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Resumo: Introdugao: A cardiopatia chagdsica cronica e a cardiopatia isquémica sao duas das principais causas
de insuficiéncia cardfaca cronica na América Latina e também sdo relacionadas a morte stibita cardfaca, sendo,
portanto, indica¢des comuns para o uso de cardiodesfibriladores implantdveis. Este estudo teve como objetivo
avaliar preditores de mortalidade em pacientes com cardiopatia chagdsica cronica e cardiopatia isquémica com
cardiodesfibrilador implantdvel. Método: Estudo prospectivo histérico que incluiu 153 pacientes (65 portadores
de cardiopatia chagdsica cronica e 88 portadores de cardiopatia isquémica), acompanhados entre 2003 e 2011 no
Hospital Universitdrio Walter Cantidio por um tempo médio de 32 (14,7-55) meses. Foram realizadas anélises de
regressao de Cox uni e multivariada além de teste de proporcionalidade de Schoenfeld e dos residuos Cox-Snell.
Resultados: Os grupos foram similares quanto a sexo, classe funcional e fragio de eje¢io. Quando analisados em
conjunto, idade > 60 anos e classe funcional IV foram fatores de maior mortalidade. No grupo com cardiopatia
chagdsica cronica, baixa escolaridade e fracdo de ejecdo < 30% aumentaram a chance de morte; jd no grupo
com cardiopatia isquémica, apenas a idade aumentou a chance de morte. Os pacientes chagdsicos apresentaram
escolaridade e renda mensal inferiores, comparativamente aos isquémicos. Conclusao: Idade > 60 anos e classe
funcional IV foram preditores de pior evolu¢io no subgrupo de pacientes portadores de cardiodesfibrilador
implantdvel com cardiopatia chagdsica cronica e cardiopatia isquémica.

Descritores: Cardiopatias; Cardiomiopatia Chagdsica; Cardiopatia Isquémica; Cardioversores-Desfibriladores
Implantdveis; Mortalidade.

Abstract: Background: Chronic Chagas disease and ischemic heart disease are two of the main causes of chronic
heart failure in Latin America and are also related to sudden cardiac death and have, therefore, common indications
for the use of implantable cardioverter-defibrillators. The objective of this study was to measure mortality predictors
in patients with Chagas disease and ischemic heart disease with an implantable cardioverter-defibrillator. Method:
A prospective study including 153 patients, 65 with Chagas disease and 88 with ischemic heart disease, between
2003-2011 at Hospital Universitdrio Walter Cantidio. The follow-up was a median of 32 (14.7 to 55) months. Cox
regression univariate and multivariate analyzes were performed in addition to Schoenfeld and Cox-Snell residuals
to test proportional hazards. Results: The groups were similar for gender, functional class and ejection fraction.
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When analyzed in combination, age > 60 years and functional class IV were predictors for higher mortality. In the

group with chronic Chagas disease, low education levels and ejection fraction < 30% increase in the probability

of death; whereas in the group with ischemic heart disease, only age increased the probability of death. Chagasic

patients had lower educational levels and monthly incomes when compared to ischemic patients. Conclusion: Age

> 60 years and functional class IV were predictors of poor outcomes in the subgroup of patients with implantable
cardioverter-defibrillator with chronic Chagas disease and ischemic heart disease.

Keywords: Heart Discases; Chagas Cardiomyopathy; Heart Disease, Ischemic; Cardioverter-Defibrillators,

Implantable; Mortality.

Introducao

A cardiopatia chagdsica cronica e a cardiopatia
isquémica s3o duas das principais causas de insu-
ficiéncia cardiaca cronica na América Latina. Sao
relacionadas também a morte sdbita cardiaca, por
isso sdo indica¢des comuns para o uso de cardio-
desfibriladores implantdveis (CDIs)".

Fatores de pior progndstico em insuficiéncia
cardfaca na populagio geral sio conhecidos, como
idade avancada, presenca de comorbidades, classe
funcional, fracio de ejecdo, capacidade funcio-
nal e bloqueio do ramo esquerdo*. No entanto,
ainda ¢ pouco estudado se tais fatores persistem na
evolugio desses pacientes quando possuem prote-
a0 para morte subita.

Este estudo teve por objetivo identificar fatores
preditores na mortalidade de pacientes com car-
diopatia isquémica e cardiopatia chagésica cronica
submetidos a implante de CDI. Este artigo é uma
subandlise de um trabalho desenhado para avaliar
a evolugio de pacientes com cardiopatia chagdsica
cronica e uso de CDIC.

Método

Participaram do estudo pacientes com cardio-
patia chagdsica cronica ou cardiopatia isquémica
com CDIs implantados para prevengio primdria
ou secunddria de morte stibita cardfaca, de acordo
com as Diretrizes Brasileiras vigentes a época do
implante. Os pacientes que receberam CDI para
prevengao primdria na cardiopatia chagisica cro-
nica foram aqueles com indicagio para ressincro-
nizagao cardiaca e que nunca tinham apresentado
sincope, taquicardia ventricular sustentada ou
morte stbita abortada por taquicardia ventricular
ou fibrilagio ventricular.

Foram incluidos no estudo todos os pacientes
com cardiopatia chagdsica cronica ou cardiopa-
tia isquémica que receberam CDI no periodo de
janeiro de 2003 a novembro de 2011 no Hospital
Universitdrio Walter Cantidio da Universidade
Federal do Ceara (Fortaleza, CE). Os critérios
de exclusio compreenderam: idade < 18 anos ou

pacientes que tivessem as duas afecgdes concomi-
tantemente.

Estudo de coorte, prospectivo, histérico, apro-
vado pelo Comité de Etica da instituicio em
janeiro de 2010 (protocolo n® 0610610). Um sis-
tema de banco de dados foi projetado para incluir
as caracteristicas clinicas e epidemiolégicas dos
pacientes, a indicagao do CDI e os resultados das
programagdes do CDI no momento do implante
e durante o acompanhamento. Esses dados foram
coletados a partir dos prontudrios e durante as
consultas clinicas. O protocolo de acompanha-
mento incluiu consultas clinicas regulares e ava-
liacao do dispositivo trés vezes por ano ou com
prazos menores quando julgado necessdrio.

Foram avaliadas as seguintes varidveis como
possiveis fatores de risco: faixa etdria (> 60 anos e
< 60 anos), sexo, escolaridade, doenga (isquémica
ou chagisica), fraciao de ejecao (leve, moderada
ou grave), classe funcional da New York Heart
Association (NYHA I a IV) e nivel de prevencio

(primdria ou secunddria).

Analise estatistica

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

Nas comparagdes das varidveis categéricas,
foram utilizados os testes ¥? (qui-quadrado) e
exato de Fisher, com apresenta¢io em tabelas com
valor absoluto (n) e sua proporgao (%) para com-
paragdo. As varidveis continuas de distribuigao
normal foram comparadas entre os grupos pelo
teste ANOVA, enquanto para as demais foi utili-
zado o teste Kruskall-Wallis, sendo tabuladas com
sua mediana ou média e desvio padrao.

Para a analise bivariada, foram calculados os
log-ranks para as diferencas em tempo de sobre-
vida por varidvel em relagdo a cada desfecho.

Foram construidas curvas de Kaplan-Meier
paraas varidveis que apresentaram valor de P < 0,05
com comparagio pelo teste log-rank bicaudado
entre os estratos.
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O modelo de regressio de Cox foi construido
com as varidveis que tiveram associagio com
a sobrevida na andlise bivariada (P < 0,05). O
método utilizado foi o de modelagem backward,
com comparagio direta do log likelihood, coe-
ficientes (B) e teste de Wald apés cada etapa da
modelagem.

Para avaliar a proporcionalidade dos riscos
associados com os fatores preditores, foram utili-
zados o teste de residuos de Schoenfeld e a inspe-
¢ao gréfica dos residuos de Cox-Snell.

O nivel de significAncia estatistica foi de P < 0,05.

Resultados
Foram selecionados, de acordo com o critério
de inclusao, 153 pacientes que se submeteram a

implante de CDI no periodo de 1° janeiro de 2003

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes

a 24 de novembro de 2011. Destes, 65 (42,5%)
eram portadores de cardiopatia chagdsica cronica e
88 (57,5%), de cardiopatia isquémica. Houve perda
de acompanhamento em 7 (4,6%) casos, sendo 5
(5,7%) entre aqueles com cardiopatia isquémica e
2 (3,1%) entre aqueles com cardiopatia chagdsica
cronica. A maijoria da populagio era de homens
(68,3%). Os dispositivos implantados foram, em
sua maioria, do tipo dupla-cAmara (66%; 101
pacientes). O dispositivo do tipo ressincronizador
com desfibrilador foi utilizado em 50 pacientes e
o do tipo unicameral I, em 2 pacientes. Preven-
¢ao secunddria de morte sdbita foi responsivel
por 65,4% dos implantes. Durante o acompanha-
mento, 29 (18,3%) pacientes morreram (Tabela 1).

A mediana do tempo de acompanhamento no
grupo com cardiopatia isquémica foi de 27 meses

Caracteristicas C(l;afég;):o Is(clllufrg;c):o Valor de P
Idade, anos 56,4 + 11,9 67,1 + 12,1 < 0,05
Sexo masculino (%) 43 (68,3) 69 (83,1) < 0,05
Uso de betabloqueador — pds (%) 4(6,3) 15 (18,1) < 0,05
Uso de amiodarona — pés (%) 13 (20,6) 30 (36,1) < 0,05
Uso de betabloqueador e amiodarona — pés (%) 44 (69,8) 26 (31,3) < 0,05
Classe funcional (%)
-1 13 (20,6) 3 (3,6) < 0,05
-1 24 (38,1) 36 (43,4) 0,521
-1 18 (28,6) 31 (37,3) 0,266
-1V 8(12,7) 13 (15,7) 0,613
Fracao de ejecio (%)
- Normal 12 (19) 4 (4,8) < 0,05
- Leve 5(7,9) 2 (2,4) 0,239
- Moderado 14 (22,2) 21 (25,3) 0,700
- Grave 32 (50,8) 56 (67,5) < 0,05
Nivel de prevencao (%)
- Primdria 13 (20,6) 38 (45,8) < 0,05
- Secunddria 50 (79,4) 45 (54,2) < 0,05
Obito (%) 13 (20,6) 16 (19,3) <0,05
- Taxa de mortalidade anual, % 6,1 6,9 0,721
Incidéncia de morte stibita (%) 0 (0) 1(6,3) 0,253
Incidéncia de tempestade elétrica (%) 8(12,7) 5 (6) 0,240
Incidéncia de choques apropriados (%) 23 (36,5) 14 (16,9) < 0,05
Incidéncia de terapias apropriadas — ATP + choque apropriado (%) 27 (42,9) 14 (16,9) < 0,05
Mediana do tempo de acompanhamento, meses 35 (22-59) 27 (9-47) 0,327
Eletrocardiograma (%)
- Bloqueio de ramo direito 6(9,5) 3 (3,6) 0,175
- Bloqueio de ramo esquerdo 10 (15,9) 29 (34,9) <0,05
- Fibrilagio atrial 1 (1,6) 2 (2,4) 0,729
{)Ez’f;ziztii Z?t(:ifif:z;1};;T;lkl)loqueio divisional ntero-superior + 3 (48) 2 (2.4) 0.652
- Bloqueio de ramo direito + hemibloqueio divisional 4ntero-superior 11 (17,5) 2 (2,4) < 0,05
- QRS de amplitude baixa 4 (6,3) 3 (3,6) 0,465

ATP = trifosfato de adenosina.
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e no grupo de cardiopatia chagisica cronica, de
35 meses. Nao houve diferenca estatisticamente
significante na mediana do tempo de acompanha-
mento entre os dois grupos estudados.

A média da diferenga de idade entre pacien-
tes chagdsicos cronicos e isquémicos foi de 10,2
anos, sendo essa diferenca significante (P < 0,05),
ou seja, os pacientes isquémicos foram, em média,
10,2 anos mais velhos que os pacientes chagdsicos.

Ressuscitados de morte subita por fibrilagao
ventricular ou taquicardia ventricular foi a indi-
cagao de uso de CDI em 31 pacientes chagisicos
e em 33 pacientes isquémicos. Sincope com indu-
¢ao de taquicardia ventricular instdvel ao estudo
eletrofisiolégico foi o motivo do implante em 20
pacientes chagdsicos e em 16 pacientes isquémicos.
Do total de pacientes do estudo, 13 com cardiopa-
tia chagdsica cronica e 38 com cardiopatia isqué-
mica receberam CDI para prevengao primdria de
morte stbita (Tabela 1). Logo, a prevengao secun-
ddria foi mais incidente na cardiopatia chagdsica
cronica que na cardiopatia isquémica (P < 0,05),
e a prevengio primdria foi mais incidente na car-
diopatia isquémica que na cardiopatia chagdsica
cronica (P < 0,05) (Tabela 1).

A taxa de mortalidade anual (P = 0,721), a
incidéncia de morte stabita (P = 0,253) e a inci-
déncia de tempestade elétrica (P = 0,240) foram
similares nos pacientes com cardiopatia chagdsica
cronica e com cardiopatia isquémica (Tabela 1).
Nio houve nenhum ébito cirtrgico.

No modelo multivariado de Cox, quando se
utiliza a totalidade dos pacientes, idade > 60 anos
e classe funcional IV foram relacionadas a pior
sobrevida (Tabela 2). Para o modelo proposto,
foram testadas todas as varidveis quanto aos cum-
primentos dos pressupostos de proporcionalidade
dos riscos. O modelo final para os portadores de
CDI foi testado quanto a proporcionalidade dos
riscos pelo teste de Schoenfeld e por andlise gréfica
dos residuos Cox-Snell com resultados que confir-
mam o ajuste desse modelo para as varidveis pro-
postas. Quando observada a cardiopatia chagdsica
cronica de forma isolada, no modelo multivariado

Tabela 2. Desfecho ébito em toda a coorte

de Cox, os fatores baixa escolaridade e fracio de
¢jecio foram implicados em pior progndstico
(Tabela 3). Quando tal modelo foi aplicado nos
pacientes com cardiopatia isquémica de forma iso-
lada, o fator idade foi indicado como fator de pior
prognéstico (Tabela 4). No teste de proporcio-
nalidade dos riscos de Schoenfeld, os resultados
confirmam o ajuste desse modelo para a varidvel
proposta.

Discusséo

A morte stbita por arritmia ventricular maligna
¢ uma complicagao conhecida da cardiopatia cha-
gdsica cronica' e da cardiopatia isquémica”®. Tal
tipo de morte, seja ela por taquicardia ventricular
instdvel ou por fibrilagio ventricular, representa
cerca de 38% da mortalidade de pacientes com
doenca cardiaca’. Grandes estudos clinicos rando-
mizados vém confirmando a eficicia do CDI na
profilaxia de morte subita nas cardiomiopatias
isquémicas e nao isquémicas®'%'%.

Sabe-se que a mortalidade em pacientes com
cardiopatia estrutural ocorre por outros motivos
que ndo sdo preveniveis por dispositivos que rever-
tem arritmias ventriculares. A literatura relaciona
idade, internagdes hospitalares prévias, deméncia,
comorbidades hepdticas, fragao de ejecio, doen-
¢a pulmonar e anemia, entre outros fatores, com
aumento da mortalidade por insuficiéncia car-
dfaca®. O presente trabalho buscou relacionar
possiveis fatores de risco a mortalidade por todas
as causas nesse grupo de pacientes.

A taxa de mortalidade anual foi similar entre
cardiopatia chagdsica cronica (6,1%) e cardiopatia
isquémica (6,9%) neste estudo.

Nos 146 pacientes (63 do grupo cardiopatia
chagdsica cronica e 83 do grupo cardiopatia isqué-

Tabela 3. Desfecho ébito em pacientes com cardiopatia chagd-
sica crénica

Fator HR* IC 95%* Valor de P*
Fragao de ejecao < 30% 6,3 1,2 | 31,7 < 0,05
Escolaridade 4,6 1,6 | 13,3 < 0,05

* Modelo multivariado de Cox para o desfecho 6bito em pacientes
com cardiopatia chagésica cronica.
HR = hazard ratio; IC 95% = intervalo de confianga de 95%.

Valor Valor
Fator HR* | IC95%* | 4 px | X dE)** | 4o pr*
Classe 295 | 13 ] 671 | <005 | 1.34(1) | 0,246 Tabela 4. Desfecho ébito em pacientes com cardiopatia isquémica
funcional IV Fator | HR* | IC 95%* | Valor de P* | X (df)** | Valor de P**
Idade 1,03 | 1 1,06 | <0,05 | 1,23 (1) | 0,267 Idade | 1,05 | 1 | 1,09 < 0,05 2,86 (1) 0,091

* Modelo multivariado de Cox para o desfecho ébito em toda a
coorte.

** Teste da proporcionalidade dos riscos para o desfecho ébito em
toda a coorte.

df = degrees of freedom; HR = hazard ratio; 1C 95% = intervalo de
confianga de 95%.

* Modelo multivariado de Cox para o desfecho 6bito em pacientes
com cardiopatia isquémica.

** Teste da proporcionalidade dos riscos para o desfecho dbito em
pacientes com cardiopatia isquémica.

df = degrees of freedom; HR = hazard ratio; IC 95% = intervalo de
confianga de 95%.
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mica), observou-se que disfungio de ventriculo
esquerdo moderada a grave e classe funcional IV
foram associadas a maior mortalidade. Sabe-se que
esses achados sao comprovados na literatura como
preditores de mortalidade'*™.

Quando foi estudado apenas o grupo de pa-
cientes com cardiopatia isquémica, a idade foi fator
associado a pior prognéstico, fato que se assemelha
a realidade dos pacientes idosos”. Em um estudo
realizado com 373 pacientes com fragio de ejecao
preservada e disfungio ventricular, a idade compro-
vadamente foi ligada a maior mortalidade'®.

Quando estudados apenas os pacientes com
cardiopatia chagdsica cronica, fracio de ejegio
< 30% e baixa escolaridade foram associadas a
maior mortalidade. A maior metandlise publicada
sobre preditores na cardiopatia chagdsica cronica
mostrou que a fragio de ejecdo teve maior peso
como fator de maior mortalidade na maioria dos
trabalhos. Essa metandlise associa também as clas-
ses funcionais I1I e IV para aumento de tais des-
fechos'. Isso j4 havia sido descrito anteriormente
em outros estudos cldssicos em cardiopatia cha-
gdsica*'®1%. Apesar de esses trabalhos terem sido
realizados em pacientes sem CDI, parece que a
presenga do aparelho nao muda a epidemiologia
relacionada a esses fatores de risco.

A baixa escolaridade também foi fator relacio-
nado ao aumento da mortalidade. Infelizmente,
apesar de a doenga de Chagas ter sido descoberta
ha mais de 100 anos, o perfil de portadores dessa
afecgao pouco mudou: esses pacientes ainda apre-
sentam baixa escolaridade e baixa condigao eco-
ndmica, e continuam a morar em péssimas con-
digbes de habitacio. A dificuldade de acesso ao
servico de satde e a nao utilizagio das medicagoes
de forma adequada sao fatores que podem explicar
a pequena modificacio do perfil desses pacientes.

Limitacdes do estudo

O estudo nio foi desenhado inicialmente para
analisar tais preditores de mortalidade. As popu-
lagoes nao foram completamente homogéneas.
Estudos posteriores para esse objetivo podem vir a
esclarecer e confirmar o que foi sugerido.

Conclusao

Idade > 60 anos e classe funcional IV foram
preditores de pior mortalidade no subgrupo de
portadores de CDI em pacientes com cardiopa-
tia chagdsica cronica e cardiopatia isquémica. No
grupo com cardiopatia chagdsica cronica, baixa
escolaridade e fracao de ejecao < 30% associaram-se
a maior mortalidade e na cardiopatia isquémica,
apenas idade > 60 anos.
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