
identificados (sexo masculino, CF NYHA 1lI/1V, cardiomegalia ao RX Térax e
FEVE<40%) estao entre os seis preditores independentes de mortalidade do
escore de uso consagrado, que por sua vez incluiu pacientes com CCC sem
MPD *°. Neste mesmo estudo, a presenca de FA, associou-se ao desfecho
mortalidade, mas nao foi fator de risco independente, enquanto que na
nossa populacdo a FA permanente permaneceu no modelo final para
elaboracéo do escore de risco.

A FA é reconhecidamente fator associado a pior progndstico,

independente da presenca de cardiopatia estrutural "

e sua prevaléncia
aumenta com a deterioracdo da funcdo ventricular *. Nos pacientes com
CCC sem MPD a prevaléncia de FA apresenta taxas que variam de 3,1 a
10,4% ' % 72 Considerando os pacientes com MPD as taxas reportadas

estdo entre 9,0 e 10,0% > 4,

Na nossa populacdo, apenas 29 pacientes (5,9%) apresentavam FA
permanente no momento do implante do dispositivo. Destaca-se a maior
prevaléncia de FA na nossa populacdo (101 pacientes, 20,5%) a qual foi
representada em sua maioria (72 pacientes dos 101, 71,2%) por pacientes

gue evoluiram com FA apds o implante do MPD.

Os fatores relacionados a ocorréncia da FA na CCC sdo comuns as
outras cardiomiopatias, como remodelacdo estrutural e elétrica,

desregulacdo neural autondmica, fibrose cardiaca e sobrecarga de
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pressdo/volume “°. A estimulacdo cardiaca artificial age sinergicamente
aumentando o risco para a ocorréncia de FA como ja demonstrado em
pacientes ndo chagéasicos '® ”’. Nos pacientes em ritmo sinusal devemos
evitar o implante de dispositivo unicameral ventricular, evitar a programacao
de longo intervalo atrioventricular e evitar a estimulagdo ventricular
desnecessaria ® . Todos estes fatores determinam maior risco para a

ocorréncia da FA.

Nos portadores de MPD, a possibilidade de monitorar continuamente
0os episddios de FA silenciosa favorece sua deteccdo e intervencao
precoces, ao passo que os algoritmos intrinsecos dos dispositivos que tem
como finalidade evitar a FA, ndo demonstraram bons resultados, tornando o

manejo clinico fundamental °.

Assim a FA esté presente em um quinto dos pacientes com CCC em
estimulacdo cardiaca artificial prolongada, representou a variavel com menor
peso no escore preditivo (6 pontos), mas sua deteccdo deve desencadear

acoOes clinicas com o objetivo de reducéo do risco.

Considerando as variaveis CF IllI/IV da NYHA, cardiomegalia ao RX
térax e FEVE=<40%, varios estudos jA& comprovaram o poder preditivo das
mesmas, destacando que para a variavel FEVE, diferentes pontos de corte,
ou apenas a avaliacdo qualitativa da funcdo ventricular esquerda foram
reportados como preditores. Em revisdo sistematica de estudos avaliando o
prognostico da CCC e que incluiu um total de 3.928 pacientes, identificou-se
como variaveis progndsticas independentes: a disfuncéo sistdlica do VE, CF
HI/IV da NYHA e cardiomegalia ao RX de térax *°.

A importante limitacdo da capacidade funcional representada pela CF
avancada € a expressao clinica da faléncia cardiovascular e dos
mecanismos adaptativos desencadeados pela IC. Apesar de sua baixa

prevaléncia, observada nesta e em outras coortes > 2 %0

sua presenca
determinou risco quatro vezes maior de mortalidade e na nossa populagéo
foi o principal preditor, contribuindo como variavel de maior pontuagéo no

escore (15 pontos).
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A presenca de cardiomegalia avaliada pela relagéo entre a extensao
da area cardiaca e a metade do diametro do térax de uma radiografia de
térax € um achado tdo comum como inespecifico ', no entanto a facilidade
de avaliacdo desta variavel favorece sua aplicagéo clinica. Observamos que
no escore de risco elaborado, a presenca de cardiomegalia e FEVE<40%
determinaram a mesma pontuacdo e nao foi observado multicolinearidade

entres estas variaveis.

Cabe ressaltar que indice cardio-toracico ndo tem boa correlagcdo com
os diametros cavitarios avaliados pela ecocardiografia %. Além disso, a
presenca de FA e disfuncdo de VD, aumentam a probabilidade de indice

cardio-toracico aumentado 2.

A utilizacdo da FEVE na conduta terapéutica de pacientes com
cardiomiopatia de qualquer etiologia é inquestionavel. Atua guiando desde o
tratamento medicamentoso até a indicacdo de abordagens invasivas como a
TRC e o implante de CDI. Assim, esta foi a varidvel escolhida para inclusédo
no modelo multiplo, em detrimento dos diametros sistélico e diastélico do VE
que também apresentaram associacdo com o 6bito na andlise univariada e

forte correlacdo com a FEVE.

As caracteristicas fisiopatoldgicas peculiares da CCC refletem-se na
dificuldade de se definir um valor de corte para a FEVE, como evidenciado
pela utilizacdo de diferentes valores em estudos que identificaram preditores
de mortalidade ou estudos que avaliaram intervencdes especificas > °°.
Nesse sentido, os estudos observacionais que avaliaram o impacto do CDI
na prevencdo secundaria também demonstram grande variabilidade de
FEVE média da populacdo incluida (39 a 47%) 2* " 8% Assim a FEVE na
CCC, assim como nas outras cardiomiopatias, € um dos principais preditores
da ocorréncia de desfechos cardiovasculares e na nossa populacdo a

FEVE<40% determinou risco duas vezes maior de dbito.

Os pacientes com CCC e MPD do sexo masculino apresentaram risco
duas vezes maior de morte em relacdo ao sexo feminino. Estudos sobre o

papel do sexo na DCh apresentam resultados controversos, com
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informacdes variaveis em relacdo a maior prevaléncia do sexo feminino e
maior morbimortalidade dos pacientes do sexo masculino * 2 8 As
possiveis explicacdes para estes achados provém de estudos que avaliaram
a interferéncia do sexo no remodelamento cardiaco. Evidéncias apontam
para um efeito protetor do sexo feminino que pode estar relacionado a
fatores que vao desde 0 acesso a assisténcia meédica, aderéncia
medicamentosa, efeito dos medicamentos e aspectos hormonais, como o
comprovado papel dos estrogenos modulando citocinas pro-inflamatorias,

fibroblastos miocardicos, funcéo endotelial e apoptose %7

O escore de risco elaborado apresentou adequada calibracéo e poder
discriminatorio. 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 ira ou nao
evoluir com o desfecho estudado. A performance global do modelo, avaliada
pelo escore de Brier que quantifica a acuracia total das predi¢cbes, foi

adequada.

A Figura 10 mostra que para quase todos os valores do escore houve
boa concordancia entre a mortalidade predita pelo modelo e a mortalidade
observada. A maior discordancia ocorreu entre 0s pacientes com escore
total de 13; dos seis pacientes com este escore, trés (50%) apresentaram
Obito, sendo um por morte subita, um de causa ndo cardiaca e um de causa

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

A validacao interna do modelo avaliada pela técnica de reamostragem
bootstrap comprovou a consisténcia do modelo final por meio da obtencéo
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 discriminagao preditiva do modelo

final.
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A divisdo dos grupos de risco em tercis foi corroborada pela adequada
avaliacdo diagnostica do escore com o ponto de corte de 8, correspondente

ao primeiro tercil.

Por fim o teste de tendéncia linear de Cochran-Armitage demonstrou
claramente o aumento do risco de mortalidade com o incremento da

pontuacao no escore representado pelos trés grupos de risco (Figura 11).

Algumas variaveis nao incluidas no modelo final foram avaliadas

guanto a sua prevaléncia nos trés grupos de risco.

A TVNS na CCC é achado comum, com coortes reportando taxas que
variam de 22 a 66% %% %78 A relacdo com disfuncao ventricular global ou
segmentar esta bem estabelecida porém o seu papel definitivo como preditor
independente de mortalidade ainda é controverso. Estudos que incluiram
pacientes com CCC em diferentes estagios e com inclusdo de diferentes
tipos de variaveis nos modelos muiltiplos apresentam resultados variaveis *°.
Tampouco esta determinado se o seu tratamento especifico interfere no

prognastico.

Os portadores de MPD constituem modelo favoravel para registrar,
quantificar e correlacionar os episédios de TVNS com sintomas e
prognéstico. Observamos na nossa populacdo que mais de 50% dos
pacientes apresentaram TVNS registrada pelo dispositivo e ndo houve
associacdo com mortalidade. Por outro lado, observamos claramente a
associacao 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 presenca de TVNS, nos pacientes com

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

s

No entanto, é importante destacar que ndo avaliamos a carga de
TVNS ou a frequéncia ventricular durante a TVNS, variaveis que
isoladamente ou associadas a alteragfes autondmicas podem favorecer a
deflagracdo de arritmias ventriculares sustentadas e aumentar o risco de

mortalidade arritmica & %°.
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Outras variaveis que apresentaram maior prevaléncia no grupo de alto
risco foram porcentagem de estimulacdo ventricular acima de 40% e
duracdo de QRS > 150 ms, o que pode ter ocorrido pela menor prevaléncia
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
miocardio e do tecido de conducéo, determinando aumento na duracdo do
complexo QRS e maior dependéncia de estimulacdo cardiaca artificial,

respectivamente.

Considerando o tempo de uso de MPD, observamos que nao houve
diferenca na comparacdo entre os Obitos e sobreviventes, como também
entre os grupos de risco definidos pelo escore. (Tabelas 3 e 10). Destaca-se
gue a nossa populacao 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
estimulacdo cardiaca artificial pode estar relacionado a diversos fatores
como funcéo ventricular, porcentagem de estimulacdo ventricular, posicéo
do eletrodo no ventriculo direito e tempo de uso. Na presenca de disfuncéo
ventricular varios estudos ja demonstraram seu efeito no remodelamento

54, 67, 91

cardiaco e eventos clinicos , porém nos pacientes com funcao

ventricular preservada os resultados sdo controversos %% %,

Y

A taxa de mortalidade anualizada correspondeu a 8,1% e foi
surpreendentemente elevada. Na comparagdo com outras coortes que
incluiram pacientes com CCC sem MPD 26 47.67. 84 o553 populagéo ndo
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 populacao.

Interessante observar que mesmo na comparagdo com coortes que
incluiram pacientes com CCC submetidos a implante de CDI para prevencéo

secundéaria de MS, nossa mortalidade foi superior, exceto em relacdo ao
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estudo de Cardinalli e cols. “°, que apresentou taxa de mortalidade

inexplicavelmente elevada de 16,4%.

Apesar das evidéncias sobre o efeito deletério da estimulagcéao
cardiaca, ndo podemos concluir que o0 MPD na CCC é responsavel por pior
evolugéo clinica, principalmente considerando que as variaveis relacionadas
a estimulacdo cardiaca ndo permaneceram como fatores de risco
independentes. A necessidade do MPD pode refletir maior comprometimento
miocardico, provavelmente com graus mais avancados de fibrose sobre o

sistema de conducéo cardiaco.

Considerando as causas e tipos de 0bito, observamos que como ja
descrito em varios outros estudos, predominaram MS e IC > %', A taxa de
MS anualizada foi muito semelhante a 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 provavel em portadores de MPD
normofuncionantes, o que poderia implicar em menores taxas de MS nesta
populacao. Por outro lado, a estimulacéo cardiaca em areas de fibrose pode
desencadear arritmias ventriculares como ja comprovado em estudos com
TRC %,
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Tabela 12 — Comparacao das caracteristicas clinico-funcionais e mortalidade entre diferentes coortes de pacientes com
Cardiopatia Chagasica Crbnica

CCC CCC com CDI para prevencgao secundaria
Pacinchagas Rass{se Ribeir206 e Souz%e Martin%I7Ii e Cardin%llli e Galigti
cols cols cols cols cols cols
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 HI/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 térax (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
iIECA/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 subita anual (%) 2,6 2,5 ND 2,1 0 1,0 0,5
Seguimento médio (meses) 32410 95+38 74+17 66144 45432 25+19 33t16

CCC - cardiopatia chagasica cronica; CDI - cardioversor-desfibrilador implantavel; CF — classe funcional; ND - ndo disponivel; FA — fibrilacéo atrial; FEVE — fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo; TVNS — taquicardia ventricular ndo sustentada; MPD — marcapasso definitivo; iECA - inibidor da enzima conversora de angiotensina;
BRA - bloqueador do receptor de angiotensina Il;

*mediana de FEVE; **(ltima visita
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Na comparagdo da causa de 6bito conforme grupo de risco definido
pelo escore observamos que a MS foi a principal causa de 6&bito
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 relacdo a morte por IC, ainda foi a

responsavel por quase 40% dos casos.

Assim, pode-se considerar que este estudo demonstrou de forma
consistente a evolucdo desfavoravel de portadores de MPD com CCC,
definindo preditores de risco semelhantes aos de outros estudos que nao

incluiram pacientes com MPD.

LimitacOes

A andlise do presente estudo deve levar em consideracdo o seu

desenho observacional e as limitagdes inerentes a metodologia utilizada.

Variaveis relevantes relacionadas a estimulacdo cardiaca ou a
informacgOes obtidas pela avaliagdo eletronica do dispositivo ndo foram
coletadas e analisadas, como posicdo do eletrodo de estimulagdo no

ventriculo direito, carga de TVNS, e frequéncia ventricular maxima da TVNS.

O reduzido numero de pacientes em CF NYHA IIl ou IV determinou

amplo intervalo de confianca nas analises uni e multivariada.

Apesar da validacdo interna no modelo ter sido satisfatoria, a falta de
validacdo externa é uma limitacdo importante, e sua realizacdo deve ser

encorajada.
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6 CONCLUSOES

A analise prospectiva de coorte de portadores de CCC e MPD de
hospital de atencéo terciaria, em seguimento de médio prazo, demonstrou as
seguintes variaveis preditoras de morte: CF IC NYHA 1ll/IV, cardiomegalia a

radiografia de torax, FEVE<40%, sexo masculino e fibrilacdo atrial.

Essas variaveis, elencadas e submetidas a analise de validacao
interna permitiram a elaboracdo de escore de risco de mortalidade de facil
aplicabilidade. O uso desse escore devera servir de ferramenta para novos

estudos de validacéo clinica.
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