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Resumo: Os ecfeitos da terapia de ressincronizagio cardiaca (TRC) em pacientes com cardiomiopatia
isquémica (CMI) e dilatada (CMD) sao bem conhecidos. Entretanto, faltam evidéncias cientificas da TRC na
cardiomiopatia chagdsica cronica (CCC). Objetivo: avaliar o comportamento clinico de pacientes submetidos &
TRC, considerando a importancia da CCC. Método: no periodo de janeiro de 2005 a dezembro de 2007 foram
incluidos 343 pacientes em seguimento clinico na Unidade de Estimulacio Cardiaca do Instituto do Coragio,
submetidos a intervengio cirtrgica relacionada @ TRC. A andlise estatistica de previsores de mortalidade foi
realizada por regressio logistica com selecdo stepwise, incluindo varidveis com p<0,1 na andlise univariada. As
varidveis estudadas foram: idade, género, classe funcional (CF) da New York Heart Association, cardiopatia, tipo
de bloqueio de ramo, parimetros ecocardiograficos, medicacoes em uso e 6bito. Resultados: foram selecionados
343 pacientes, 65% do sexo masculino, com idade média de 59,7 + 12,3 anos e seguimento médio de 4,2 + 2,7
anos apds a TRC. A CF pré-implante foi IT em 18,3%, III em 64,5% e IV em 17,3%. A fragio de ejecio média do
ventriculo esquerdo foi de 27,66 + 8,99. A cardiopatia de base distribuiu-se em: CMD em 35%; CMI em 29,4%;
CCC em 22,4% e outras etiologias em 13,1%. A taxa de melhora da classe funcional apés a TRC foi semelhante,
independente da cardiopatia, mas a CCC mostrou pior prognéstico (odds ratio=3,03; 1C 95%, 1,15-7,97, p<0,001).
Conclusao: pacientes com CCC submetidos 8 TRC apresentam melhora sintomdtica, porém o risco de dbito é trés
vezes maior em comparagio com as outras cardiopatias.

Descritores: Insuficiéncia Cardiaca, Terapia de Ressincronizagao Cardiaca, Mortalidade, Doenga de Chagas

Abstract: The effects of cardiac resynchronization therapy (CRT) in patients with ischemic (ICM) and dilated
(DCM) cardiomyopathy are known. In chronic chagasic cardiomyopathy (CCC), scientific evidence is lacking.
Objective: To evaluate the clinical response of patients undergoing CRT, considering the importance of the
CCC. Methods: From January 2005 to December 2007, we included 343 patients in clinical follow-up in Cardiac
Pacing Unit of Heart Institute, who underwent surgery related to CRT. Statistical analysis of mortality predictors
was performed using logistic regression with stepwise selection, including variables with P<0.1 in the univariate
analysis. The variables studied were age, gender, functional class of New York Heart Association, etiology of heart
disease, type of bundle branch block, echocardiographic parameters, medications and death. Results: The study
enrolled 343 patients, 65% male, mean age 59.7 + 12.3 years, with a mean follow-up after CRT of 4.2 + 2.7 years.
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The functional class before implant was II, III and IV in 18.3%, 64.5% and 17.3%, respectively. The mean ejection
fraction of the left ventricle was 27.66 + 8.99. The underlying heart disease was DMC, ICM, CCC and other
causes in 35%, 29.4%, 22.4% and 13.1%, respectively. The rate of improvement in functional class after CRT was
similar, independent of heart disease etiology, but the CCC showed the worst prognosis (Odds ratio=3.03; 95%
CI 1.15-7.97, P<0.001). Conclusion: Patients with CCC undergoing CRT show symptomatic improvement, but
the risk of death is three times higher, compared with other heart diseases.

Keywords: Heart Failure, Cardiac Resynchronization Therapy, Mortality, Chagas’ Disease

Resumen: Los efectos de la terapia de resincronizacién cardiaca (TRC) en pacientes con miocardiopatia isquémica
(MCI) y dilatada (MCD) son conocidos. En la miocardiopatia chagdsica crénica (MCC), sin embargo, faltan
evidencias cientificas. Objetivo: Evaluar el comportamiento clinico de pacientes sometidos a la TRC, considerdndose
la importancia de la MCC. Métodos: En el periodo de enero de 2005 a diciembre de 2007, fueron incluidos 343
pacientes en seguimiento clinico en la Unidad de Estimulacién Cardiaca del Instituto del Corazén, sometidos a
la intervencién quirtirgica relacionada a la TRC. El andlisis estadistico de predictores de mortalidad fue llevado a
cabo por regresion logistica con seleccién stepwise, incluyéndose variables con p<0,1 en el andlisis univariado. Las
variables estudiadas fueron: edad, género, clase funcional (CF) de Ia New York Heart Association, cardiopatia, tipo
de bloqueo de rama, pardmetros ecocardiogrificos, firmacos en uso y defuncién. Resultados: Fueron seleccionados
343 pacientes, el 65% del sexo masculino, edad media de 59,7 + 12,3 afios, con seguimiento medio tras la TRC de
4,2 + 2,7 anos. La CF pre implante fue I en el 18,3%, I1I en el 64,5% y IV en el 17,3%. La fraccién de eyeccién de
ventriculo izquierdo media fue de 27,66 + 8,99. La cardiopatia de base se distribuyé en: MCD en el 35%; MCI en
el 29,4%; MCC en el 22,4% y otras etiologias en el 13,1%. El indice de mejora de clase funcional tras la TRC fue
semejante, independientemente de la cardiopatia, pero la MCC mostré peor prondstico (Odds Ratio=3,03 1C95%
1,15-7,97, p<0,001). Conclusién: Pacientes con MCC sometidos a la TRC presentan mejora sintomdtica, sin embargo,
riesgo de fallecimiento tres veces mayor, en comparacién con las otras cardiopatias.

Descriptores: Insuficiencia Cardiaca, Terapia de Resincronizacién Cardiaca, Mortalidad, Enfermedad de Chagas

Introducao

A doenga de Chagas ¢ considerada a quarta
moléstia de maior impacto médico-social na Amé-
rica Latina. No Brasil, é um dos maiores proble-
mas de satide publica'. A progressao para a forma
cardfaca, denominada Cardiomiopatia Chagasica
Crénica (CCC), ocorre 10 a 30 anos apds a in-
fecgao aguda e compromete cerca de 20 a 40%
dos infectados. A Organizagao Mundial de Satde
(OMS) estima que cerca de dois milhées de indi-
viduos sejam portadores de CCC, que se mani-
festa clinicamente por insuficiéncia cardiaca (IC),
tromboembolismo e arritmias cardiacas'?.

A CCC corresponde a terceira causa de insufi-
ciéncia cardiaca no Brasil’ e a primeira em regioes
endémicas®. Evidéncias cientificas a respeito da tera-
péutica farmacoldgica nao sao consistentes na CCC.
Nesse cendrio, inclui-se a terapia de ressincronizagao
cardiaca (TRC), que prescinde de ensaios clinicos
relevantes, diferentemente do que ocorre na cardio-
miopatia isquémica (CMI) e dilatada (CMD)>%.

O presente estudo analisou o comportamento
clinico em uma coorte retrospectiva de pacientes
submetidos & TRC, considerando a importancia

da CCC.

Método

Estudo retrospectivo de pacientes em segui-
mento clinico na Unidade Clinica de Estimu-
lagao Cardiaca Artificial do Instituto do Cora-
¢ao do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (InCor-
HCFMUSP), submetidos a intervengoes cirargi-
cas relacionadas 2 TRC no periodo de janeiro de
2005 a dezembro de 2008.

O contetido do banco de dados incluiu as se-
guintes informacdes: idade, sexo, etiologia da car-
diopatia, classe funcional (CF) da New York Heart
Association (NYHA) pré e p6s-TRC, medicagoes
(betabloqueador, inibidor da enzima conversora
de angiotensinogénio, bloqueador do receptor de
angiotensina II, espironolactona e furosemida),
pardmetros ecocardiogrificos pré e pés TRC e
ocorréncia de ébito.

Os critérios para indicagao da TRC e segui-
mento ambulatorial (trés ou quatro consultas
anuais) obedeceram ao protocolo institucional que
segue as Diretrizes Brasileiras de Dispositivos Car-
diacos Eletrénicos Implantéveis’.

O critério para definicio de resposta clinica a
TRC foi a redugao de pelo menos uma CF, ava-
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liada 12 meses apds a TRC. O desfecho primdrio
foi o ébito por qualquer causa. As circunstincias
da morte foram revisadas conforme a causa e clas-
sificadas em cardifaca ou nio cardfaca.

Analise estatistica

As varidveis continuas foram expressas em
médias + desvio padrao e as varidveis categdricas
em porcentagens. A andlise das varidveis con-
tinuas e categéricas foi realizada com os testes t
de Student e qui-quadrado, respectivamente. A
comparacdo das varidveis entre as diferentes car-
diopatias foi realizada pelo teste exato de Fisher,
andlise de variincia a um fator (ANOVA) e teste
de Bonferroni. Todas as andlises foram bicaudais e
p<0,05 foi considerado significativo. As varidveis
com p<0,10 na andlise univariada foram submeti-
das ao modelo de regressio logistica utilizando o
método stepwise para a identificagio de preditores
independentes de 6bito. O soffware SPSS, versao
16.0.1 para Windows (SPSS, Chicago, Illinois), foi
utilizado para realizagao das andlises estatisticas.

Resultados

No periodo de janeiro de 2005 a dezembro
de 2008, foram incluidos 343 pacientes submeti-
dos a intervencio cirurgica relacionada 8 TRC. A
maioria era do sexo masculino (65%), com idade
média de 59,7 + 12,3 anos. Antes do implante, a

Tabela 1: Caracteristicas basais dos pacientes antes da TRC.

classe funcional (CF) II estava presente em 18,3%
dos pacientes, a CF III em 64,5% e a CF IV em
17,3%. As principais cardiopatias foram CMD
em 35%, CMI em 29,4% e CCC em 22,4%. A
fracdo de ejecio média pré-implante do ventriculo
esquerdo (FEVE) foi de 27,7 + 8,4. O bloqueio
de ramo esquerdo espontineo ou induzido por
estimulagio cardiaca artificial esteve presente em
92,7% dos casos e 29,1% da casuistica apresen-
tava necessidade de estimulagdo cardfaca artificial
(Tabela 1).

Considerando as diferentes cardiopatias, foi
observado que os pacientes com CCC apresenta-
vam idade média significativamente inferior (53
+ 12,1 anos, p<0,001), mas nio foi demonstrada
diferenca significativa na distribui¢ao da CF e na
FEVE média pré-TRC (Tabela 1). Os pacien-
tes com CCC apresentavam taxa significativa-
mente maior de hipocinesia do ventriculo direito
(54,2%, p=0,007) e necessidade de estimulagio
cardfaca artificial (67,1%, p<0,001).

A maioria fazia uso de terapéutica farmacolé-
gica otimizada pré e pés-implante do dispositivo.
As taxas de uso de betabloqueador, inibidor da
enzima conversora de angiotensinogénio ou blo-
queador do receptor de angiotensina II e espiro-
nolactona, nos momentos pré e pos-TRC, foram
75,7 e 89,1; 68,2 e 93,4; 90,9 e 70,9%, respecti-

vamente (Tabelas 1 e 2).

Cardiomiopatia P

Dilatada Isquémica Chagdsica Outras
Pacientes (n/%) 120/35 101/29,4 77122,4 45/13,2
Sexo masculino (%) 58,3 82,1 63,6 46,6 <0,001
Idade média (anos) 59,6 £ 12,6 65,1+9,3 53 +12,1 59,5+ 12,2 <0,001
Classe funcional NYHA (%) 0,651
1T 17 18,7 22,8 12,5
11T 67,9 69,2 51,4 67,5
v 15,1 12,1 25,8 20
BRE espontineo (%) 77,1 74,1 19,1 68,1 <0,001
BRE induzido (%) 16,9 19,3 67,1 29,5 <0,001
Nio BRE (%) 6 6,6 13,8 2,4 0,023
FEVE média (%) 27,3+9,4 27,5+7,1 27,4+9,2 30,3 + 12,6 0,395
Hipocinesia de VD (%) 51,8 38,5 67,8 55,1 0,007
Medicacoes (%)
Betabloqueador 81 79,5 58,8 80,4 0,199
IECA/BRA 90,5 82,9 92,7 92,6 0,869
Espironolactona 68,1 64,7 69,1 75 0,850
Diurético 82,7 81,8 80,8 85 0,990

TRC: terapia de ressincronizagio cardiaca; NYHA: New York Heart Association; BRE: bloqueio de ramo esquerdo; FEVE: fracdo de ejecio de
ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensinogénio; BRA: bloqueador de receptor de

angiotensina II.
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Apés a TRC, com seguimento médio de 4,2 +
2,7 anos, houve melhora de pelo menos uma CF
em 83,8% dos pacientes, enquanto 16,2% man-
tiveram-se na mesma CF ou apresentaram piora.
Nio houve diferen¢a estatisticamente significa-
tiva entre as diferentes cardiopatias em relacio a
melhora da CF apés a TRC (p=0,550).

A TRC determinou aumento significativo da
FEVE (27,6 + 9,0 versus 30,3 + 11,9, p<0,001) e
essa melhora ndo apresentou relagdo com o tipo
de cardiopatia. Foi observado que 45,3% dos
pacientes apresentaram aumento de pelo menos
10% na FEVE, 37,4% apresentaram piora e o
restante permaneceu inalterado ou com melhora
inferior a 10%.

Ao final do seguimento, 97 dbitos (28,2%)
foram registrados, correspondendo a mortali-
dade anual de 6,7%. A causa cardiaca foi a prin-
cipal responsdvel pelas mortes, correspondendo
a 84,5% dos 6bitos de causa conhecida. Nio
foi possivel identificar a causa do ébito em 12
pacientes (Tabela 3). A presenca de CCC foi
previsor independente de maior mortalidade
(odds ratio=3,03 1C95% 1,15-7,97, p<0,001).
(Grifico 1).

Com relagio aos parAmetros ecocardiogréficos,
o desfecho 6bito associou-se com FEVE pré-TRC,
inferior em relagio aos pacientes vivos (24,6 + 7,7
versus 28,2 + 7,4; p<0,001) e dtrio esquerdo (AE)
de maior dimensao (49,08 + 7,83 versus 46,10 +
7,11; p=0,002). No entanto, na andlise multiva-
riada, apenas a dimensio do AE pré-TRC foi pre-
visora independente de 6bito: para cada unidade

de AE houve aumento de 6% no risco de 4bito
(Grifico 2).

Tabela 2: Caracteristicas dos pacientes apés a TRC.

Discussao

As evidéncias cientificas para o tratamento far-
macoldgico e nio farmacoldgico da CCC sio limi-
tadas e até o momento nio hd estudos demons-
trando qual é o impacto da TRC nessa populagio.
Este estudo demonstrou pela primeira vez que,
embora a TRC tenha impacto positivo sobre o
comportamento clinico de pacientes com CCC,
o prognostico em longo prazo ¢ pior em relagio a
outras cardiopatias.

O remodelamento cardiaco na CCC ¢ resul-
tado do efeito sinérgico entre fatores imunolégi-
cos, inflamatérios, disfuncio autondmica e mi-
crovascular'®. A presenca de fibrose miocdrdica é
caracteristica comum na CCC. Rochitte et al."
demonstraram a presenca de fibrose miocdrdica
pela ressonincia magnética cardiaca em mais de
80% de pacientes com CCC e FEVE média de
45,7 + 16, fatores que contribuem para o cardter
progressivo e imprevisivel da CCC.

Embora a terapéutica da CCC tenha evoluido
substancialmente nos tltimos anos, o prognéstico
¢ considerado desfavordvel e nao compardvel com
o de outras cardiopatias'>"?.

Este estudo demonstrou melhora de classe fun-
cional ap6s a TRC, independentemente do tipo de
cardiopatia. A melhora clinica de pacientes com
CCC submetidos a TRC jd havia sido demons-
trada em dois estudos nacionais. O COMBAT"
incluiu 31 pacientes com CCC e 29 nio chagisi-
cos, com bloqueio atrioventricular avangado, CF
II-IV e FEVE<40%. Os pacientes foram rando-
mizados para estimulacio biventricular ou esti-
mulagao isolada de VD e, apés seguimento médio
de 17,5 + 10,7 meses, foi evidenciada melhora
de CE qualidade de vida, FEVE e volume sist6-

Cardiomiopatia P
Dilatada Isquémica Chagdsica Outras

Classe funcional NYHA (%) 0,206
1 45,5 34,6 43,0 32,3

I 45,5 57,4 37,5 50,0

I 9,0 8,0 14,2 14,7

v 0,0 0,0 5,3 3,0

Resposta a TRC (%) 81,1 87,1 86,7 78,1 0,550
FEVE média (%) 30,2 + 10,7 29,7 £ 10,1 27,1 + 10,7 36,3 + 16,4 0,748
Medicagoes (%)

Betabloqueador 94,8 93,7 88,0 97,7 0,912
IECA/BRA 96,5 83,3 94,6 86,3 0,717
Espironolactona 74,7 66,6 72,0 68,1 0,901
Diurético 91,3 83,3 86,6 83,7 0,925

TRC: terapia de ressincronizagio cardiaca; NYHA: New York Heart Association; FEVE: fragio de ejecio de ventriculo esquerdo; IECA: inibi-

dor da enzima conversora de angiotensinogénio; BRA: bloqueador de receptor de angiotensina II.
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Tabela 3: Causas de mortalidade e cardiomiopatia.

Cardiomiopatia
Total
Dilatada Isquémica Chagisica Outras
Mortalidade n (%)
Total 28 (23,3) 28 (23,3) 33 (42,8) 8 (17,7) 97 (28,2)
Cardfaca 22 (78,6) 20 (71,4) 24 (72,7) 5 (62,5) 71(73,3)
Nio cardfaca 1(3,6) 6(21,4) 5(15,2) 2 (25,0) 14 (14,4)
Causa desconhecida 5(17,8) 2(7,2) 4(12,1) 1(12,5) 12 (12,3)
Cardiomiopatia 09
08
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Griéfico 1: Odds ratio para mortalidade total nas diferentes car-
diopatias.

lico final do VE. Tavares et al.”” demonstraram
melhora clinica expressiva apés a TRC em 29
pacientes dependentes de estimulagio cardiaca
convencional, dentre os quais 15 apresentavam
CCC. Em seguimento clinico de 22,7 + 13 meses,
86,2% dos pacientes apresentaram melhora da CF
e a FEVE média aumentou em 18% (p=0,013).

Apesar da melhora sintomdtica observada nesta
coorte ap6s a TRC, os pacientes com CCC apre-
sentaram sobrevida significativamente inferior,
com risco de 6bito trés vezes maior em compara-
¢ao com as outras cardiopatias. Estudos prospec-
tivos que avaliaram o prognéstico da IC de dife-
rentes etiologias confirmaram a menor sobrevida
da CCC".

Freitas et al.’?, em estudo prospectivo que
envolveu 1.220 pacientes com IC em CF III e
IV da New York Heart Association, demonstraram
menor sobrevida dos chagésicos. O risco relativo
foi de 2,27 e 2,73 na comparagio com CMD e
CMI, respectivamente. Corroborando esses da-
dos, Rassi et al.’® observaram que a etiologia
chagdsica aumentou em 4,1 vezes a mortalidade
cardiovascular durante seguimento médio de 46
meses em uma coorte com 204 pacientes com IC.

No presente estudo, a disfun¢io de ventriculo
direito (VD), presente em 54,2% dos pacientes
com CCC, destacou-se como previsor de gravi-

Grifico 2: Curva de regressio logistica demonstrando aumento
da probabilidade de ébito com o aumento do AE pré-TRC.

dade na CCC, determinando aumento superior a
cinco vezes no risco de morte, como demonstrado
por Nunes et al.'®.

A maior mortalidade observada na populacio
chagisica do presente estudo pode estar direta-
mente relacionada ao perfil dos pacientes inclui-
dos, dos quais 67,1% apresentavam bloqueio
atrioventricular avancado. Os disttrbios de condu-
4o sdo comuns na doenca de Chagas e denotam
cardiopatia estrutural significativa, contribuindo
para maior risco cardiovascular mesmo apéds o
implante de marcapasso'’. Sob esse aspecto, po-
de-se inferir que o progndstico poderia ter sido
ainda mais desfavordvel na presenca de estimula-
¢ao ventricular convencional. Estudos prospecti-
vos em pacientes com IC e portadores de cardio-
versor-desfibrilador implantdvel demonstraram
relagao entre a carga de estimulagao ventricular
direita e o evento cardiovascular'®".

O outro previsor de 6bito observado no pre-
sente estudo foi a dimensdo do AE, que nio ficou
restrita 3 populagio chagisica e cuja expressao
marcante deve servir de base para futuras obser-
vagoes especificas. A literatura comprova pior evo-
lugao de portadores de cardiopatias diversas com
aumento de AE (Nunes etal.”). Em pacientes com
CCC, o volume do AE foi prognosticador inde-
pendente de mortalidade. Shen et al.?! demons-
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traram aumento da mortalidade de quase cinco
vezes em pacientes com volume de AE maior que

59,4ml/m? submetidos 4 TRC.

Conclusao

Este estudo revelou que os pacientes com
CCC apresentam considerdvel melhora sintomad-
tica ap6s a TRC, tal como ocorre nos portadores
de outras cardiopatias. Entretanto, a mortalidade
foi muito mais elevada, o que pode ser explicado
pelo elevado percentual de necessidade de estimu-
lagdo cardiaca artificial nessa populacio, provivel
marcador de doenca cardfaca mais avangada.

Este estudo ¢ limitado para andlise do impacto
direto da TRC na CCC porque foi retrospectivo
e nao desenhado para atingir endpoints especificos.
E imperiosa a elaboragio de ensaio clinico pros-
pectivo nos moldes dos estudos que demonstra-

ram o impacto positivo da TRC na CMI e CMD.
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