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RESUMO

Fundamento: A cardiomiopatia chagasica (CCh) é responsavel pelo implante de
marcapasso (MP) em muitos pacientes, tendo sido associada a progndstico adverso.

Objetivos: Comparar o progndstico da populacdo chagdsica e nao chagasica
submetida ao implante de MP e ressincronizador cardiaco.

Métodos: Estudo observacional, retrospectivo, que analisou coorte de pacientes
submetidos a implante desses dispositivos, em centro terciario, de Outubro 2007 a
Dezembro de 2017, comparando o grupo de pacientes chagasicos com 0s n&o-
chagasicos. O desfecho primario foi a mortalidade por qualquer causa, enquanto os
desfechos secundarios foram a ocorréncia de internacdo e o desfecho combinado
internagcdo e morte.

Resultados: Um total de 911 pacientes foram incluidos, sendo que 23,4%
apresentavam CCh. Em analise de Cox ajustada por sexo e idade, a doenca de
Chagas (dCh) nao esteve associada ao risco aumentado de morte (HR: 1,14, 1C:95%,
0,86-1,51, p=0,365), internacdo (HR: 0,79, 1C:95%, 0,61-1,04, p=0,09) ou desfecho
combinado morte e internacdo (HR: 0,90, 1C:95%, 0,72-1,12, p=0,49).

Conclusodes: A dCh ndo se associou ao aumento do risco de morte, internagdo, ou
desfecho combinado morte e internacdo, mesmo apods ajuste para sexo e idade.
Trabalhos semelhantes ainda ndo foram publicados na literatura vigente considerando-
se especificamente a populacdo chagasica portadora de dispositivos cardiacos, e
novos estudos sdo necessarios para se confirmar esses achados.

Palavras-chave: Marcapasso artificial; Estimulacdo cardiaca artificial; Cardiomiopatia
Chagasica.



ABSTRACT

Background: Chagas cardiomyopathy (ChCC) is responsible for the implantation
of pacemaker (PM) in many patients and has been associated with an adverse
prognosis.

Objectives: To compare the prognosis of the chagasic and non-chagasic
population undergoing PM and cardiac resynchronizer implantation.

Methods: Observational, retrospective study, which analyzed a cohort of patients
who underwent implantation of these devices, in a tertiary center, from October
2007 to December 2017, comparing the group of chagasic with non-chagasic
patients. The primary outcome was mortality from any cause, while the secondary
outcomes were the occurrence of hospitalization and the combined outcome of
hospitalization and death.

Results: A fotal of 911 patients were included, of which 23.4% had ChCC. In a
Cox analysis adjusted for sex and age, Chagas disease (ChD) was not
associated with an increased risk of death (HR: 1.14, CIl:.95%, 0.86-1.51,
p=0.365), hospitalization (HR: 0.79, CI:95%, 0.61-1.04, p=0.09) or combined
outcome of death and hospitalization (HR: 0.90, Cl:95%, 0.72-1 .12, p=0.49).

Conclusions: ChD was not associated with an increased risk of death,
hospitalization, or combined outcome of death and hospitalization, even after
adjustment for sex and age. Similar studies have not yet been published in the
current literature specifically considering the chagasic population with cardiac
devices, and new studies are needed to confirm these findings.

Key-words: Artificial Pacemaker; Artificial cardiac pacing; Chagas
cardiomyopathy.
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1 Introducéo

A estimulagcdo elétrica cardiaca se destaca como uma das maiores conquistas na
area da cardiologia no século XX(1). Desde a criacdo do MP grandes avancos
tecnoldgicos ocorreram, permitindo o tratamento de bradiarritmias e de outras

condicbes potencialmente incapacitantes e fatais(2, 3).

Milhares de portadores de cardiopatias sdo submetidos ao implante de MP no
mundo todos os anos. Nas ultimas décadas, observa-se um importante aumento do
numero de implantes, que pode ser atribuido ao envelhecimento populacional, aos
avangos tecnoldgicos desses aparelhos, e ao aumento do numero de indicagcoes
clinicas (4, 5). Alem disso, ocorreram também melhorias na confiabilidade,
longevidade e técnicas cirurgicas reduzindo as potenciais complicacbes associadas
a funcao e ao implante desses dispositivos (6, 7).

A dCh é responsavel por parte significativa das indicacbes de estimulacdo cardiaca
artificial permanente em nosso pais, porém observa-se queda gradual dos implantes
de MP por essa etiologia de 18% para 11,7%, segundo observacbes do Registro
Brasileiro de Marcapasso no periodo de 2009 a 2014(8).

Apesar da reducdo de sua prevaléncia, a dCh evoluindo com CCh ainda apresenta
elevada morbimortalidade no Brasil, com pior progndstico do que o das
cardiomiopatias ndo infecciosas. Entretanto, existem poucos estudos que tenham
avaliado caracteristicas epidemiologicas ou o0s preditores de mortalidade de
pacientes com MP e CCh (9-12).

Portanto, a obtencdo de informacbées sobre as melhorias incorporadas aos novos
dispositivos cardiacos eletrénicos implantaveis (DCEI) em um perfil epidemioldgico
de pacientes que tem mudado consideravelmente ao longo dos Ultimos anos,
associado a ampliacdo do conhecimento e da qualidade assistencial aos pacientes
portadores de MP chagasicos e ndo chagasicos, é extremamente relevante(13).

O presente estudo objetivou comparar o prognostico de pacientes chagasicos e nao

chagasicos submetidos a implante de MP e ressincronizador no Hospital das
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Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG) ao longo do periodo
de Outubro de 2007 a Dezembro de 2017, com seguimento até Dezembro de 2018.
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2 Antecedentes cientificos
2.1 A Doenca de Chagas

A dCh é uma patologia muito prevalente e com distribuicdo global, responsavel por
infectar cerca de 6-7 milhées de pessoas em todo mundo, sequndo dados da OMS
(14). Endémica nas Ameéricas Central e do Sul, essa antropozoonose persiste como
importante problema de saude publica, com elevada morbimortalidade associada e

consequente impacto médico, econémico e social (15).

No Brasil, observa-se reducdo progressiva da incidéncia e prevaléncia da dCh com
as medidas epidemioldgicas de controle adotadas em territorio nacional. No entanto,
estima-se que ainda existam cerca de 1,9 a 4,6 milhbes de brasileiros acometidos
por essa doenca(14, 16).

Os pacientes, ao serem infectados pelo protozoario Trypanosoma cruzi, evoluem
inicialmente com a forma aguda, que pode cursar com miocardite difusa leve, mas
que na maioria das vezes é assintomatica. Apds esse estagio inicial, os individuos
néo tratados evoluem para a forma indeterminada crénica, uma fase latente na qual
ndo se identificam sinais, sintomas ou alteragbes nos exames complementares de
eletrocardiograma (ECG), ecocardiograma e RX de torax(11, 14, 17). Essa fase é
considerada a mais prevalente, e pode ocorrer em 50-60% dos casos, sendo que
desses, 30 a 40% podem permanecer nessa situacao clinica por toda a vida(18, 19).

Por outro lado, apds algumas décadas seguindo seu carater evolutivo lento e curso
variavel, a dCh pode tornar-se clinicamente evidente. Ao provocar danos diretos e
processo inflamatdrio progressivo e incessante aos tecidos de seus hospedeiros, a
forma crénica se torna clinicamente manifesta e acomete comumente o trato

gastrointestinal e o coragdo(14, 17).

O acometimento cardiaco levando a CCh, é considerada a forma clinica mais
importante da dCh e maior responsavel por quadros graves com elevada
mortalidade. As estimativas nacionais sdo de 20-30% dos infectados evoluindo com
essa forma, que leva a necrose e fibrose do sistema de condug¢do cardiaco,
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associado ou ndo ao comprometimento da fungdo contratil do miocardio(14). O
comprometimento do tecido especializado de conducdo do coracao leva a disfuncao
sinusal e a bloqueios variados atrioventriculares e intraventriculares. Tal situagdo é
diagnosticada por meio de alteragbes eletrocardiograficas, sendo as mais comuns a
presenca do bloqueio de ramo direito (BRD), associado ou ndo ao bloqueio
divisional anterossuperior esquerdo (BDASE)(19). No entanto, é importante ressaltar
que a auséncia de alteragbes no ECG, ndo exclui a presenca de dCh(12).

Diante de todas as modificacdes estruturais cardiacas promovidas pelo T.cruzi, em
especial as reacoes inflamatdrias e fibrosantes, tem-se como resultado um substrato
adequado para a génese de arritmias ventriculares complexas como extrassistoles
ventriculares (ESV) frequentes, polimdrficas, pares e taquicardias ventriculares ndo-
sustentada e sustentada que estdo associadas a um risco elevado de morte subita
cardiaca (20), responsavel por 50% a 65% dos 6bitos por dCh(11).

Outras manifestacées graves que podem resultar em desfecho fatal, consequentes
ao acometimento cardiaco dessa patologia sdo os quadros de insuficiéncia cardiaca
(IC) grave e fenébmenos tromboembdlicos(17, 20), respondendo por 25 a 30% e 10 a
15% dos obitos, respectivamente(11, 14, 21). Tais condicbes, também podem
resultar em pior qualidade de vida e maiores taxas de internagdo(17) com demanda
de tratamento clinico e farmacoldgico especializado com acompanhamento
multidisciplinar regular (17, 22).  Ademais, por ainda ser negligenciada e
caracterizada pela pobreza e exclusdo, a dCh acomete especialmente populacées
mais vulneraveis as circunstancias econémicas e sociais que impactam de forma
desigual no binémio saude-doenca(14, 23), com grandes barreiras para triagem,
diagndstico e tratamento eficazes que podem contribuir para sua pior evolugcdo e

prognostico.

A DNS e os bloqueios atrioventriculares (BAV) em seus diversos graus sao muito
comuns na CCh, sendo frequente a indicacdo de estimulacdo elétrica artificial
permanente por essas bradiarritmias(14). Inclusive, segundo dados do Registro
Brasileiro de MP, a dCh é responsavel por cerca de 25% das indicacées de MP

permanente (16). A despeito deste fato, ainda sdo poucos os estudos que avaliaram
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a prevaléncia do uso de MP em pacientes com CCh, com taxas variando entre 3,5 e
14,1%(12).

22 O marcapasso e a terapia de ressincronizag&o cardiaca

As indicacbes clinicas para o implante de MP aumentaram consideravelmente ao
longo das ultimas décadas sendo que o BAV de alto grau e a DNS sdo as causas
mais comuns no mundo para a terapia com MP permanente (13). No entanto, a
decisdo de se implantar um dispositivo de forma permanente deve ser
individualizada e realizada através de uma analise criteriosa, considerando o0s
diagndsticos eletrocardiograficos e o quadro clinico do paciente (4, 13, 24). No caso
da CCh as indicacbes de implante de MP ndo s&do diferentes das indicacées
habitualmente direcionadas as cardiopatias de outras etiologias(13, 24).

No quadro 1 estao dispostas as principais indicacées dos MP cardiacos (24), outras
indicagbes podem ocorrer em casos especificos, porém com menor comprovagao de

beneficio .

Quadro 1 - Principais indicacdes de Marcapasso permanente por etiologia

Doenca do no |- Espontdnea, irreversivel ou induzida por farmacos
sinusal necessarios e  insubstituiveis, com  manifestacbes
(bradicardia  sinusal, | documentadas de sincopes, pré-sincopes ou tonturas, ou
pausa/parada  sinusal, | com |C claramente relacionadas a bradicardia (I), ou
blogueio sinoatrial oU | o4 cionadas com a bradicardia, mas ndo documentadas (lla).

f;;’ﬁfga”,’s,-a ) bradi- | _ Sincope de etiologia indefinida, na presenca de DNS
documentada ao EEF (lla).

Bloqueio 1) BAV 12 Grau

atrioventricular -Sintomaticos, claramente em decorréncia de BAV de 1° grau
significativo (pseudossindrome do MP) (lla)

(BAV)

2) BAV 22 Grau

- Permanente ou intermitente, irreversivel ou causado por
drogas necessarias e insubstituiveis, independente do tipo e
localizagdo, com sintomas definidos de baixo fluxo cerebral
ou IC, conseqlientes a bradicardia ().

- Tipo I, com QRS largo ou infra-His, assintomatico,
permanente ou intermitente e irreversivel (l).

- Com flutter atrial ou FA, com periodos de resposta
ventricular baixa, em pacientes com sintomas definidos de
baixo fluxo cerebral ou IC, conseqlientes a bradicardia (I).

- Tipo I, QRS estreito, assintomatico, permanente ou
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intermitente e irreversivel (lla).

- Com flutter atrial ou FA, assintomatico, com frequéncia
ventricular média abaixo de 40 bpm em vigilia, irreversivel ou
por uso de farmaco necessario e insubstituivel (lla).

3) BAV 3° grau (total)

- Permanente ou intermitente, irreversivel, de qualquer
etiologia ou local, com sintomas de hipofluxo cerebral ou IC
consequientes a bradicardia (l).

- Conseqliente a IAM, persistente por pelo menos 5 dias (I).

- Assintomatico, irreversivel, com QRS largo ou intra/infra-
His, ou ritmo de escape infra-His ().

- Assintomatico, irreversivel, QRS estreito, com indicacdo de
antiarritmicos depressores do ritmo de escape ().

- Adquirido, irreversivel, assintomatico, com FC média <
40bpm na vigilia, com pausas > 3 sequndos e sem resposta
adequada ao exercicio (l).

- Irreversivel, assintomatico, com assistolia > 3 segundos na
vigilia (1).

- Irreversivel, assintomatico, com cardiomegalia progressiva
().

- Congénito, sintomatico ou assinfomatico associado a fatores
de risco (I).

- Adquirido, assintomatico, de etiologia chagasica ou
degenerativa (I).

- Sintomatico, consequente a cirurgia cardiaca valvar,
revascularizagcdo ou cirurgia de FA, persistente, por pelo
menos 5 dias ().

- Consequente a TAVI, ou alternante, persistente por pelo
menos 24-48hs (I).

- Congénito, em adultos (maior que 18 anos), assintomaticos
(lla)

Bloqueio
intraventricular

- Bloqueio de ramo bilateral alternante, independente de
sintomas (I).

- Sincope e bloqueio de ramo com registro de intervalo HV =
70ms ou bloqueio infranodal no EEF, sem registro de TV
hemodinamicamente instavel ().

- BRE novo persistente com QRS > 150ms por mais de 48
horas apds TAVI, na presenca de iPR > 240ms (l).

Sindromes
neuromediadas

- Sincope recorrente, > 40 anos de idade e documentacao de
pausa sintomatica espontanea >3s (pausa sinusal e/ou BAV)
ou pausa >6s assintomatica (I).

Sindrome do Seio
Carotideo

- Sincope recorrente, > 40 anos de idade e manobra de
massagem do seio carotideo com resposta cardioinibidora
(pausa >3s, pausa sinusal e/ou BAV) ou mista (pausa > 3s +
hipotensdo) na auséncia de farmaco depressor do sistema
excito-condutor (lla).
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IC= Insuficiéncia Cardiaca; DNS= Doenca do nd-sinusal; EEF= estudo eletrofisioldgico; BAV=
Bloqueio atrioventricular; FC= frequéncia cardiaca; FA= Fibrilacdo atrial; MP= marcapasso; IAM =
Infarto Agudo do Miocardio; TAVI= Transcatheter Aortic Valve Implantation; BRE= Bloqueio de Ramo
esquerdo; HV= His Ventricular; TV= taquicardia ventricular; iPR= intervalo PR.

Classificagdo das indicagbes: Classe (I) Condigbes para as quais ha evidéncias conclusivas, ou, na
sua falta, consenso geral de que o procedimento é seguro, e util/eficaz. Classe (ll) Condigbes para
as quais ha evidéncias conflitantes e/ou divergéncia de opinido sobre segurancga, e utilidade/eficacia
do procedimento. Classe (Il a) Peso ou evidéncia/opinido a favor do procedimento. A maioria aprova.

Fonte: Adaptado da Diretriz brasileira de DCEI 2023

Outras doencas, como a IC, também se beneficiaram da terapia de estimulacdo
cardiaca artificial. Por meio da Terapia de ressincronizagdo cardiaca (TRC), foi
possivel realizar-se a estimulacao biventricular em sincronia com os atrios, visando
restaurar a sincronia ventricular e, assim, melhorar a fungdo sistolica do ventriculo
esquerdo (VE). Diversos estudos evidenciam que a TRC aplicada em pacientes com
IC sintomatica, a despeito de terapia medicamentosa otimizada, foi capaz de
provocar uma remodelacdo reversa do ventriculo esquerdo, com reducdo nos
volumes sistolicos e diastdlicos, melhora da Fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE) e diminuicdo da gravidade da regurgitacdo mitral(3, 25, 26). Essas
alteracbées observadas ao ecocardiograma, sdo algumas das explicacbes para os
beneficios da TRC na melhoria da qualidade de vida e na reducdo de morbidade e
mortalidade(25-27). Uma metanalise de 5 estudos randomizados que corrobora com
os efeitos positivos da TRC na IC, associada ou ndo ao cardiodesfibrilador
implantavel (CDI), mostrou redug¢do de 34% do risco relativo para a mortalidade por
todas as causas e de 35% para o desfecho combinado de mortalidade por todas as
causas e internagéo por IC(28).

Na CCh, o BRD ¢ o disturbio elétrico mais comumente encontrado. O BRE é menos
frequente e costuma estar associado a um pior prognostico(19, 29, 30). Diante dessa
situacdo, associado a auséncia de estudos robustos, existe uma limitacdo para se
indicar formalmente a TRC na populacdo chagasica (13, 14, 24). Ademais, a
caracteristica fibrosante com predominio na parede lateral epicardica da CCh, a
predisposicdo a arritmias ventriculares e a presenga de disfungcdo de ventriculo
direito sdo fatores preditores de uma pior resposta a TRC(31-33).

Apesar de infrequente, alguns pacientes com CCh ainda encontram indicacdo de
TRC, especialmente nos casos em que o MP convencional é implantado e leva,
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entao, a dissincronia ventricular que resulta em um “BRE induzido” ou nos casos que
preenchem os critérios classicos de indicacao de TRC, conforme descrito no Quadro
2. Dois estudos observacionais que incluiram apenas pacientes com CCh,
mostraram beneficios da TRC, com redug&o do diametro do VE e melhora de FEVE
e classe funcional (34, 35). No entanto, outro estudo observacional que comparou a
evolucdo dos pacientes com CCh com pacientes com cardiomiopatia isquémica e
cardiomiopatia dilatada, submetidos a TRC, demonstrou uma pior resposta na
populagdo com CCh. As taxas de mortalidade anual estimadas foram de 25,4% nos
pacientes com CCh, 10,4% nos pacientes com cardiomiopatia dilatada e 11,3% nos
pacientes com cardiomiopatia isquémica (p<0,001). Além disso, observou-se
também aumento de risco de obito de 2-4 vezes na populagdo chagasica, quando
comparada a populacdo com outras cardiomiopatias dilatadas (33).

O quadro 2 abaixo contempla as principais indica¢ées para o implante de MP
multissitio, por meio da TRC(13, 24) .

Quadro 2 - Principais indicacdes para Terapia de Ressincronizacdo Cardiaca

Classe | - IC sintomatica, apesar de tratamento farmacoldgico otimizado, FEVE
< 35%, ritmo sinusal, com morfologia de BRE e com QRS = 150ms.

- IC com FEVE < 40%, em ritmo sinusal ou FA, independente da classe
funcional, que tem indicagéo de implante de MP por BAV de alto grau,
tem indicagcdo da TRC ao invés de MP convencional, com objetivo de
reduzir morbidade.

Classe lla | - IC sintomatica, apesar de tratamento farmacoldgico otimizado, FEVE
< 35%, ritmo sinusal, com morfologia de BRE, com QRS de 130 a
149ms.

- IC sintomatica, classe funcional NYHA Il ou 1V, apesar de tratamento
farmacoldgico otimizado, FEVE < 35%, ritmo sinusal, com morfologia
ndo-BRE, com QRS 2 150ms.

- IC com FEVE <35%, em classe funcional NYHA Il ou IV, a despeito
de terapia medicamentosa otimizada, em ritmo de FA permanente e
QRS=130ms, assegurando estratégia que permita estimulacdo
biventricular >95%.

- IC sintomatica, pos implante de MP (afastadas outras causas), com
FEVE < 35%, apesar de tratamento farmacolégico otimizado e tem
uma proporg¢ao significativa de estimulacdo ventricular direita pelo MP
(>40%,).

IC= Insuficiéncia cardiaca; FEVE= fracdo de ejecado do ventriculo esquerdo; BAV=
bloqueio atrioventricular; MP= Marca-passo; FA= fibrilagc&o atrial; BRE= bloqueio de
ramo esquerdo; TRC = Terapia de ressincroniza¢do cardiaca; NYHA= New York
Heart Association.
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Classificacao das indicacées: Classe () Condicdes para as quais ha evidéncias
conclusivas, ou, na sua falta, consenso geral de que o procedimento é seguro, e
util/eficaz. Classe (Il a) Peso ou evidéncia/opinido a favor do procedimento. A
maioria aprova.

Fonte: Adaptado da Diretriz Brasileira de DCEI 2023 e Guideline da European Society of Cardiology
of cardiac pacing and cardiac resynchronization therapy 2021

A resposta a TRC é determinada por uma série de pardmetros, incluindo o quadro
clinico do paciente, medidas objetivas de capacidade funcional e fungcdo cardiaca
por meio de dados ecocardiograficos. Aqueles pacientes que demonstram melhora
nesses pardmetros sdo denominados respondedores. Dentro desse grupo de
pacientes, existem 0s “super-respondedores”, que sdo aqueles que apresentam
quase normalizacdo da fungcdo do VE. Algumas caracteristicas clinicas especificas
foram evidenciadas nesse subgrupo, sendo que a maioria apresentava IC de
etiologia ndo isquémica, eram do sexo feminino, tinham duragdo do complexo QRS
> 150 ms, padrdo tipico de BRE, atrios esquerdos de menor volume e indice de
massa corporal < 30 Kg/m? (3, 27, 32, 36). Os pacientes que demonstram
estabilizacao da FEVE sem evoluir com o declinio progressivo que é esperado na IC
sdo denominados “ndo-progressores”. Ja 0s pacientes que apresentam um rapido
declinio na funcdo do VE apds a TRC sdo denominados "ndo respondedores” ou
“hiporrespondedores”, tal situacdo pode ocorrer em 30-40% dos pacientes
submetidos a TRC (32, 37, 38).

2.3 Modalidades de estimulo e progndstico relacionado

Um amplo conjunto de evidéncias comprova a efetividade dos MP cardiacos
permanentes, em condicées clinicas especificas (Quadro 1 e Quadro 2), na redugao
da mortalidade e de sintomas e melhora na qualidade de vida. Toda essa efetividade
pode ser influenciada pela variacao nas modalidades de estimulo do MP(39, 40).
Sendo assim, a escolha do melhor tipo de estimulagcdo (atrioventricular, atrial,
ventricular ou multissitio) deve ser direcionada de acordo com a doenga de base,
com o impacto do tipo de terapia de estimulacdo nessa doenca e 0s potenciais
efeitos deletérios da modalidade escolhida(41, 42).

Diante das diferentes possibilidades de estimulagdo elétrica foi criado um cdédigo
internacional para uniformizar a identificagdo dos modos de estimulagdo de acordo

com suas fungées basicas e numero de camaras cardiacas envolvidas(43).
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Quadro 3 — Nomenclatura internacional para descricdo de modo de estimulacdo do
marcapasso

12 Letra 22 Letra 32 Letra 42l etra 52 Letra

Camara Camara Resposta a Sensor de Estimulacao

estimulada sentida sensibilidade avaliacdo de FC | multissitio

0= nenhuma | 0= nenhuma | 0= nenhuma 0= nenhuma 0= nenhuma

A= atrio A= atrio T= sincronizada R= sensor ligado | A= atrio

V= ventriculo | V= I= inibida V= ventriculo
ventriculo

D=A+V D=A+V D= duplo (1+T) D=A+V

0= nenhuma — funcdo desativada; A= atrio- funcdo ativada para cdmara atrial; V= ventriculo — funcao
ativada para camara ventricular; D= duplo — funcdo ativada para as duas cdmaras A e V ou que as
duas formas de resposta a sensibilidade (T e ) estao ativadas; T = sincronizado ou trigado — fungao
de resposta a sensibilidade ativada no modo sincronizado, gerador emite um pulso elétrico ao
reconhecer uma atividade espontdnea (ao sentir o atrio do paciente ira estimular o ventriculo de
maneira sincronizada); I= inibido — o MP inibe a emissdo do pulso elétrico ao reconhecer uma
atividade espontanea; R= Responsivo — gerador com biossensor que permite ajuste automatico de
frequéncia de estimulagcdo. FC= Frequéncia cardiaca.

Fonte: Adaptado de Bernstein et al, 2002

A estimulacdo atrioventricular (AV), apesar de ser a mais utilizada, por ser
considerada mais fisiolégica, ao manter o sincronismo dos atrios e ventriculos e
reduzir o risco da sindrome do MP, demonstrou ser mais cara, mais complexa de
implantar e programar, além de poder apresentar maiores taxas de
complicagées(13, 40, 41). Uma metanalise de cinco estudos mostrou que,
comparado com a estimulacdo ventricular isolada, a utilizacdo de estimulacdo AV
ndo melhora a sobrevida nem reduz os desfechos IC ou morte cardiovascular. No
entanto, esse tipo de estimulacdo, mostrou beneficios ao diminuir, de forma

modesta, a incidéncia de fibrilagcdo atrial e de acidente vascular cerebral(44) .

No caso da DNS, embora ndo se tenha demonstrado reducdo de mortalidade, o
implante de MP definitivo, configura-se como principal alternativa terapéutica para
controle de sintomas e melhora de qualidade de vida (42). Ja no caso dos BAVs
avancados, as vantagens clinicas e hemodindmicas do MP com reducdo de
sincopes recorrentes e melhora de sobrevida foi claramente comprovada por
estudos observacionais (45, 46), sendo que a auséncia de tratamento pode levar a
morte, ndo apenas por um quadro de IC secundaria a um baixo débito cardiaco, mas
também por assistolia prolongada ou bradicardia induzindo taquiarritmia
ventricular(13).
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2.4 Progndstico dos pacientes com Doenca de Chagas

Estudos que avaliaram pacientes com CCh comparados com pacientes com outras
cardiomiopatias isquémicas e ndo isquémicas demonstraram pior prognostico de
uma forma geral. Foram observadas maiores taxas de internagdo e mortalidade,
secundarias a uma grande variabilidade de apresentacbes clinicas como arritmias,
sincopes, implante de MP e CDI, disfung&o ventricular direita, choque cardiogénico e
eventos tromboembdlicos na populagédo chagasica (17, 47).

Diante de curso clinico cardioldgico tao diverso, muitos estudos buscaram identificar
possiveis variaveis preditoras de pior progndstico na CCh com intuito de selecionar
0s pacientes com maior morbimortalidade e trata-los de forma precoce e
adequada(19, 21, 48, 49). Foram elaborados escores de risco derivados da
combinacdo dessas variaveis preditoras de mortalidade nos pacientes com CCh,
sendo o escore elaborado por Rassi Jr. e Rassi (2006) o mais reconhecido. Esse
escore dividiu os pacientes chagasicos, de acordo com uma somatoria de pontos
resultantes de seis fatores progndsticos independentes identificados, conforme
quadro 4 abaixo(21):

Quadro 4- Escore progndstico de Rassi para cardiomiopatia chagasica

Fatores de risco Pontuacéo
Classe funcional NYHA Ill ou IV 5
Cardiomegalia (radiografia de torax) 5
Anormalidade de motilidade global ou segmentar (Ecocardiograma) 3
TV n&o sustentada (Holter 24hs) 3
Baixa voltagem de QRS em ECG 2
Sexo masculino 2
Mortalidade total
Pontuacéo total 5 anos 10 anos Risco
0-6 2% 10% Baixo
7-11 18% 44% Intermediario
12-20 63% 84% Alto

NYHA= New York Heart Association, TV= Taquicardia ventricular, ECG= eletrocardiograma

Fonte: Adaptado de Rassi Jr. e Rassi et al 2006
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Outras variaveis como pré-sincope e sincope, bradiarritmias graves, presenca de
realce tardio com fibrose na ressondncia magnética cardiaca, e paradas
cardiorrespiratorias prévias também foram identificados como preditores de morte
subita na populagdo chagasica (11, 48, 50). A morte subita cardiaca responde por
50-65% de todas as causas de obito e pode estar associada ou ndao a manifestacoes
de IC (11, 14). Uma metanalise que incluiu 52 estudos de pacientes chagasicos com
a forma crénica cardiaca revelou uma taxa anual média de mortalidade por todas as
causas de 7,9% (IC 95%: 6,3%-10,1%, 12 = 97.74%) e por causas cardiovasculares
de 6.3% (95% Cl: 4.9-8.0; I2 = 96.32%), sendo 3,5% ocorridas por IC e 2,6% por
morte subita. No entanto, os resultados encontrados demonstraram elevada
heterogeneidade decorrente das diferentes caracteristicas de base da populacéao
incluida nos estudos (49).

2.5 Progndstico de pacientes chagasicos com dispositivos cardiacos

Como mecanismo principal envolvido na génese da morte subita destaca-se a
arritmia ventricular maligna com a TV sustentada degenerando para fibrilagdo
ventricular (FV) ou FV n&o precedida de TV sustentada. Nesse contexto, o implante
do CDI - dispositivo desenvolvido para monitorar a atividade cardiaca elétrica,
reconhecer as arritmias complexas e promover desfibrilagdo para corrigir o ritmo
cardiaco e evitar uma parada cardiaca arritmica - configurou-se como importante
estratégia de tratamento para prevencdo secundaria da morte subita cardiaca nos
pacientes com doenca cardiaca estrutural(51). No caso especifico dos pacientes
com CCh, o implante de CDI para prevengédo secundaria de morte subita permanece
controverso(14). A despeito de ja se ter demonstrado o substrato arritmogénico que
caracteriza esta cardiomiopatia, como no estudo de Barbosa, MP et al, que mostrou
que o diagndstico de dCh aumentou em 2,2 vezes a chance dos pacientes
receberem terapia apropriada com o CDI(20), tal fato ndo foi capaz de reduzir a
mortalidade nos pacientes chagasicos. Ademais, revisdo sistematica e metanalise
de 6 estudos observacionais realizada por Carmo e colaboradores, destaca a
complexidade dos individuos com CCh que podem apresentar arritmias ventriculares
fatais de forma mais frequente e precoce do que outras cardiomiopatias. Dessa
forma, as terapias apropriadas do CDI poderiam interferir na qualidade de vida
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desses pacientes sem ter se demonstrado reducdo de mortalidade em chagasicos
que receberam o CDI como profilaxia secundaria comparados aos que se
mantiveram apenas em tratamento com antiarritmico. Portanto, o implante desse
dispositivo para prevencdo secundaria nos pacientes com CCh deve passar por

analise criteriosa(52).

Com relagdo a avaliacdo prognostica dos pacientes chagasicos submetidos a
implante de MP, poucos sdo os dados disponiveis na literatura e a prevaléncia do
uso desses dispositivos em pacientes com CCh foi relatada em poucas coortes(12).
Estudo de Rincon, LG et al comparou pacientes chagasicos com MP com pacientes
ndo chagasicos com o mesmo dispositivo, e observou que nos pacientes com MP, a
dCh associou-se a marcadores cardiacos de prognostico adverso, com maiores
taxas de arritmias ventriculares observadas no holter e menor FEVE evidenciadas
no ecocardiograma transtoracico(9). QOutro estudo que avaliou as taxas de
mortalidade em uma coorte de 396 pacientes chagasicos portadores de MP
demonstrou uma taxa de mortalidade anual de 8,6% com a morte subita

respondendo por 33,8% dos dbitos, sequido pela IC com 32,3% dos dbitos (10).

A despeito do pior prognéstico relatado na populacdo chagasica portadora de MP, a
terapia de estimulacdo elétrica também permitiu uma diminuicdo da mortalidade e
uma melhora na qualidade de vida nos pacientes com BAV total. Uma analise de
Rassi,A (1995) que comparou as curvas de sobrevida de uma coorte de pacientes
chagasicos nao submetidos a implante de MP com pacientes chagasicos
submetidos a implante de MP VVI, demonstrou uma sobrevida significativamente
maior nos portadores do dispositivo, sendo que a morte subita foi responsavel por
87% dos obitos nos pacientes chagasicos sem MP e 67% dos obitos nos pacientes
chagasicos com MP (11, 14).

O quadro 5 descreve o0s principais resultados relacionados ao progndstico
observados nos estudos acima descritos e as caracteristicas da populacdo
portadora de MP avaliada.
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Quadro 5 — Progndstico em portadores de marcapasso em diferentes populacbes de

chagasicos.

Autores Populagéo avaliada

Rincon, LG (2006)(9) Total de 80 pacientes, todos portadores
de MP, sendo 45 chagasicos e 35 néo

chagasicos

Peixoto, GL (2017) Total de 396 pacientes, todos chagasicos
(10) portadores de MP

Rassi, A (2001) (11)

MP.

Total de 221 pacientes chagasicos, sendo
74 pacientes submetidos a implante de
MP VVI e 147 pacientes sem implante de

Resultados encontrados

A arritmia ventricular ao Holter de
24 horas foi mais frequente entre
0s pacientes chagasicos, sendo
estatisticamente significativa
quanto ao numero de ESV (p =
0,013). A FEVE ao ecocardiograma
foi significativamente menor nos
pacientes chagasicos (p= 0,044)

Seguimento médio de 1,9 anos.
Ocorreram 65 (16,4%) dbitos com
uma taxa de mortalidade anual de
8,6%. A principal causa foi a morte
subita (33,8%), seguido de morte
por IC (32,3%). As demais causas
de obitos foram: acidente vascular
cerebral, endocardite relacionada a
MP, tromboembolismo e nao
cardiovasculares.

Nos pacientes sem MP as taxas de
sobrevida foram respectivamente:
70%, 37% € 6% apds 1, 5e 10
anos de acompanhamento. Nos
pacientes com MP as taxas de
sobrevida foram respectivamente
86%, 57% e 44%, apés 1, 5e 10
anos de acompanhamento. A morte
subita foi responsavel por 87% dos
Obitos nos pacientes chagasicos
sem MP e 67% dos obitos nos
pacientes chagasicos com MP.

3 Objetivos

3.1 Objetivo primario

Comparar a mortalidade por qualquer causa de pacientes chagasicos e nao

chagasicos submetidos a implante de MP e ressincronizador no HC-UFMG ao longo

do periodo de seguimento.
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3.2 Objetivos secundarios

Comparar as internagées por causas cardiovasculares nos pacientes submetidos a
implante de MP e ressincronizador entre chagasicos e ndo chagasicos.

Comparar o desfecho combinado de mortalidade por qualquer causa e internacao
por causas cardiovasculares entre chagasicos e ndo chagasicos.

Comparar a mortalidade por qualquer causa de acordo com o tipo de dispositivo
entre chagasicos e ndo chagasicos.

Comparar a mortalidade entre chagasicos e nao chagasicos em 3 diferentes eras do
seguimento do estudo.

4 Metodologia
4.1 Desenho do estudo

Estudo observacional, retrospectivo, analitico e longitudinal que avaliou uma coorte
de pacientes chagdsicos e ndo chagasicos que tiveram MP, ressincronizador e
ressincronizador com CDI implantados no HC-UFMG no periodo de Outubro de
2007 a Dezembro de 2017 com seguimento até Dezembro de 2018.

4.2 Participantes e métodos

4.2.1  Extracdo de dados

Os dados foram obtidos a partir de um banco de dados ja estruturado, cujas
informagcbées foram anteriormente coletadas para outro projeto de mestrado
denominado: “Evolugdo clinica dos pacientes portadores de CDI do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais” que utilizou-se de informacdes
contidas no prontudrio eletrénico do Laboratério de dispositivos cardiacos
implantaveis (LDCI) do HC-UFMG.

O LDCI do HC-UFMG, é composto de equipamentos e programadores adequados
para a realizagdo de telemetria (método de avaliagdo do funcionamento dos
dispositivos por meio de medidas dos limiares de estimulagdo e de sensibilidade,
impedancia do cabo-eletrodo e da voltagem da bateria) em DCEI de diversos

fabricantes. As telemetrias sao realizadas por 5 cardiologistas da area de adultos e
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uma cardiologista pediatrica. O seguimento dos pacientes atende a periodicidade
padrdo e métodos recomendados pela literatura(24): sdo avaliados no momento da
alta hospitalar, que ocorre geralmente no primeiro dia de pds-operatdrio, apos 30
dias, e posteriormente a cada quatro a seis meses, conforme o tipo de dispositivo.
Nas consultas em que se determina a proximidade de fim da bateria, o paciente é

entao acompanhado em intervalos menores.

Os registros dos atendimentos ao paciente no LDCI do HC-UFMG séo realizados em
prontudrio eletrénico desde o ano 2000, com dados de identificacdo dos pacientes e
do acompanhamento do dispositivo implantado, além de algumas informacées
clinicas em texto livre na aba de evolugdo médica, como etiologia da cardiopatia de
base e ocorréncia de eventos arritmicos. Todo o conteudo desse prontuario
eletrénico foi exportado no final do ano 2018. Foi aplicado o método de
processamento de linguagem natural (PLN), uma ferramenta linguistica de
inteligéncia artificial que consegue extrair as informagées de interesse contidas em
texto livre. No caso do banco de dados em questdo, o PLN permitiu identificar as
informacoées consideradas de relevancia para o estudo dos pacientes portadores de
DCEI, por meio do uso de palavras-chave previamente designadas.

O modelo aplicado para a confeccdo do banco de dados original, que foi
confeccionado para o estudo de Franga, A. T (53) e utilizado também para o
presente estudo, foi auto-supervisionado, ndo sendo necessaria rotulacdo manual de
especialistas para o treinamento. A arquitetura usada foi dividida em duas etapas: a
primeira classifica o texto baseado nas distancias entre as palavras, em um
dicionario de termos médicos semanticamente semelhantes, com informagées
relevantes que foi criado pela pesquisadora Franca, A.T(53), a segunda utiliza o
resultado da primeira para treinar um classificador muito utilizado na literatura de
PLN - Long short-term memory (LSTM). Esse modelo teve desempenho melhor que
modelos até entdo apresentados na literatura para essa tarefa (54, 55).Uma
amostragem aleatdria do resultado do PLN foi selecionada para conferéncia manual
e ajuste, e verificou-se assim, boa precisdo e sensibilidade do método.
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Posteriormente obteve-se o0 registro de todas as autorizagcbes de internacao
hospitalar (AlHs) do Sistema de Informagbes Hospitalares do Sistema unico de
Saude (SIH- SUS) para procedimentos cardiovasculares da cidade de Belo
Horizonte. Na listagem dessas internagées, foi realizada busca pelo nome de todos
0s pacientes que estavam contidos no prontuario eletrénico do LDCI. O pareamento
final dos pacientes comuns dessas duas fontes gerou o banco de dados. Além disso,
também realizou-se uma busca pelo registro de 6bito no Sistema de Informacao
sobre Mortalidade (SIM) do Departamento de Informatica do Sistema Unico de
Saude (DATASUS) de Minas Gerais, dos pacientes contidos na listagem final do
pareamento de dados do prontuario eletrébnico com o registro de internacbes
hospitalares. Conferéncia manual desse pareamento foi necessaria para esclarecer

divergéncias geradas entre as duas fontes.

4.2.2 Populacao

Foram analisados os dados de um total de 911 pacientes, portadores de DCEI,
excluindo-se o CDI isoladamente, conforme Figura 2 (artigo anexo) - Fluxograma de

selecdo dos pacientes.

- Critérios de inclusao

Foram incluidos todos os pacientes portadores de MP (unicameral, bicameral e
multissitio), que tiveram os dispositivos implantados no HC-UFMG no periodo de
outubro de 2007 a dezembro de 2017 e sequiram até Dezembro do ano de 2018,
dos quais se reconheceu tanto o registro do paciente no prontuario do LDCI quanto
na base de AlHs para procedimentos cardiovasculares da cidade de Belo Horizonte.

- Critérios de exclusao

Foram excluidos os pacientes que eram acompanhados no HC-UFMG, mas nao
tiveram o dispositivo implantado no hospital no periodo do estudo, pacientes que
tiveram o dispositivo explantado definitivamente por qualquer motivo, pacientes
que ndo tinham registro de acompanhamento no LCDI do HC-UFMG, menores

de 18 anos e pacientes portadores de CDI isoladamente.
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4.2.3 \Variaveis analisadas

As variaveis sexo e idade foram obtidas do registro de AIH. A idade foi calculada a
partir da data de nascimento até a data de inclusdo na coorte. A variavel etiologia
avaliou apenas a presenca ou auséncia de dCh, essa informacdo foi retirada da
base de dados do LDCI por meio do PLN aplicado ao texto livre ou do campo
especifico para registro de etiologia da doenca cardiaca de base contidos no
prontuario eletrénico. A variavel tipo de dispositivo foi obtida a partir da afiliacdo ao
prontudrio do LDCI. Os pacientes sdo afiliados no prontuario de acordo com o tipo
de dispositivo implantado: Marca-passo, CDI, CDI com ressincronizador e
ressincronizador. O tipo de MP implantado (uni, bicameral ou multissitio), foi obtido a
partir do registro de AIH no periodo analisado do estudo. A variavel internacdo foi
obtida a partir dos dados de AlH, sendo considerada positiva quando o paciente
tinha pelo menos uma internacdo por motivo cardiovascular apos a data do implante

do dispositivo.

4.3 Desfechos

O desfecho primario analisado foi a mortalidade por qualquer causa, sendo feita
comparagao entre os grupos de pacientes chagasicos e ndo chagasicos.

Os pacientes foram ainda divididos em trés eras, de acordo com a data de implante
do dispositivo. O tempo total de inclusdo do estudo foi dividido em 3 periodos de 41
meses cada: Outubro de 2007 a Fevereiro de 2011 (era 1), Margo de 2011 a Julho
de 2014 (era 2), Agosto de 2014 a Dezembro de 2017 (era 3), com o intuito de se
avaliar se houve diferenca de mortalidade entre chagasicos e ndo chagasicos em
cada uma das diferentes eras.

Os desfechos secundarios analisados foram a ocorréncia de internagdo, desfecho
combinado internacdo e mortalidade por qualquer causa, comparacdo da
mortalidade entre chagasicos e ndo chagasicos em cada uma das trés eras e
comparacao de mortalidade por qualquer causa de acordo com o tipo de dispositivo.
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Foi realizada uma analise de sensibilidade avaliando-se o desfecho mortalidade por
qualquer causa de acordo com o tipo de dispositivo na populacdo chagasica e nao
chagasica apos a exclusdo do ressincronizador e do ressincronizador com CDI, por
se tratarem de dispositivos mais complexos e com distribuicdo desigual nas duas

populacées, para se avaliar se 0s resultados se mantinham consistentes.
4.4 Analise dos dados

Para a andlise dos dados, foi utilizado o programa R (versdo 4.3 Viena, Austria).Os
dados obtidos de variaveis continuas foram apresentados como média e desvio-
padrdo, se eles apresentavam distribuicdo normal ou mediana e percentis 25 e 75,
se eles ndo apresentavam distribuicdo normal. Os dados obtidos de variaveis
categoricas foram expressos como numero absoluto e propor¢cdo. O método nao
parameétrico de Kaplan-Meier foi utilizado para calcular a sobrevida dos pacientes. O
nivel de significancia estatistica foi definido para valores de p inferiores a 0,05,
calculados pelo teste Logrank. O modelo multivariado de regressao proporcional de
Cox, com estimativas de Hazard ratio (HR) e intervalos de confianca de 95%, foi
usado para analisar o efeito nas covariaveis nos desfechos estudados. A suposi¢cao

de Cox proporcional foi verificada usando-se as curvas de sobrevivéncia de log-log.

4.5 Comité de ética

Foi adquirida anuéncia da Geréncia de Ensino e Pesquisa do HC-UFMG/Ebserh e
foi emitido parecer favoravel e consubstanciado da chefia do Departamento de
Clinica Médica da Faculdade de Medicina da UFMG e da chefia da Unidade de
Cardiologia, Cirurgia Cardiovascular, Pneumologia e Cirurgia Toracica do HC-
UFMG, por meio da plataforma Rede Pesquisa para realizagdo da pesquisa. O
projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG em 09 de Maio de
2022 com parecer sob o numero CAAE: 56119122.0.0000.5149.
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5 Resultados

Conforme deliberacdo do Programa de Pds-Graduacdo em Saude do Adulto da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, 0s resultados
dessa pesquisa serdo apresentados sob forma de artigo, ja submetido no Jornal
Brasileiro de Cardiologia (ABC Cardiol), Fator de impacto (JCR 2022): 2.6 ,CAPES:
Qualis B2.
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Resumo

Fundamento: A cardiomiopatia chagasica (CCh) é responsavel pelo implante de
marca-passo (MP) em muitos pacientes, tendo sido associada a progndstico
adverso.

Objetivos: Comparar o progndstico da populacdo chagasica e ndo chagasica
submetida ao implante de MP e ressincronizador cardiaco.

Métodos: Estudo observacional, retrospectivo, que analisou coorte de pacientes
submetidos a implante desses dispositivos, em centro terciario, de Outubro 2007
a Dezembro de 2017, comparando o grupo de pacientes chagasicos com 0s n&o-
chagasicos. O desfecho primario foi a mortalidade por qualquer causa, enquanto
0s desfechos secundarios foram a ocorréncia de internacdo e o desfecho
combinado internacdo e morte.

Resultados: Um total de 911 pacientes foram incluidos, sendo que 23,4%
apresentavam CCh. Em analise de Cox ajustada por sexo e idade, a doencga de
Chagas (dCh) nao esteve associada ao risco aumentado de morte (HR: 1,14,
IC:95%, 0,86-1,51, p=0,365), internacdo (HR: 0,79, 1C:95%, 0,61-1,04, p=0,09)
ou desfecho combinado morte e internacdo (HR: 0,90, 1C:95%, 0,72-1,12,
p=0,49).

Conclusoées: A dCh ndo se associou ao aumento do risco de morte, internacao,
ou desfecho combinado morte e internacdo, mesmo apods ajuste para sexo e
idade. Trabalhos semelhantes ainda ndo foram publicados na literatura vigente
considerando-se especificamente a populacdo chagasica portadora de
dispositivos cardiacos, e novos estudos sdo necessarios para se confirmar esses
achados.

Palavras-chave: Marca-passo artificial; Estimulacdo cardiaca artificial;
Cardiomiopatia Chagasica.

Abstract
Background: Chagas cardiomyopathy (ChCC) is responsible for the implantation
of pacemaker (PM) in many patients and has been associated with an adverse

prognosis.

Objectives: To compare the prognosis of the chagasic and non-chagasic
population undergoing PM and cardiac resynchronizer implantation.
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Methods: Observational, retrospective study, which analyzed a cohort of patients
who underwent implantation of these devices, in a tertiary center, from October
2007 to December 2017, comparing the group of chagasic with non-chagasic
patients. The primary outcome was mortality from any cause, while the secondary
outcomes were the occurrence of hospitalization and the combined outcome of
hospitalization and death.

Results: A total of 911 patients were included, of which 23.4% had ChCC. In a
Cox analysis adjusted for sex and age, Chagas disease (ChD) was not
associated with an increased risk of death (HR: 1.14, CIl:95%, 0.86-1.51,
p=0.365), hospitalization (HR: 0.79, CI:95%, 0.61-1.04, p=0.09) or combined
outcome of death and hospitalization (HR: 0.90, Cl:95%, 0.72-1 .12, p=0.49).

Conclusions: ChD was not associated with an increased risk of death,
hospitalization, or combined outcome of death and hospitalization, even after
adjustment for sex and age. Similar studies have not yet been published in the
current literature specifically considering the chagasic population with cardiac
devices, and new studies are needed to confirm these findings.

Key-words: Artificial Pacemaker; Artificial cardiac pacing;, Chagas
cardiomyopathy.

Figura 1 (Central): Avaliacdo progndstica de pacientes chagasicos e néao
chagasicos submetidos a implante de Marcapasso
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Introducao

A estimulagdo elétrica cardiaca se destaca como uma das maiores conquistas na
area da cardiologia no século XX(1). Nas ultimas décadas, observa-se aumento
do numero de implantes, que pode ser atribuido ao envelhecimento populacional,
aos avancgos tecnoldgicos desses aparelhos, e ao aumento do numero de

indicacées clinicas(2, 3).

Desses implantes, a CCh ainda é responsavel por parte significativa das
indicacbes de estimulacdo cardiaca artificial permanente em nosso pais(14),
embora observe-se queda gradual e progressiva de implantes de MP por essa
etiologia, refletindo um melhor controle epidemioldgico da dCh em fterritorio
nacional (6, 16).

Apesar da redugdo de sua prevaléncia, em especial na América Latina, a dCh
evoluindo com CCh ainda apresenta elevada morbimortalidade no Brasil, com
pior prognostico do que o das cardiomiopatias nao infecciosas(17). Entretanto, ha
poucos estudos que avaliaram caracteristicas epidemiolégicas associadas aos
preditores de mortalidade de pacientes com MP e CCh (6, 9, 14, 56).

O presente estudo objetivou comparar a evolucdo de pacientes chagasicos e ndo
chagasicos submetidos a implante de MP e ressincronizador em um centro

terciario brasileiro.
Métodos

Trata-se de estudo observacional, retrospectivo e longitudinal. Foram incluidos
todos os pacientes submetidos a implante de MP e ressincronizador no HC-
UFMG de Outubro de 2007 a Dezembro de 2017. O projeto de pesquisa foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicdo, em conssonancia
com o0s termos da Resolugcdo n® 466/12 do Conselho Nacional de Saude com
parecer sob o numero CAAE: 56119122.0.0000.5149.
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As informacbes dos pacientes foram obtidas a partir de um banco de dados
constituido por informagcées do prontuario eletrénico do Laboratério de
dispositivos cardiacos implantaveis (LDCI) do HC-UFMG com seguimento até
Dezembro de 2018. O banco de dados foi elaborado por meio do método de
processamento de linguagem natural (PLN), uma ferramenta de inteligéncia
artificial que permitiu extrair as informagées de interesse contidas em texto livre
do prontuario eletrénico(54). Posteriormente obteve-se o registro de todas as
autorizacbes de internacdo hospitalar (AlHs) do Sistema de Informacées
Hospitalares do SUS (SIH- SUS) para procedimentos cardiovasculares da cidade
de Belo Horizonte, bem como do registro de obito no Sistema de Informagé&o
sobre Mortalidade (SIM) do Departamento de Informética do Sistema Unico de
Saude (DATASUS) de Minas Gerais. O pareamento final dos pacientes comuns
dessas fontes de informagées gerou o banco de dados final do estudo.

Foram excluidos os pacientes que eram acompanhados no HC-UFMG, mas nao
tiveram o dispositivo implantado no hospital no periodo do estudo, pacientes que
tiveram o dispositivo explantado definitivamente por qualquer motivo, pacientes
que ndo tinham registro de acompanhamento no LCDI do HC-UFMG, menores
de 18 anos e pacientes portadores de CDI isoladamente.

Foram analisadas as variaveis presenga ou auséncia de dCh (exposigcéo), sexo e
idade. Os dispositivos implantados foram divididos em: Marca-passo (unicameral
ou bicameral) ou ressincronizador (multissitio) isolado ou com CDI. A variavel
internagcdo foi obtida a partir dos dados de AlIH, sendo considerada positiva
quando o paciente tinha pelo menos uma internacdo por motivo cardiovascular

apos a data do implante do dispositivo.

O desfecho primario analisado foi a mortalidade por qualquer causa, sendo feita
comparacdo entre os grupos de pacientes chagasicos e ndo chagasicos. Os
desfechos secundarios analisados foram a ocorréncia de internacao, desfecho
combinado internacdo e mortalidade por qualquer causa, compara¢cdo da
mortalidade entre chagasicos e ndo-chagasicos em cada uma das trés eras e
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comparacdo de mortalidade por qualquer causa de acordo com o tipo de
dispositivo.

Os pacientes foram ainda divididos em trés eras, de acordo com a data de
implante do dispositivo. O tempo total de inclusdo do estudo foi dividido em 3
periodos de 41 meses cada: Outubro de 2007 a Fevereiro de 2011 (era 1), Marco
de 2011 a Julho de 2014 (era 2), Agosto de 2014 a Dezembro de 2017 (era 3),
com o intuito de se avaliar se houve diferenca de mortalidade na populagéo total

e entre chagasicos e ndo-chagasico em cada uma das diferentes eras.
Analise estatistica

Para a analise dos dados, foi utilizado o programa R (versdo 4.3 Viena,
Austria).Os dados obtidos de varidveis continuas foram apresentados como
média e desvio-padrdo, se eles apresentavam distribuicdo normal ou mediana e
percentis 25 e 75, se eles ndo apresentavam distribuicdo normal. Os dados
obtidos de variaveis categoricas foram expressos como numero absoluto e
propor¢cdo. O método ndo parameétrico de Kaplan-Meier foi utilizado para calcular
a sobrevida dos pacientes. O nivel de significancia estatistica foi definido para
valores de p inferiores a 0,05, calculados pelo teste Logrank. O modelo
multivariado de regressdo proporcional de Cox, com estimativas de Hazard ratio
(HR) e intervalos de confianca de 95%, foi usado para analisar o efeito nas
covariaveis nos desfechos estudados. A suposicdo de Cox proporcional foi
verificada usando-se as curvas de sobrevivéncia de log-log.

Foi realizada uma analise de sensibilidade avaliando-se o desfecho mortalidade
por qualquer causa de acordo com o tipo de dispositivo na populacdo chagasica
e ndo chagasica apos a exclusao do ressincronizador e do ressincronizador com
CDI, por se tratarem de dispositivos mais complexos e com distribuicdo desigual
nas duas populacbées, para se avaliar se 0s resultados se mantinham

consistentes.
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Resultados

Figura 2 — Fluxograma da selegcdo dos pacientes

Confecgio de banco de dados com extragdo de informagdes de prontuario

Identificagio

Triagem

# Pacientes que fazem acompanhamente no LDCI do HC-UFRMG, mas o implants micial do
dizpositivo foi realizado em outro hospital ou em periodo diferente do periode do prezente estudo

Inclusio

Dos 2819 pacientes cadastrados no LDCI do HC- UFMG, foram incluidos 911
pacientes submetidos a implante de MP e ressincronizador durante o periodo
estudado (Figura 2). A média de idade dos pacientes incluidos foi de 68 anos
(variando de 20 a 97 anos), sendo 48,5% do sexo masculino. Do total de
pacientes, 23,4% apresentavam CCh. A idade média de implante de MP na
populagéo portadora de CCh foi de 65 anos e dos ndo portadores foi de 69 anos.
Em relacdo aos dispositivos cardiacos implantaveis, na populacdo chagasica,
77,56% implantaram MP Bicameral, 16,4% MP unicameral, 3,3% ressincronizador

e 2,8% ressincronizador com CDI (Tabela 1).



Tabela 1- Caracteristicas de base da populagdo
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Caracteristicas Chagasicos(N=213) Né&o Chagasicos Total (N=911) Valor p
(N=698)
ldade — anos 65 (23-93) 69 (20-97) 68 (20-97) <0007
Sexo Masculino - 0,284
n (%)
96 (21,7%) 346(78,3%) 442 (48,5%)
Dispositivos- <0,001
n(%)
MP uni /
unicamera 35 (16,4%) 114 (16,3%) 149 (16,4%)
MP bicameral 165 (77,5%) 409 (58,6%) 574 (63%)
Possincron
essincronizador 7 (3.3%) 126 (18,1%) 133 (14,6%)
Ressincronizador
e CDI 6 (2,8%) 49 (7,0%) 55 (6,04%)

O tempo médio de seguimento foi de 64,2 meses para o desfecho mortalidade,
60,6 meses para o desfecho internacdo e 57,4 meses para o desfecho

mortalidade e internagéo.

Ocorreram 306 (33,6%) mortes, sendo 80 (37,6%) na populacdo chagasica e 226
(32,4%) na populagcdo ndo chagasica (p=0,187). As internacbes por causas
cardiovasculares ocorreram em 275 (30,2%) pacientes, sendo que 76 (35,7%)
tinham diagndstico de dCh e 199 (38,5%) ndo tinham esse diagndstico (p=0,056).
O desfecho combinado de mortalidade e internagdo ocorreu em 419 (46%)
pacientes, sendo que 109 (51,2%) eram chagasicos e 310 (44,4%) nao
chagasicos (p=0,098).

As curvas de Kaplan-Meier, usando teste de log rank com p=0,99, n&o
demonstraram diferenca de mortalidade entre os grupos chagasicos e néao
chagasicos (Figura 3), assim como nao demostraram diferenca na populagédo
total (Figura 4- anexo) e nem entres os dois grupos em nenhuma das diferentes

eras (Figura 6- anexo).
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Figura 3 — Curva de Kaplan Meier com sobrevida livre de morte segundo

etiologia.
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Chagas=0: Auséncia de Doenga de Chagas, Chagas =1: Presenga de Doenca de Chagas. As
curvas de sobrevida foram comparadas usando o teste de long rank, p=0,99.

Auséncia de diferenca também foi observada na analise das curvas do desfecho

combinado mortalidade e internagdo entre os dois grupos (Figura 5).

Figura 5 — Curva de Kaplan Meier com sobrevida livre do desfecho combinado
mortalidade e internacdo segundo etiologia.
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Chagas=0: Auséncia de Doenca de Chagas, Chagas =1: Presenca de Doenca de Chagas. As
curvas de sobrevida foram comparadas usando o teste de long rank, p=0,25
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As curvas de Kaplan-Meier para avaliacdo de mortalidade em pacientes com MP
bicameral ndo mostraram diferenca entre chagasicos e ndo chagasicos, assim
como as curvas para pacientes com MP unicameral (Figura 7 — anexo). Nao foi
possivel fazer essa analise para o0s pacientes com o0s dispositivos
ressincronizador isolado e ressincronizador com CDI, pois 0 numero de pacientes
chagasicos com esses dispositivos foi muito pequeno. Procedeu-se uma analise
de sensibilidade, apds exclusdo dos pacientes com ressincronizador (isolado ou
associado ao CDI), analisando em conjunto somente os pacientes com MP
unicameral e bicameral. As curvas de Kaplan-Meier dessa analise também nao
mostraram diferenca de mortalidade entre chagasicos e ndo chagasicos (Figura 8

— anexo).

No modelo de Cox, em analise univariada, a presenca de dCh também nao
esteve associada a mortalidade por qualquer causa, tanto na analise por todos
os dispositivos quanto na analise por cada tipo de dispositivo. O sexo masculino
e a idade, por sua vez, relacionaram-se com o aumento do risco de morte

(Tabela 3 — anexo).

Na analise multivariada no modelo de Cox, ajustada por sexo e idade, 0s
resultados se mantiveram e a dCh n&o esteve associada ao risco aumentado de
morte (HR 1,14 IC 0,86-1,51; p=0,365), internacdo (HR 0,79 IC 0,61-1,04;
p=0,09) ou desfecho combinado morte e internacdo (HR 0,90 IC 0,72-1,12;
p=0,49), mesmo quando analisado nas diferentes eras (Tabela 2).

Tabela 2- Modelo de Regressdo Cox para avaliacao da populacdo Chagasica -
Analise Multivariada (ajustada para sexo e idade)

Doenca de Chagas HR (IC- 95%) Valor p
Mortalidade Total 1,14 (0,86-1,51) 0,365
Mortalidade por Eras

Era 1 1,17 (0,83-1,66) 0,38
Era2 0,87 (0,53-1,41) 0,56
Era 3 1,29 (0,57-2,90) 0,55

Internacao 0,79 (0,61-1,04) 0,09
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Mortalidade e
internacao 0,90 (0,72-1,12) 0,49
HR= Hazard Ratio; IC= Intervalo de Confianga

Discussao

Como principal achado desta pesquisa destaca-se a auséncia de diferenca de
mortalidade entre os pacientes com MP e ressincronizador chagasicos quando
comparados aos ndo chagasicos. Até onde sabemos, esse € o primeiro estudo
que avaliou e realizou essa comparacdo prognostica, dessa populacdo portadora
desses dispositivos cardiacos. Os estudos disponiveis até o momento,
demonstram que, na comparacdo com outras cardiopatias dilatadas, o0s
pacientes chagasicos apresentam pior progndstico (9, 11, 57), normalmente
relacionado a alta incidéncia de morte subita (responsavel por 55 a 65% das
mortes nesses pacientes), além de morte ndo cardiaca e das diversas
arritmias(11, 14, 20, 58). Quando comparados pacientes chagasicos e nao
chagasicos com MP, Rincon et al também encontraram pior evolugdo clinica no

chagasico, com maior incidéncia de arritmias ventriculares (9).

Outra manifestacdo grave que pode resultar em desfecho fatal, consequentes ao
acometimento cardiaco pela dCh é a insuficiéncia cardiaca (IC) avancada, que
responde por 25 a 30% dos oObitos dessa populacao (11, 17, 21). Esses
pacientes, ao evoluirem com disfuncdo ventricular e piora de classe funcional,
apresentam maior gravidade resultando em pior qualidade de vida, maiores taxas
de mortalidade e internacdo(17). Por isso requerem tratamento clinico e
farmacoldgico especializado com acompanhamento multidisciplinar regular (17,
22), o que reflete a vulnerabilidade dessa populacdo que é mais sensivel aos
determinantes sociais de saude. (14, 23, 59).

Por outro lado, a estruturagcdo de servicos de referéncia para o manejo e
seguimento de pessoas com doencgas crénicas promovem uma melhor aderéncia
aos tratamentos farmacoldgicos e nao farmacoldgicos, melhoram a qualidade de
vida e reduzem taxas de mortalidade e internagées hospitalares (14). O centro

em que se realizou esse estudo passou por melhorias constantes de
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estruturacdo para atendimento a esse tipo de pacientes nas ultimas duas
décadas. Por conseguinte, os resultados encontrados também poderiam ser
atribuidos a organizagdo, bom acompanhamento e tratamento das cardiopatias
em geral, com a incorporacdo de equipe especializada na condug¢do de arritmias
e de IC (3, 22, 28) ocorridas. A avaliacao de mortalidade em 3 eras diferentes,
reforca a qualidade do cuidado ao longo do seguimento ao demonstrar a
auséncia de diferenca de mortalidade na populagdo geral e entre as populacdes
chagasicas e ndo chagasica, independente do periodo analisado.

No que diz respeito as caracteristicas gerais da populacdao deste estudo,
observou-se que a idade avancada e o sexo masculino foram preditores de maior
mortalidade em analise univariada de cox. Esses resultados se assemelham aos
de outros estudos que avaliaram o perfil clinico de portadores de MP, que
demonstraram que a idade dos pacientes com dCh foi inferior a da populacdo
ndo chagasica na ocasido do implante (9) (56) e que o sexo feminino apresenta
melhor sobrevida apds o implante de MP (60). Diante disso, todos os resultados
foram ajustados por essas variaveis, mantendo sem diferenca nos desfechos
morte, internacdo e desfecho combinado morte e internacdo entre a populacédo
chagasica e ndo chagasica.

Em sintese, esse estudo demonstrou resultados relevantes com relagdo ao
prognostico dos pacientes com dispositivos cardiacos eletrénicos implantaveis
(DCEI) chagasicos e nao chagasicos. Até o momento, nao ha na literatura estudo
semelhante que tenha comparado, entre essas duas populagcbes, o prognostico
de pacientes com dispositivos cardiacos . A confecgdo de um grande banco de
dados, por meio do uso de uma ferramenta linguistica de inteligéncia artificial
(PLN)  permitiu avaliar uma significativa coorte de individuos com MP e

ressincronizador, com grande representacao de pacientes com dCh.

Como limitagcbes deve-se considerar que o uso do PLN no possui sensibilidade
de 100%(54), podendo levar a perdas de desfechos, porém a selecdo de uma
amostragem aleatoria do resultado do PLN com conferéncia manual e ajuste,
demonstrou boa precisdo e sensibilidade do método. Outra limitagcdo a ser
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apontada foi a exclusdo dos portadores de CDI isolado que sdo possivelmente
mais graves e mais propensos a apresentar arritmias graves(13, 20). No entanto,
isso se aplicaria igualmente aos pacientes chagasicos e ndo chagasicos com o
dispositivo em questdo. Além disso, estudo complementar que utilizou-se do
mesmo banco de dados e avaliou apenas a populacao com o dispositivo CDI
chagasica e ndo chagasica ao longo do mesmo periodo, ndao encontrou diferenca
de mortalidade por qualquer causa entre os dois grupos(53, 58). A distribuicdo
desigual de dispositivos mais complexos, como o ressincronizador isolado e
associado ao CDI, implantados em numero proporcionalmente maior na
populacdo ndo chagésica, também seria outra limitagdo. E bem estabelecido que
na CCh, existem restricbes, que sdo preditoras de pior resposta (19, 30, 61) de
ressincronizagdo cardiaca (TRC) (14, 33, 50, 62). No entanto, essa possivel
influéncia dos dispositivos na mortalidade dos pacientes deste estudo foi avaliada
por meio de uma analise de sensibilidade com a exclusdo dos pacientes
portadores de ressincronizador e ressincronizador com CDI, e o resultado se
manteve sem diferenca de mortalidade entre a populacdo chagasica e nao

chagasica.

Outra limitagdo que deve ser apontada € a de que este estudo incluiu apenas 0s
pacientes que tiveram 6bito constatado no estado de Minas Gerais (MG), pois sé
foi acessado o SIM do DATASUS de MG. Porém, por ser considerado um centro
de referéncia para cidades mineiras, o HC-UFMG apresenta baixas taxas de
pacientes residentes em outros estados.

Por fim, é importante salientar que, por ter carater retrospectivo e observacional,
esta analise esta sujeita a qualidade das informagbes contidas nos prontuarios,
0s quais ndo apresentavam detalhamento das condi¢des clinicas e laboratoriais
dos pacientes e também ndo contemplavam dados sobre a terapia
medicamentosa aplicada em cada populacdo, sendo necessarios outros estudos,

preferencialmente prospectivos, para confirmar os resultados encontrados.
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Conclusodes

A presenca de dCh ndo esteve associada ao risco aumentado de morte (HR:
1,14, 1C:95%, 0,86-1,51, p=0,365), internacdo (HR: 0,79, 1C:95%, 0,61-1,04,
p=0,09) ou desfecho combinado morte e internacdo (HR: 0,90, 1C:95%, 0,72-
1,12, p=0,49) nessa coorte de pacientes portadores de MP e ressincronizador
cardiaco.  Esses resultados se mantiveram consistentes mesmo quando

analisados em diferentes eras de seguimento e ajustados por sexo e idade.

Anexo (Material suplementar artigo)

Figura 4 — Curvas de Kaplan Meier com sobrevida livre de morte em cada era na
populacdo total (chagasica e nao chagasica).

Strata Era=1 =4= Era=2 Era=3

1.00 1 g
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0.254
p=0.82
0.001
0 25 50 75 100 125

Time

Number at risk

290 241 225 202 157 35
Era=2 278 233 198 109 0 0

0 25 50 75 100 125
Time

Strata

Era 1 (vermelho), Era 2 (verde), Era 3(azul). As curvas de sobrevida foram comparadas usando o
teste de long rank, p=0,82
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Figura 6 — Curvas de Kaplan Meier com sobrevida livre de morte em cada era
segundo etiologia.
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C Era3
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Era 1 (A), Era 2 (B), Era 3(C). Chagas=0: Auséncia de Doenga de Chagas, Chagas =1: Presencga
de Doenga de Chagas. As curvas de sobrevida foram comparadas usando o teste de long rank,
p=0,6 (A), p=0,29 (B) e p=0,59 (C).

Figura 7 — Curvas de Kaplan Meier com sobrevida livre de morte por dispositivo
segundo etiologia, apos realizagdo de analise de sensibilidade
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B MP unicameral
Stata CHAGAS] == CHAGASs|
Lée] ey
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MP bicameral (A) e Unicameral (B). Chagas=0: Auséncia de Doenca de Chagas, Chagas =1:
Presencga de Doenga de Chagas. As curvas de sobrevida foram comparadas usando o teste de
long rank, p=0,59 (A) e p=0,49 (B).

Figura 8 — Curvas de Kaplan Meier com sobrevida livie de morte segundo
etiologia, apos realizagdo de analise de sensibilidade com exclusdo do
ressincronizador e CDI com ressincronizador.
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Chagas=0: Auséncia de Doenga de Chagas, Chagas =1: Presengca de Doenca de Chagas. As
curvas de sobrevida foram comparadas usando o teste de long rank, p=0,91, apds anadlise de
sensibilidade, com exclusao do ressincronizador e CDI com ressincronizador.
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Tabela 3- Modelo de Regressao Cox para avaliacdo do desfecho mortalidade -
Analise Univariada

Variaveis HR (IC - 95%) Valor p
Idade 1,02 (1,01-1,03) p<0,001
Sexo Masculino 1,49 (1,16-1,92) p=0,002
Chagas

Mortalidade Total 0,99 (0,75-1,30) p=0,91

Mortalidade por

dispositivo

MP bicameral 1,1 (0,79-1,53) p=0,59

MP unicameral 0,84 (0,51-1,37) p= 0,49

HR= Hazard Ratio; IC= Intervalo de Confianca
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6 Consideracoes finais

A dCh, ao comprometer o tecido especializado de conducdo do coracdo, pode
provocar disfungdo sinusal e bloqueios atrioventriculares e intraventriculares, sendo
responsavel por numero consideravel de implantes de MP no Brasil e na América

Latina.

Esse estudo retrospectivo avaliou uma significativa coorte de pacientes com MP e
ressincronizador cardiaco em um centro terciario por meio da utilizagdo de uma
ferramenta linguistica de inteligéncia artificial que consegue extrair as informacdes
de interesse contidas em texto livre (PLN). Tal fato possibilitou a captacdo de
informacgées relevantes do prontudrio de numero consideravel de pacientes, com
representativa quantidade de individuos com dCh, e a confeccdo de um grande
banco de dados. Apesar de ser uma ferramenta promissora, é importante salientar
que a aplicacdo do PLN nao possui sensibilidade de 100%, podendo levar a perdas
de desfechos. Visando corrigir essa limitacdo, uma amostragem aleatéria do
resultado do PLN foi selecionada para conferéncia manual e ajuste, e verificou-se
assim, boa precisdo e sensibilidade do método.

Um dos principais achados dessa pesquisa foi de que a presenca de dCh nessa
populagéo, nao foi fator preditor para maior mortalidade em relacao a populagcdo nao
chagasica. O resultado se manteve consistente mesmo quando analisado nas
diferentes eras de seguimento e ajustado por sexo e idade. O desfecho internacao e
o desfecho combinado internacdo e mortalidade também ndo apresentaram
diferenca estatisticamente significativa entre as duas populacbes. Todavia é
importante destacar que por se tratar de estudo observacional, os resultados
encontrados permitem apenas a geracao de hipoteses, além disso, pelo fato de ter
sido realizado em um unico centro de referéncia em Cardiologia do SUS, nao é
possivel extrapolar tais achados para outros centros ou para a populagdo brasileira

de uma forma geral.

A exclusdo da populacdo portadora de CDI, supostamente mais grave, seria uma
limitagdo, porém isso se aplicou tanto a populacdo chagasica e nao chagasica,
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sendo que estudo complementar de Franca, A.T (53, 58), que utilizou-se do mesmo
banco de dados e avaliou apenas a populacdo portadora do dispositivo CDI ao longo
do mesmo periodo, demonstrou que também ndo houve pior desfecho de
mortalidade por qualquer causa nos chagasicos quando comparados aos nao
chagasicos. Outra possivel limitacdo foi a distribuicao desigual do ressincronizador e
ressincronizador associado ao CDI, implantados em numero proporcionalmente
maior na populagdo ndo chagasica. Porém, apos realizagdo de analise de
sensibilidade excluindo-se os portadores desses dispositivos, o resultado manteve-
se, ndo tendo sido observado diferenca de mortalidade entre a populacdo chagasica
e ndo chagasica.

Por fim, os resultados expostos nesse estudo, até onde sabemos, sdo inéditos, nao
tendo sido encontrados resultados semelhantes na literatura vigente até o momento
e levantam a hipdtese, de que o progndstico dos pacientes com dispositivos
cardiacos chagasicos ndo é necessariamente pior quando comparados aos nao
chagasicos. Essa situacdo, apesar de contrariar uma expectativa de um potencial
pior progndstico em chagasicos, pode estar associada ao fato dos pacientes com
CCh avaliados neste estudo serem possivelmente menos graves (ja que 0S
pacientes com CDI foram excluidos), tendo apenas disturbios primariamente da
formacéo e da conducao do estimulo elétrico, cujo tratamento principal é o implante
de MP . Assim, o seguimento e necessidade de internagbes se tornam menos
frequentes, o que sugere menor impacto dos determinantes sociais de saude e
doenca na evolucdo prognostica nessa populacdo especifica(23, 59). Além disso, é
importante se considerar o bom acompanhamento oferecido em centros de
referéncia, como 0 nosso, organizados e especializados na condugdo de pacientes

cardiopatas(14), o que poderia ter levado a um possivel viés de selecao.

Portanto, é importante que se reconheca e se valorize o perfil clinico e
epidemioldgico dos pacientes portadores de DCEI, a fim de melhorar a qualidade de
vida e assistencial. Futuramente, a realizacdo de outros estudos, preferencialmente
prospectivos e multicéntricos seriam indicados para confirmar os achados dessa
pesquisa.
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7 Anexos

7.1 Anexo 1 - Parecer do Centro de Pesquisa
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para buscar mesos de sumento da lengevidade dos dspostves, de forma a melhorer os Indices do seraco
oo redunr os s de complicegoes relaconadas 45 troces de geradores, como hematomas de |of,
inlermogoes prolongedes. infeccees, dentre outrees. A andise da evchucho clinica e do progndstco de
pacientes submelidos 2 mplanie de WP

& ressincronizadar em um servign de ref=réncia como o Hospital das Clinicas da UFME ao fongo de um
periodo de cerce de 12 anos poderd gorar grande conhecimenio insitucional do benelicio das lerapias
instihsidas & wun longevidade, pam um perfil de pacienies gue tem mudado considesvsimente a0 longo dos
dkimos anos. corfriblenda, assim, para [uhires mehonies na qualidads dos siendmersos.

Coemenarion o Conslderagies aobra 3 Peequisa;

Progeto refesante para o gres da saide, oonfonme parecer da Camara Departamertal do departamenio de
Clinice Madica & stende oz precefios &licos. Solicka dispensa de TCLE com a justificativa de se abalhar
coen bamoo de dados como = & em cere enderecada oo CEP:

1} Canforme especilicado no Termo de Consentimento para Uso de Codos (TCUD. este projeio de
mesirada ra ulikzar um bance de dados, @ esiruturado, cups nformagees {oram americrmenie coletades
para cuto propedo de mestado denominado: Evolugéa clinice dos pacenies poriadanes de COF do Hospital
das Clinicas da Uriversidade Fedearal de Mines Gersis e oqoe @ obieve sprovecio prévie pefo Comis de
Etice da Unversdade Federal de Minas Gerais [CEP-UFMG - CAAE T4S46815. 7.000006745), o gual
zalicicu dispensa de TCLE & ublizew-se do TCUD.

2} O banco de dodas previamente esintwode (o produzido a partir de dados clinicos de pacientes que
receheram mmplants de dispostios cadleces e gue esievesn contidos em wma base de dados slefrénica do
[nbomidric de manca-passa. Foi realizado parcamenio com as beses do SUS para ssher 3 dota & cawsa de
morie, alem de quias de AlH de Belo Horizonie para regisirar os motivos de mmernagoo, RBegistrados no
pericdo de 2006 a 20148 Todo esse processo de resgate & organizacao de dados =3 foi recfizado apés o
aulorizacto do sefor responsavel do HE da UFMG parn considin o prontusnias, por meio da assnaivra de
um termo de aueorEacan, além da
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mErovaan présa do Comié de étcn com parecer favordved liberado no dia TEEZ079.

3} O nove projeéo proposio “Awalkacoo pregndstica de pacientes submetides a implante de marcapasso &
ressnoonimdor cardinoo mo Haspital das Clinicas da UFMGE no perdodo de 36 a 2005 ulfizar spenas 2
nformacses contidat nesse banoo resse perodo. senda gue ndo haver inclusao de novos dodas ou noves
pacienies. Sem quolguesr comialo, ousio oo exposcio aps pacienies erreoividos. O base a ser uifzada nese
progesn j foi ancnemzada apds a realizagsc da Inkage onginal £ o= pesqumadonss atuss rehatherao ngom
o registos nao idersficados.

4} Tratn-== de um banco de dados exterma, que contém informacaes ak® oana de 20018 (f passades 4
=nos). que, pare 8 ondlse a sor realrads, comempiacia um ndmero sfevado de pacientes oo de 1200, o
que tome a apbcacao do TCLE, mesmo que por bel=fone oo &-mai impraticevel, oma ver que teriames que
ideniificar os regesiros @@ anonimizados., |omando todo esse processo imideed como projelo de mestrada.

Corirmesgie o Fancer: ©01.00D

F ormuiidrio de informadtes bésicas

Brochura do projeta

Pamco consubsianciado Departamento Clinice Madica
Caorin de anuéncin do Setor de Gesloo de Pesguisa & inovacao Tecnoldgica
Folha de m=io asunsda

TCUD

Recomandagtiss:

0 Terma de Consenliments Lrre & Esclareodo - TCLE & o documeno mais mpoct=mie para & antfise tdca
de um projeta de pesquisa. Pela nossa legislacan, o TCLE £ o dooumento gue gararte ao participante de
pesquse o respeita oos seus dreios. Porsso, o TCLE @ dooumenio obrigattnio nos projelos, inclusie nios
quass serta realizados enbrevistss, grupos focais et Oesde que devidamente pstificoda, pode.== solictar
dspernsa de TCLE, cebendo a deo=ia mo COEP.

Casos de dispensa do regesiro do TCLE -

* pesquisa gue ervolve wso de prontudrios, mns gue n&o @ possivel acemo aos participantes pam obbencao
pomissan paa consuliz [paficpamics que néo cstio om sendmento cu nfio podem ser coneisdos, com
a desida justilicetiva) - pora ostes cases, & necessang compromisse do pesquesador com 8 mstibigao
pedente dos registros por mein de TCUD (Termo de Compromissa
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de Lkfizacao d= Dados)

' pESTEISAS Que Nao permidem e identicacso do partcipants ou seu resreamenta, em que os dados dos
paticipanies =40 esrilamenls andMmos Ao exigemn o registro do TCLE na lama esoriea, mas nao sentam
do proceszo de escisrecments, que deve sor formecido na primedre pagina do formulario crindio pers colets
de dados

Concluslas ou Pandinclas 6 Lista ds Inadsguacies:

Conforme a3 consdemcdes apresermadas, somos, SM ., favordesis 3 nprovacao do projesa,
Consldsraztes Finals 3 critéric do CEP:

Tendo em vista 2 legisfagao vigenle [Resolugcao CHS 46EMZ), o CEP-UFMG recomenda aos
Pesquisadores: comurecar 1oda = qualquer absracan do projeio & do iemo de coreentimento vio emenda na
Antnforma Brasil informer medisisments qualquer evento advenso ocomdo dunenle o desersoisimento ds
pesquisa {via documental encaminhade em papel), apresentar na loma des notfcacao relaitnos parcisis do
andamento do mesma a cada (6 (seis) meses 2 a0 itrmno da pesguisa encaminhas 8 este Comil® um
wumano dos resultados do projeto [relaitrio firm|)

Eats parscer fol siaborado bassado nos documentos shalso relecionados:

Tipo Documenta Arijuive Postngem fusior Situagia
Informactes Bamcas| PE_INFORMACOES_BASICAS DO P | DAA05E022 e
do Projein ROIETD_FEL1330. nad 14:68:23
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Brochums 15:4213 [ CASTILHO

Fvestiqodar

Hrochum Pesqusa | Hropefodepesquisa. pd TENNTOAT [FAETD MORKTO DE [ Bceito
154858 [CASTILHO

Foiha de Rosio Folhadercsinanuencindiretoria. peff DED2A027 (FAEYD MORATO DE | Aceito
154837 [CASTILHO

Endemee M. Prasidenie Anloms Caelns. BEX7 2 7° Andai . Sl 3005 » Camqus. Fampuiis:

Babine: Lirscade Admeresraca i GEFT 31.7mam
LiF: WA Muieipay: - BELD HOFEONTE
Telefesna: (173400 4E07 E-fmapl  COGDGTITE] LT By

Paprm o 37

61



UNIVERSIDADE FEDERAL DE
MINAS GERAIS

Corimassen o Feerooe LT H0

Ggfome

TCLE § Termos de
Aszesnbrnento §
Jussficaliva dis
Napsincia

TCUDassmado POE

DR
TEIIED

FABIO MORATO DOE | Acedo
CASTILHO

SHuagio do Parece

Aprovada

Macaseita Apreciario da COMER;

EELD HORIFONTE, 09 de Maio de I027

ABSINAH0 o

Crissla Caram Palva Fontalnha

(| Conndenadorna))

Enderegs: MY Prizidome Anjono Carios, BE2T . & Andar » Sl J005 ; Campue Pempuhe
Balmz  Lirsdade Admeresrriva i

L MG Muifbsishy: HELD HOREPONTE

Tewdona: [T0)T400. 4507

CEF: 31 77C-am

Bt cop@ppufmgts

Pagrar 17 e 3T

62



63

8 Referéncias bibliograficas

1. Melo C, Cardinalli Neto A, Silva L, Sousa RP, MA, Lourengo A, Silva Jr O. A
fantastica historia da eletroterapia, eletrocardiografia e estimulacdo cardiaca
artificial. In: Melo C, Cardinalli Neto A, Silva L, Sousa RP, MA, Lourengo A, Silva Jr
O, editors. Tratado de Estimulagdo Cardiaca Artificial. Barueri: Manole; 2015. p. 1-
50.

2. SK M, M M, CJ M, YM C, PA F. Cardiac Pacemakers: Function,
Troubleshooting, and Management: Part 1 of a 2-Part Series. Journal of the
American College of Cardiology. 2017;69(2).

3. M M, SK M, CJ M, YM C, PA F. Advances and Future Directions in Cardiac
Pacemakers: Part 2 of a 2-Part Series. Journal of the American College of
Cardiology. 2017;69(2).

4. MJP R, DO A, BM, JCN, G H, HH, etal. ADecade of Information on the Use
of Cardiac Implantable Electronic Devices and Interventional Electrophysiological
Procedures in the European Society of Cardiology Countries: 2017 Report from the
European Heart Rhythm Association. Europace : European pacing, arrhythmias, and
cardiac electrophysiology : journal of the working groups on cardiac pacing,
arrhythmias, and cardiac cellular electrophysiology of the European Society of
Cardiology. 2017;19(suppl_2).

5. TabNet Win32 3.0: Morbidade Hospitalar do SUS.Por local de internagéo.
Minas Gerais. [Internet]. Ministério da Saude. [cited 28 out. 2022]. Available from:
http.//tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe ?sih/cnv/nimg.def.

6. MOSQUERA JAP, MATEOS JCP, VARGAS RNA, COSTA ARB, MATEQOS
JCP. Aspectos Epidemioldgicos da Estimulagcao Cardiaca no Brasil 11° ano do RBM
- Registro Brasileiro de Marcapassos, Desfibriladores e Ressincronizadores
Cardiacos: Aspectos Epidemiologicos da Estimulacao Cardiaca no Brasil 11° ano do
RBM - Registro Brasileiro de Marcapassos, Desfibriladores e Ressincronizadores
Cardiacos. https://wwwjcaorgbr/jca. 2020.

7. AL R, LG R, BG O, CC M, MT P. Enhancing longevity of pacemakers through
reprogramming. Underutilization and cost-effectiveness. Arquivos brasileiros de
cardiologia. 2001;76(6).

8. Assumpcdo AC. Algumas observacoes sobre a estimulacao cardi-aca no
Brasil entre 2000 e 2014: 25 anos do RBM - Registro Brasileiro de Marcapassos,
Desfibriladores e Ressincronizadores  Cardiacos 2023 [Available  from:
https.//www.jca.org.br/jca/article/view/2348/2350.

9. Rincon LG, Gerais UFdM, Rocha MOdC, Gerais UFdM, Pires MTB, Gerais
UFdM, et al. Perfil clinico de pacientes chagasicos e ndo-chagasicos portadores de
marca-passo cardiaco artificial. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina
Tropical. 2023;39:245-9.

10. GL P, M MF, SF S, SAD N, AAA P, RA T, et al. Predictors of death in chronic
Chagas cardiomyopathy patients with pacemaker. International journal of cardiology.
2018,;250.

11.  Rassi Jr A, Salvador HS, Rassi SG, Salvador HS, Rassi A, Salvador HS.
Sudden death in Chagas' disease. Arquivos Brasileiros de Cardiologia. 2023;76:86-
96.

12. MS M, DM P, LR F, AL R. Electrocardiogram and Chagas disease: a large
population database of primary care patients. Global heart. 2015;10(3).

13. MG, JCN, MBK,YM,AA, IMB, et al. 2021 ESC Guidelines on cardiac
pacing and cardiac resynchronization therapy. European heart journal. 2021,42(35).




64

14.  Marin-Neto JA, Paulo UdS, http.://orcid.org/0000-0002-8651-8833, Rassi Jr A,
Rassi HACA, htip./orcid.org/0000-0002-7310-9918, et al. Diretriz da SBC sobre
Diagndstico e Tratamento de Pacientes com Cardiomiopatia da Doenca de Chagas —
2023. Arquivos Brasileiros de Cardiologia. 2023;120.

15. EF S, AAO S, LM L, NEM F, RT D, CG R-S, et al. Acute Chagas disease in
Brazil from 2001 to 2018: A nationwide spatiotemporal analysis. PLoS neglected
tropical diseases. 2020;14(8).

16.  Pachon-Mateos J, Pereira W, Batista WJ, Mateos J, Mateo E, Vargas R, et al.
RBM - Registro Brasileiro

de Marcapassos, Ressincronizadores e Desfibriladores. Relampa. 2013;26(1):39-49.

17.  Torres RM, Gerais UFdM, http.//orcid.org/0000-0003-0466-4130, Correia D,
Mineiro UFAT, Nunes MdCP, et al. Prognosis of chronic Chagas heart disease and
other pending clinical challenges. Memdrias do Instituto Oswaldo Cruz. 2023;117.

18. Dias JCP. The indeterminate form of human chronic Chagas' disease: a
clinical epidemological review. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical.
2023;22:147-56.

19. AL R, MS M, RJ P, MF L-C. Electrocardiographic abnormalities in elderly
Chagas disease patients: 10-year follow-up of the Bambui Cohort Study of Aging.
Journal of the American Heart Association. 2014,3(1).

20. MP B, MO dCR, AB dO, F L, AL R. Efficacy and safety of implantable
cardioverter-defibrillators in patients with Chagas disease. Europace : European
pacing, arrhythmias, and cardiac electrophysiology : journal of the working groups on
cardiac pacing, arrhythmias, and cardiac cellular electrophysiology of the European
Society of Cardiology. 2013;15(7).

21. AR AR WCL, SS X, SG R, AG R, et al. Development and validation of a
risk score for predicting death in Chagas' heart disease. The New England journal of
medicine. 2006;355(8).

22. Sacks CA, Jarcho JA, Curfman GD. Paradigm Shifts in Heart-Failure Therapy
— A Timeline. https.//doiorg/101056/NEJMp1410241. 2014.

23. AM SC-S, MS M-S, DL PM, R dCPF, MG R. Healthcare Workers' Knowledge
about Chagas Disease: A Systematic Review. The American journal of tropical
medicine and hygiene. 2021;104(5).

24. Teixeira RA, Fagundes AA, Junior JMB, Oliveira JCd, Medeiros PdTJ,
Valdigem BP, et al. Diretriz Brasileira de Dispositivos Cardiacos Eletrénicos
Implantaveis — 2023. Diretriz Brasileira de Dispositivos Cardiacos Eletrénicos
Implantaveis — 2023. 2023;120(1).

25.  Cleland JGF, Daubert J-C, Erdmann E, Freemantle N, Gras D, Kappenberger
L, et al. The Effect of Cardiac Resynchronization on Morbidity and Mortality in Heart
Failure. https.//doiorg/101056/NEJMoa050496. 2005.

26. C L WT A MR G, M SJS, S G, C D. Randomized trial of cardiac
resynchronization in mildly symptomatic heart failure patients and in asymptomatic
patients with left ventricular dysfunction and previous heart failure symptoms. Journal
of the American College of Cardiology. 2008;52(23).

27. JCH,SD S, MB, SM, |G, HK, et al. Predictors of super-response to cardiac
resynchronization therapy and associated improvement in clinical outcome: the
MADIT-CRT (multicenter automatic defibrillator implantation trial with cardiac
resynchronization therapy) study. Journal of the American College of Cardiology.
2012;59(25).

28. JGC,WTA CL, MR G, JBY, JCD, et al. An individual patient meta-analysis
of five randomized trials assessing the effects of cardiac resynchronization therapy




65

on morbidity and mortality in patients with symptomatic heart failure. European heart
journal. 2013;34(46).

29. ALR, PSC,FL, CNM, MV B, MO R. Prognostic value of signal-averaged
electrocardiogram in Chagas disease. Journal of cardiovascular electrophysiology.
2008;19(5).

30. ALR, MO R, MV B, AR R, FS M. A narrow QRS does not predict a normal left
ventricular function in Chagas' disease. Pacing and clinical electrophysiology : PACE.
2000;23(11 Pt 2).

31. DHB,AH,LH KS, MG, FP, etal Impact of QRS morphology and duration
on outcomes after cardiac resynchronization therapy: Results from the
Resynchronization-Defibrillation for Ambulatory Heart Failure Trial (RAFT).
Circulation Heart failure. 2013,;6(6).

32. W Z HK I C, WJ H S M M B, et al. Effectiveness of Cardiac
Resynchronization Therapy by QRS Morphology in the Multicenter Automatic
Defibrillator Implantation Trial-Cardiac Resynchronization Therapy (MADIT-CRT).
Circulation. 2011;123(10).

33. M MF, GdLP, SFdS, SAM M, SAD N, AAA P, et al. A cohort study of cardiac
resynchronization therapy in patients with chronic Chagas cardiomyopathy. Europace
. European pacing, arrhythmias, and cardiac electrophysiology : journal of the
working groups on cardiac pacing, arrhythmias, and -cardiac cellular
electrophysiology of the European Society of Cardiology. 2018,20(11).

34. EFA EGC, AP P, WL P, SM G, LA R. Cardiac resynchronization therapy in
patients with chronic Chagas cardiomyopathy: long-term follow up. Revista brasileira
de cirurgia cardiovascular : orgao oficial da Sociedade Brasileira de Cirurgia
Cardiovascular. 2014,29(1).

35. ADS MJ, CC L, PF C, E M. Chronic Chagas Cardiomyopathy Patients and
Resynchronization Therapy: a Survival Analysis. Brazilian journal of cardiovascular
surgery. 2018;33(1).

36. JGC,JCD, EE NF, DG, LK, etal The effect of cardiac resynchronization
on morbidity and mortality in heart failure. The New England journal of medicine.
2005;352(15).

37. BKF, WWS, PB,JD S, B G, JD M, et al. Agreement is poor among current
criteria used to define response to cardiac resynchronization therapy. Circulation.
2010;121(18).

3. CL HB PPD,CAR,JS, LC, etal Cardiac resynchronization therapy non-
responder to responder conversion rate in the MORE-CRT MPP trial. Europace :
European pacing, arrhythmias, and cardiac electrophysiology : journal of the working
groups on cardiac pacing, arrhythmias, and cardiac cellular electrophysiology of the
European Society of Cardiology. 2023;25(10).

39. MB, MO, AG, CB, MZ Long-term survival after pacemaker implantation.
Prognostic importance of gender and baseline patient characteristics. European
heart journal. 2004;25(1).

40. A J, WK S, SAN, DJ B, SC H, DO H, et al. Relation between mode of pacing
and long-term survival in the very elderly. Journal of the American College of
Cardiology. 1999;33(5).

41. B W,NH, SM, AS, WT A, JF B, et al. Individual patient data network meta-
analysis of mortality effects of implantable cardiac devices. Heart (British Cardiac
Society). 2015;101(22).



66

42. GAL KL, MS,AL, RY, KE, etal The mode selection trial (MOST) in sinus
node dysfunction: design, rationale, and baseline characteristics of the first 1000
patients. American heart journal. 2000;140(4).

43. ADB,JCD,RDF,DLH,BL, DWR, etal. The revised NASPE/BPEG generic
code for antibradycardia, adaptive-rate, and multisite pacing. North American Society
of Pacing and Electrophysiology/British Pacing and Electrophysiology Group. Pacing
and clinical electrophysiology : PACE. 2002;25(2).

44. JS H WD T, GAL, HR A, KE T, KA E, et al. Cardiovascular outcomes with
atrial-based pacing compared with ventricular pacing: meta-analysis of randomized
trials, using individual patient data. Circulation. 2006;114(1).

45. CK F, ED, WG S. NONSURGICAL ACQUIRED HEART BLOCK. Annals of
the New York Academy of Sciences. 1964,;111.

46. O E, A S. Prognosis of patients with complete heart block or arrhythmic
syncope who were not treated with artificial pacemakers. A long-term follow-up study
of 101 patients. Acta medica Scandinavica. 1976,;200(6).

47. Terhoch C, Moreira, HF, Ayuh-Ferreira, SM, et al. Clinical findings and
prognosis of patients hospitalized for acute decompensated heart failure: Analysis of
the influence of Chagas etiology and ventricular function | PLOS Neglected Tropical
Diseases. PLOS Neglected Tropical Diseases. 2018.

48.  Anis Rassi J, Rassi A, Rassi SrG. A Systematic Review of Observational
Studies. 2007.

49. S C,AR OS, AM, D G, L VB, et al. Mortality risk in chronic Chagas
cardiomyopathy: a systematic review and meta-analysis. ESC heart failure.
2021,;8(6).

50. GJV, HT M, HS T, KC W, MF B-S, MK S, et al. Left Ventricular Scar and
Prognosis in Chronic Chagas Cardiomyopathy. Journal of the American College of
Cardiology. 2018;72(21).

51. Bardy GH, Lee KL, Mark DB, Poole JE, Packer DL, Boineau R, et al.
Amiodarone or an Implantable Cardioverter—Defibrillator for Congestive Heart
Failure. https.//doiorg/101056/NEJMoa043399. 2005.

52. AAL C, MR dS, JF A, E B, MOC R, ALP R, et al. Implantable cardioverter-
defibrillator in Chagas heart disease: A systematic review and meta-analysis of
observational studies. International journal of cardiology. 2018;267.

53.  Franga, AT, Martins, LNA, de Oliveira, DM,et al. Evaluation of patients with
implantable cardioverter-defibrillator in a Latin American tertiary center. Journal of
cardiovascular electrophysiology. 2024,35(4).

54. Pedrosa JAO, Oliveira D, Meira WJ, Ribeiro A. Automated classification of
cardiology diagnoses based on textual medical reports.
https.//solsbcorgbr/indexphp/kdmile. 2020.

55. P S. Natural language processing in medicine: an overview. Methods of
information in medicine. 1996,35(4-5).

56. Costa R, Paulo UdS, Rassi A, Goias UFd, Ledo MIdP, SBCCYV. Estudo clinico
e epidemiolégico de pacientes submetidos a implante de marcapasso cardiaco
artificial permanente: comparacao dos portadores da doenca de Chagas com os de
doencgas degenerativas do sistema de conducdo. Brazilian Journal of Cardiovascular
Surgery. 2023;19:107-14.

57.  RM VdM, DFC dA, YM L, NF CdO, LCS P. Chagas disease is associated with
a worse prognosis at 1-year follow-up after implantable cardioverter-defibrillator for
secondary prevention in heart failure patients. Journal of cardiovascular
electrophysiology. 2019;30(11).




67

58. Franca AT. Evolugdo Clinica dos Portadores de Cardiodesfibrilador
implantavel do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais. Belo
Horizonte: Universidade Federal de Minas Gerais; 2022.

59. Almeida ILGId, Mucuri UFdVdJe, http.//orcid.org/0000-0001-8883-9692,
Oliveira LFLd, Gerais UFdM, http.//orcid.org/0000-0003-3455-2463, et al. The health-
related quality of life in patients with Chagas disease: the state of the art. Revista da
Sociedade Brasileira de Medicina Tropical. 2023;55.

60. BN,BM, AE,RF, WI, CWI etal Do gender differences exist in pacemaker
implantation?--results of an obligatory external quality control program. Europace :
European pacing, arrhythmias, and cardiac electrophysiology : journal of the working
groups on cardiac pacing, arrhythmias, and cardiac cellular electrophysiology of the
European Society of Cardiology. 2010;12(2).

61. BOF B, ALP R. Electrocardiogram in Chagas disease. Revista da Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical. 2018;51(5).

62. KCW,RGW,DRT, KK, AS, DD, et al Late gadolinium enhancement by
cardiovascular magnetic resonance heralds an adverse prognosis in nonischemic
cardiomyopathy. Journal of the American College of Cardiology. 2008;51(25).




