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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 prognéstico adverso.

Objetivos: Comparar o prognéstico da populacao chagasica 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 tercirio, de outubro 2007 a dezembro de 2017, comparando o grupo de pacientes chagasicos
com os nao-chagasicos. O método nao paramétrico de Kaplan-Meier foi utilizado para calcular a sobrevida dos
pacientes. O nivel de significancia adotado na andlise estatistica foi de 5%. O desfecho primario foi a mortalidade
por qualquer causa, enquanto os desfechos secundarios foram a ocorréncia de internacao e o desfecho combinado
internacao e morte.

Resultados: Um total de 911 pacientes foram incluidos, sendo que 23,4% apresentavam CCh. Em andlise 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), internacao (HR: 0,79, IC:95%, 0,61-1,04, p=0,09) ou desfecho combinado morte e internacao
(HR: 0,90, IC:95%, 0,72-1,12, p=0,49).

Conclusoes: A dCh nao se associou ao aumento do risco de morte, internacio, ou desfecho combinado morte e
internacdo, mesmo apos ajuste para sexo e idade. Tais resultados se contrapoem aos de estudos prévios e sugerem
modificacao da qualidade do cuidado ao paciente cardiopata.

Palavras-chave: Marca-passo Artificial; Estimulacao Cardiaca Artificial; Cardiomiopatia Chagasica.

Abstract

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

Objectives: To compare the prognosis of the chagasic and non-chagasic populations 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 chagasic group with non-chagasic patients. The non-parametric Kaplan-Meier
method was used to calculate patient survival. The significance level adopted in the statistical analysis was 5%. The primary outcome was mortality
from any cause, while the secondary outcomes were the occurrence of hospitalization and the combination 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, Cl:95%, 0.86-1.51, p=0.365), hospitalization (HR: 0.79, Cl:95%, 0.61-1.04, p=0.09)
or combined outcome of death and hospitalization (HR: 0.90, CI:95%, 0.72-1 .12, p=0.49).
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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. These results contrast with those of previous studies and suggest changes in the quality of care of patients with

cardiomyopathy.

Keywords: Artificial Pacemaker; Artificial Cardiac Pacing; Chagas Cardiomyopathy.
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Avaliagdo prognéstica de pacientes chagasicos e ndo chagdsicos submetidos a implante de marca-passo. HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de Confianga.

Introducao

A estimulagao elétrica cardiaca se destaca como uma
das maiores conquistas na area da cardiologia no século
XX." Nas dltimas décadas, observa-se aumento do nimero
de implantes, que pode ser atribuido ao envelhecimento
populacional, aos avangos tecnoldgicos desses aparelhos, e
ao aumento do ndimero de indicagoes clinicas.??

Desses implantes, a CCh ainda é responsavel por parte
significativa das indicagbes de estimulagdo cardfaca artificial
permanente em nosso pafs,* embora observe-se queda
gradual e progressiva de implantes de MP por essa etiologia,
refletindo um melhor controle epidemiolégico da dCh em
territério nacional.>®

Apesar da reducao de sua prevaléncia, em especial na
América Latina, a dCh evoluindo com CCh ainda apresenta
elevada morbimortalidade no Brasil, com pior prognéstico do
que o das cardiomiopatias nao inflamatérias.” Entretanto, ha
poucos estudos que avaliaram caracteristicas epidemioldgicas
associadas aos preditores de mortalidade de pacientes com
MP e CCh.#582

O presente estudo objetivou comparar a evolugao de
pacientes chagdsicos e nao 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 centro terciario em
questdo de outubro de 2007 a dezembro de 2017. O projeto
de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da instituicdo, em consonancia com os termos da Resolucdo
n? 466/12 do Conselho Nacional de Satide com parecer sob
o nimero CAAE: 56119122.0.0000.5149.

As informagoes dos pacientes foram obtidas a partir
de um banco de dados constituido por informagdes do
prontuario eletronico do Laboratério de dispositivos cardiacos
implantaveis (LDCI) de um hospital tercidrio referéncia SUS
de Minas Gerais 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 informagoes de
interesse contidas em texto livre do prontudrio eletrénico.'
Posteriormente obteve-se o registro de todas as autorizagoes
de internagao hospitalar (AlHs) do Sistema de Informagoes
Hospitalares do SUS (SIH-SUS) para procedimentos
cardiovasculares da cidade de Belo Horizonte, bem como do
registro de ébito no Sistema de Informagao sobre Mortalidade
(SIM) do Departamento de Informética do Sistema Unico de
Satde (DATASUS) de Minas Cerais. O pareamento final dos
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pacientes comuns dessas fontes de informagdes gerou o banco
de dados final do estudo.

Foram excluidos os pacientes que eram acompanhados,
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 LDCI do
hospital, menores de 18 anos e pacientes portadores de
cardiodesfibrilador implantavel (CDI) isoladamente.

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

O desfecho primario analisado foi a mortalidade
por qualquer causa, sendo feita comparagao entre os
grupos de pacientes chagdsicos e ndao chagdsicos. Os
desfechos secundarios analisados foram a ocorréncia de
internacao, desfecho combinado internacdo e mortalidade
por qualquer causa, comparagao da mortalidade entre
chagasicos e nao chagasicos em cada uma das trés eras e
comparacao 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
inclusao do estudo foi dividido em 3 periodos de 41 meses
cada: outubro de 2007 a fevereiro de 2011 (era 1), marco de
2011 ajulho de 2014 (era 2), agosto de 2014 a dezembro de
2017 (era 3), com o intuito de se avaliar se houve diferenga
de mortalidade entre chagasicos e nao chagasico em cada
uma das diferentes eras.

Analise estatistica

Para a analise dos dados, foi utilizado o programa R (versao
4.3 Viena, Austria). Os dados obtidos de varidveis continuas foram
apresentados como média e desvio-padrao, se eles apresentavam
distribuicao normal ou mediana e percentis 25 e 75, se eles nao
apresentavam distribuicdo normal. Para avaliagdo da variavel
idade realizou-se o teste T de Student de comparacao de médias.
Para as comparagoes das varidveis entre os grupos de chagdsicos
e ndo chagasicos foi utilizado o teste T de Student. Os testes
de independéncia X2 e de Kruskal-Wallis foram utilizados para
avaliagdo de varidveis continuas com as demais caracteristicas
de base dos pacientes e dispositivos estudados ao longo dos
periodos. O método nao paramétrico 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 confianga de 95%, foi usado para analisar
o efeito nas covariaveis nos desfechos estudados. A suposicao
de Cox proporcional foi verificada usando-se as curvas de
sobrevivéncia de log-log.

Foi realizada uma andlise de sensibilidade avaliando-se o
desfecho mortalidade por qualquer causa de acordo com o
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tipo de dispositivo na populagao chagasica e ndo chagasica
ap6s a exclusao do ressincronizador e do ressincronizador com
CDI, por se tratarem de dispositivos mais complexos e com
distribuicao desigual nas duas populagdes, para se avaliar se
os resultados se mantinham consistentes.

Resultados

Dos 2819 pacientes cadastrados no LDCI do hospital
em que a pesquisa foi realizada, foram incluidos 911
pacientes submetidos a implante de MP e ressincronizador
durante o periodo estudado (Figura 1). 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 populacdo portadora de CCh foi de
65 anos e dos ndo portadores foi de 69 anos. Em relacao
aos dispositivos cardfacos implantaveis, na populacao
chagasica, 77,5% implantaram MP Bicameral, 16,4% MP
unicameral, 3,3% ressincronizador e 2,8% ressincronizador
com CDI (Tabela 1).

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

Ocorreram 306 (33,6%) mortes, sendo 80 (37,6%)
na populagdo chagasica e 226 (32,4%) na populagao
nao chagasica (p=0,187). As internagdes por causas
cardiovasculares ocorreram em 275 (30,2%) pacientes, sendo
que 76 (35,7%) tinham diagnéstico de dCh e 199 (38,5%) nao
tinham esse diagnéstico (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).

Banco de dados original
2819 pacientes
Exclusio de 787 pacientes
— > portadores de CDI (afiliacdo
prontudrio do LDCI)
2032 pacientes
Exclusdo de 33
pacientes < 18 anos
1999 pacientes
————  Exclusdo de 1088
pacientes*®
911 pacientes

Figura 1 - Fluxograma de sele¢do dos pacientes. *Pacientes que fazem
acompanhamento no LDCI do HC-UFMG, mas o implante inicial do dispositivo
foi realizado em outro hospital ou em periodo diferente do periodo do
presente estudo.
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Tabela 1 - Caracteristicas de base da populagédo

Idade - anos 65(23-93) 60 (20-97) 68 (20-97) <0,001
:‘?,‘/':)Mas"“"“° T 96 (217%) 346(783%) 442 (48,5%) 0284
Dispositivos- n (%) <0,001

MP unicameral 35 (16,4%) 114 (16,3%) 149 (16,4%)
MP bicameral 165 (77,5%) 409 (58,6%) 574 (63%)
Ressincronizador 7 (3,3%) 126 (18,1%) 133 (14,6%)
Ressincronizador 6 (2,8%) 49 (7,0%) 55 (6,04%)

e CDI

MP: marca-passo; CDI: cardiodesfibrilador implantavel.

As curvas de Kaplan-Meier, usando teste de logrank com
p=0,99, ndo demonstraram diferenca de mortalidade entre
os grupos chagdsicos e ndo chagasicos (Figura 2), assim como
nao demostraram diferenga entres os dois grupos em nenhuma
das diferentes eras (Figura 4 — anexo).

Auséncia de diferenca também foi observada na andlise
das curvas do desfecho combinado mortalidade e internagao
entre os dois grupos (Figura 3).

As curvas de Kaplan-Meier para avaliagao de mortalidade
em pacientes com MP bicameral ndo mostraram diferenga
entre chagasicos e ndo chagasicos, assim como as curvas
para pacientes com MP unicameral (Figura 5 — anexo).
Nao foi possivel fazer essa andlise para os pacientes com
os dispositivos ressincronizador isolado e ressincronizador
com CDI, pois o nimero de pacientes chagédsicos com

esses dispositivos foi muito pequeno. Procedeu-se uma
andlise de sensibilidade, apés 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 andlise também
nao mostraram diferenga de mortalidade entre chagasicos e
nao chagasicos (Figura 6 — anexo).

No modelo de Cox, em andlise 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, os resultados se mantiveram e a dCh nao
esteve associada ao risco aumentado de morte, internacao,
ou desfecho combinado morte e internagao (Figura Central),
mesmo quando analisado nas diferentes eras (Tabela 2).

Discussao

Como principal achado desta pesquisa destaca-se a
auséncia de diferenga de mortalidade entre os pacientes
com MP e ressincronizador chagasicos quando comparados
aos nao chagasicos. Esse resultado contrasta com estudos
prévios sobre o tema, que demonstram que, na comparagao
com outras cardiopatias dilatadas, os pacientes chagasicos
apresentam pior prognéstico,®'"'> normalmente relacionado
a alta incidéncia de morte subita (responsavel por 55 a 65%
das mortes nesses pacientes), além de morte nio cardiaca e
das diversas arritmias.*""'*"* Quando comparados pacientes
chagasicos e nao chagasicos com MP, Rincon et al. também
encontraram pior evolugao clinica no chagdsico, com maior
incidéncia de arritmias ventriculares.?

Strata ~— CHAGAS=0 -+ CHAGAS=1

. 1,00
3 0,751
3
-
z 0,501
2
= E
g 0,25 0=0.99
o
0,001
0 25 50 75 100 125
Tempo
Nimero em risco
£ CHAGAS=0{ 698 529 329 250 112 25
& CHAGAS=1{ 213 174 141 107 58 11
0 25 50 75 100 125
Tempo

Figura 2 - Curva de Kaplan Meier com sobrevida livre de morte segundo etiologia. Chagas=0: Auséncia de Doenga de Chagas; Chagas=1: Presenga de Doenga
de Chagas. As curvas de sobrevida foram comparadas usando o teste de long rank, p=0,99.
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Strata ~+~ CHAGAS=0 -+ CHAGAS=1
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Tempo
Nimero em risco
£ CHAGAS=01 698 529 321 226 76 6
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Figura 3 — Curva de Kaplan Meier com sobrevida livre do desfecho combinado mortalidade e internagdo segundo etiologia. 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=0,25.

Outra manifestacao grave que pode resultar em desfecho
fatal, consequente ao acometimento cardiaco pela dCh é
a insuficiéncia cardfaca (IC) avancada, que responde por
25 a 30% dos 6bitos dessa populagao.”'' Esses pacientes,
ao evoluirem com disfungao ventricular e piora de classe
funcional, apresentam maior gravidade resultando em pior
qualidade de vida, maiores taxas de mortalidade e internagao.”
Por isso requerem tratamento clinico e farmacolégico
especializado com acompanhamento multidisciplinar
regular,”'® fazendo com que se tornem mais sensiveis as
circunstancias econdmicas e sociais que impactam de forma
desigual no binémio satide-doenga.*'"'®

Por outro lado, a estruturagao de servigos de referéncia
para o manejo e seguimento de pessoas com doencas
cronicas promovem uma melhor aderéncia aos tratamentos
farmacolégicos e nao farmacolégicos, melhoram a qualidade
de vida e reduzem taxas de mortalidade e internagoes

Tabela 2 - Modelo de Regressao Cox para avaliagao da
populacao Chagasica - Analise Multivariada (ajustada para
sexo e idade)

Mortalidade Total 1,14 (0,86-1,51) 0,365
Mortalidade por Eras
Era 1 1,17 (0,83-1,66) 0,38
Era 2 0,87 (0,53-1,41) 0,56
Era 3 1,29 (0,57-2,90) 0,55
Internagao 0,79 (0,61-1,04) 0,09
Mortalidade e internagao 0,90 (0,72-1,12) 0,49

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga.
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hospitalares. O centro em que se realizou esse estudo passou
por melhorias constantes de estruturagao para atendimento
a esse tipo de pacientes nas dltimas duas décadas. Por
conseguinte, os resultados encontrados também poderiam
ser atribuidos a organizagdo, bom acompanhamento e
tratamento das cardiopatias em geral, com a incorporagao
de equipe especializada na condugao de arritmias e de IC
ocorridas.’®? A avaliacdo de mortalidade em 3 eras diferentes,
reforca a qualidade do cuidado ao longo do seguimento ao
demonstrar a auséncia de diferenca de mortalidade entre as
populagdes chagasicas e nao chagasica, independente do
periodo analisado.

No que diz respeito as caracteristicas gerais da populagao
deste estudo, observou-se que a idade avangada e o sexo
masculino foram preditores de maior mortalidade em andlise
univariada de Cox. Esses resultados se assemelham aos de
outros estudos que avaliaram o perfil clinico de portadores

Tabela 3 — Modelo de Regressao Cox para avaliagao do desfecho
mortalidade - Analise Univariada

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 confianga.
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de MP, que demonstraram que a idade dos pacientes com
dCh foi inferior a da populagao nao chagdsica na ocasiao do
implante®® e que o sexo feminino apresenta melhor sobrevida
ap6s o implante de MP?* Diante disso, todos os resultados
foram ajustados por essas varidveis, mantendo sem diferenca
nos desfechos morte, internacao e desfecho combinado morte
e internagao entre a populagao chagasica e nao chagasica.

Em sintese, esse estudo demonstrou resultados relevantes
com relacdo ao progndstico dos pacientes com dispositivos
cardiacos eletronicos implantaveis (DCEI) chagasicos e nao
chagdsicos. A confeccao 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
representagao de pacientes com dCh.

Como limitagoes deve-se considerar que o uso do PLN
nao possui sensibilidade de 100%,'® podendo levar a perdas
de desfechos, porém a selecao de uma amostragem aleatéria
do resultado do PLN com conferéncia manual e ajuste,
demonstrou boa precisao e sensibilidade do método. Outra
limitagao a ser apontada foi a exclusdo dos portadores de CDI
isolado que sao possivelmente mais graves e mais propensos
a apresentar arritmias graves.'*' No entanto, isso se aplicaria
igualmente aos pacientes chagasicos e nao chagdsicos com o
dispositivo em questao. Além disso, um estudo complementar
que utilizou o mesmo banco de dados e avaliou apenas a
populagao com o dispositivo CDI chagdsica e ndo chagésica
ao longo do mesmo periodo, ndo encontrou diferenca de
mortalidade por qualquer causa entre os dois grupos.™ A
distribuicao desigual de dispositivos mais complexos, como
o ressincronizador isolado e associado ao CDI, implantados
em nlmero proporcionalmente maior na populagdo nio
chagasica, também seria outra limitago. E bem estabelecido
que na CCh, existem restricoes, que sao preditoras de pior
resposta na terapia de ressincronizagao cardiaca (TRC).***
¥ No entanto, essa possivel influéncia dos dispositivos na
mortalidade dos pacientes deste estudo foi avaliada por meio
de uma andlise de sensibilidade com a exclusao dos pacientes
portadores de ressincronizador e ressincronizador com CDI,
e o resultado se manteve sem diferenca de mortalidade entre
a populagao chagésica e nao chagasica.

Por fim, é importante salientar que, por ter carater
retrospectivo e observacional, esta andlise estd sujeita a
qualidade das informagbes contidas nos prontudrios, os quais
ndo apresentavam detalhamento das condicées clinicas e
laboratoriais dos pacientes e nao contemplavam dados sobre
a terapia medicamentosa aplicada em cada populagao, sendo
necessarios outros estudos, preferencialmente prospectivos,
para confirmar os resultados encontrados.
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