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1. INTRODUGAO




A Doencga de Chagas (Tripanossomiase americana) € uma doenga tropical
e um problema de saude publica na América Latina”, com uma estimativa anual
de 14.000 mortes®® para cerca de 10 milhdes de pacientes infectados pelo
Trypanosoma cruzi(®:

Dependendo da regido, 20 a 30% dos pacientes cronicamente infectados
irdo desenvolver alteragcbes cardiolégicas e/ou gastrointestinais, e a morbidade e
mortalidade associadas com esta doenga negligenciada resulta em um prejuizo
econdmico anual global estimado em 7,2 bilhées de ddlares®),

No inicio deste século, ocorreu um aumento no fluxo migratério dos 17
paises endémicos para a Doenca de Chagas da América Latina, para paises
desenvolvidos. Por causa deste movimento imigratoério, esta doenga autoctone do
hemisfério ocidental continental esta se tornando um problema de saude publica
mundial. Na Europa, em 2005, 15 paises com excecao da Espanha estimavam
que 2,9% dos 483.074 imigrantes legais eram portadores do Trypanosoma cruzi.
Em 2006, na Australia, 3,8% do total de 80.522 imigrantes provenientes destes 17
paises estavam provavelmente infectados com o Trypanosoma cruzi. Neste
mesmo ano, no Canada, 3,5% de um total de 156.960 imigrantes da América
Latina apresentavam o mesmo quadro infeccioso. Nos Estados Unidos estimava-
se que 1,9% da populacao de aproximadamente 13 milhdes de latinos americanos
no ano 2000 estavam potencialmente infectados; em 2007 esta estimativa
aumentou para 2% para um total de 17 milhées de imigrantes(®.

No Brasil temos aproximadamente 6 milhdes de infectados em 2200
municipios.

Aproximadamente 30% destes individuos vao desenvolver a cardiomiopatia

chagasica, num periodo entre 10 a 30 anos de evolugdo da doenga®).
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Estima-se ocorrer 15.000 mortes por ano relacionadas a Doenga de Chagas
no Brasil. E a causa mais comum de cardiomiopatia na América Central e do Sul
e, em areas endémicas, € a causa principal de morte cardiovascular em pacientes
com faixa etaria entre 30 e 50 anos®).

O determinante fundamental na evolugao dos pacientes infectados pelo
Trypanosoma cruzi € o envolvimento cardiaco, devido a ocorréncia de arritmias,
insuficiéncia cardiaca nos seus mais variados graus e fenbémenos
tromboembdlicos(®).

A cardiomiopatia chagasica crénica é causada pela invasdo do
Trypanosoma cruzi nas estruturas musculares e no tecido de condugdo elétrica do
coracao, levando a destruicdo do mesmo e substituicdo por tecido fibroso®).

A morte subita é responsavel por 55 % dos ébitos relativos a Doenga de
Chagas, a insuficiéncia cardiaca por 30 % e os fendmenos tromboembdlicos por
cerca de 15 %)

O grave comprometimento da fungao ventricular e a presenga de arritmias
ventriculares graves sdo importantes fatores de risco de morte subita(®.

Na cardiomiopatia chagasica, a classe funcional (classificagcdo da New York
Heart Association — NYHA) e a fragcado de ejecéo do ventriculo esquerdo (FEVE),
considerado um importante parametro de avaliacdo da disfuncdo ventricular
sistdlica, sdo preditores de mortalidade.

Em uma revisao sistematica de estudos observacionais, Rassi et al relataram
que pacientes com tratamento clinico otimizado, em classe funcional IV (NYHA) e
FEVE menor que 35 % apresentaram sobrevida de apenas 16 % em 36 meses®).

Esta mesma revisdo, afirma que chagasicos com comprometimento da

funcdo ventricular, cardiomegalia, classe funcional lll e IV (NYHA) e episddios de

Introducao



taquicardia ventricular ndo sustentada, possuem um prognéstico ruim em 12
meses®).

Nos pacientes chagasicos com destruicdo do sistema de conducéo elétrico
do coragédo, desde a década de 60, o Dr. Hugo Joao Felipozzi, preconiza o
implante de marcapasso para tratamento das bradiarritmias, realizando o primeiro
implante de marcapasso cardiaco epimiocardico, em um paciente com cardiopatia
chagasica, no mundo (comunicagao pessoal * - Dr. Luiz Antonio Rivetti).

Esta pratica se difundiu e se consagrou, com excelentes resultados a longo
prazo para este tipo de paciente.

Varias publicagbes internacionais mostram o resultado da estimulagdo
cardiaca artificial em diferentes locais dos ventriculos direito e esquerdo, com
diferentes respostas hemodinamicas.

Em 1967, Vagnini et al relataram de modo experimental o comportamento
de nove locais diferentes de estimulagdo da superficie do epicardio em caes, e
demonstraram que a estimulacdo da parede apical do ventriculo esquerdo é
superior as demais posigbes do ventriculo direito®),

Em 1971, Gibson et al estudaram pacientes submetidos a troca valvar aértica
por protese mecanica do tipo Starr-Edwards, inicialmente estimulando
isoladamente o ventriculo direito ou o ventriculo esquerdo e posteriormente de
forma simultanea o ventriculo direito e o ventriculo esquerdo e sugeriram que o
estimulo simultdneo de ambos os ventriculos poderia ser preferivel do que a
estimulagéo isolada de um unico ventriculo, com a obtenc¢do de resultados ainda
melhores quando a fungéo cardiaca estava criticamente diminuida (19),

O potencial beneficio hemodinamico da estimulagdo biventricular foi

inicialmente demonstrado em humanos em 1983 ('), porém sua aplicagao clinica
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ocorreu apenas em 1994, quando Cazeau et al relatam o caso de um paciente de
54 anos com insuficiéncia cardiaca congestiva em classe funcional IV (NYHA),
com um eletrocardiograma evidenciando um bloqueio de ramo esquerdo com a
duracgéao do intervalo QRS de 200 ms.

O paciente foi submetido a implante de eletrodos endocardicos em atrio
direito, atrio esquerdo, ventriculo direito e a um eletrodo epimiocardico em
ventriculo esquerdo, todos conectados a um marcapasso dupla cadmara. Seis
semanas depois houve importante melhora clinica, com desaparecimento do
edema periférico e melhora de sua classe funcional de IV para Il (NYHA). O autor
acredita que foi tratada a dissincronia dos ventriculos, causada pelo retardo do
impulso elétrico no bloqueio do ramo esquerdo, e que a estimulagado das quatro
camaras promove uma sequéncia de ativagao dos ventriculos, proxima do normal
(12)_

Em 1996, novamente Cazeau et al preconizaram a estimulagdo multissitio,
ou seja, ventriculo direito e ventriculo esquerdo simultaneamente para tratamento
da insuficiéncia cardiaca terminal (3.

Em 2000, Cazeau et al, em um editorial do periédico Heart, analisaram o
conceito de assincronia cardiaca, definido como uma propagacgéo heterogénea da
atividade elétrica do coragdo, e que ocorre como consequéncia de uma
degradagio progressiva focal ou global do miocardio (4. Tal alteragdo na
propagacao elétrica do coragdo acarreta niveis de assincronia atrioventricular,
interventricular e intraventricular (1),

Deste modo, a terapia de ressincronizagao cardiaca, deve ser reservada a
pacientes cuja fung&o ventricular reduzida pode ser melhorada pela correcéo das

desordens de condugdo, mudando a sequéncia de eventos mecanicos,
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aumentando a eficiéncia contratil e em alguns casos, diminuindo a intensidade da
regurgitagao ventriculo-atrial (1%, através da modificagdo da geometria ventricular
esquerda.

Ainda em 2000, Leclercq et al apresentaram uma experiéncia piloto com
marcapasso biventricular para tratamento da insuficiéncia cardiaca avangada,
onde citam as indicacbes para o procedimento: cardiomiopatia dilatada, classe
funcional Ill ou IV (NYHA) e atraso na condugao intraventricular do estimulo
elétrico (16).

A partir destes trabalhos originais de Cazeau e Leclercq, surgem varios
estudos clinicos randomizados sobre a terapia de ressincronizagao cardiaca.

Em 1999, Auricchio et al publicaram o estudo PATH-CHF (First Pacing
Therapy in Congestive Heart Failure Trial), desenhado para avaliar os efeitos a
curto e longo prazo da estimulagao univentricular e biventricular em pacientes com
insuficiéncia cardiaca em classe funcional Ill ou IV com terapia farmacologica
otimizada (7).

Estes pacientes apresentavam duracido do intervalo QRS = 120 ms e um
intervalo PR = 150 ms.

No curto prazo, a estimulacdo univentricular direita e esquerda foi
comparada com a estimulagao biventricular, com intervalos AV pré-selecionados,
de forma randomizada.

Observa-se que a estimulacdo univentricular esquerda e biventricular
apresentam efeitos hemodindamicos semelhantes, aumentando a primeira
derivada temporal da presséo ventricular (dP/dT) do VE e a presséo de pulso

gquando comparadas com a estimulagao ventricular direita.
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No longo prazo, 41 pacientes foram randomizados para estimulagao atrio-
biventricular ou o melhor modo atrio-univentricular (previamente determinado
durante o estudo de curto prazo). Os resultados mostram melhora na qualidade
de vida, melhora na classe funcional, maior consumo maximo de oxigénio,
melhora no teste de caminhada de 6 minutos e diminuicdo no numero de dias
internados por descompensacéo da insuficiéncia cardiaca (18)

Em 2002, Cazeau et al no estudo MUSTIC (The Muilti-Site Stimulation in
Cardiomyopathy Trial) avaliaram a eficacia da estimulagdo biventricular
transvenosa em um periodo de 12 semanas, cada uma com a estimulagao ativa e
inativa (19),

Os critérios de inclusao do estudo sao: pacientes com insuficiéncia cardiaca
esquerda sistélica de etiologia idiopatica ou isquémica, em classe funcional lll,
com terapia farmacoldgica otimizada, fragdo de eje¢cdo do VE < 35 %, didmetro
diastdlico final do VE > 60 mm, duracéo do intervalo QRS maior que 150 ms e sem
possuir indicagdo convencional para estimulagao cardiaca artificial.

O estudo foi completado por 48 pacientes, com os seguintes resultados:
melhora no teste de caminhada de 6 minutos em 23% apds 3 meses de
estimulagao biventricular (p<0,001); aumento nos questionarios de qualidade de
vida em 32% (p<0,001); aumento no consumo maximo de oxigénio em 8%
(p<0,03); diminuicdo no numero de hospitalizagbes em 33% (p<0,05) e uma
preferéncia de 85% pela estimulagao ativa (p<0,001) (19,

Ainda em 2002, Abraham et al publicam o estudo MIRACLE (The Multicenter
InSync Randomized Clinical Evaluation), cujo objetivo € avaliar o beneficio da

terapia de ressincronizacado cardiaca em pacientes em classe funcional Ill ou IV
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(NYHA), com terapia farmacolégica otimizada, fragdo de ejecédo de VE < a 35%,
diametro diastdlico final do VE 2 55 mm e duracgéo do intervalo QRS = 150 ms (20,

Este estudo demonstrou que os pacientes submetidos a terapia de
ressincronizagdo cardiaca apresentaram melhora significativa nos seguintes
parametros: teste de caminhada de 6 minutos, qualidade de vida, classe funcional
(NYHA), consumo maximo de oxigénio e um menor numero de hospitalizagdes por
insuficiéncia cardiaca ?%). Além disso, a andlise ecocardiografica evidencia um
remodelamento reverso do ventriculo esquerdo, melhora na funcao sistélica e
diastolica e diminuigéo da insuficiéncia mitral 1),

Em 2003, Higgins et al publicam o estudo CONTAK-CD (Cardiac
Resynchronization Therapy for the Treatment of Heart Failure in Patients with
Intraventricular Conduction Delay and Malignant Ventricular Tachyarrhythmias),
cujo objetivo é avaliar a eficacia e a seguranga da terapia de ressincronizagao
cardiaca, combinado com o implante de um cardioversor-desfibrilador.

Os pacientes selecionados apresentavam classe funcional variavel de Il a IV
(NYHA), fracao de ejecdo de VE < a 35%, duragéo do intervalo QRS =2 120 ms e
uma indicagdo convencional para a colocacdo de um cardioversor-desfibrilador
implantavel.

Este estudo demonstrou que os pacientes com insuficiéncia cardiaca em
classe funcional Ill ou IV com atraso na conducgao intraventricular submetidos a
terapia de ressincronizagao cardiaca apresentaram melhora significativa em sua
capacidade funcional, melhor qualidade de vida e um maior remodelamento
reverso do VE (menor didmetro interno sistolico e diastolico e melhora da fragcéo

de ejegao) ?2).
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Em 2004, Bristow et al publicaram o estudo COMPANION (The Comparison
of Medical Therapy, Pacing and Defibrillation in Heart Failure Trial) %), constituindo
a maior evidéncia de prevencao primaria de morte subita cardiaca, na terapia de
ressincronizagao cardiaca.

Este estudo inclui 1520 pacientes com insuficiéncia cardiaca, em classe
funcional Ill ou 1V, de etiologia isquémica ou nao, com fragao de ejecao de VE < a
35%, duracéo do intervalo QRS = 120 ms e todos em ritmo sinusal.

Este grupo foi distribuido de forma randémica na proporgéo de 1:2:2 para
terapia farmacoldgica otimizada sozinha ou em conjunto com terapia de
ressincronizagao cardiaca isolada ou associada ao desfibrilador, sendo o
desfecho primario a hospitalizacdo por qualquer causa ou morte.

Quando comparada com a terapia farmacolégica, a terapia de
ressincronizagao cardiaca isolada apresenta uma diminuicdo no desfecho
primario (p = 0,014), assim como a terapia de ressincroniza¢do cardiaca associada
ao desfibrilador (p = 0,01).

O risco combinado de hospitalizacdo ou morte por insuficiéncia cardiaca é
reduzido em 34 % no grupo submetido a ressincronizagao isolada (p<0,002) e em
40 % no grupo associado a ressincronizagao e desfibrilagdo (p<0,001) 3.

Em 2005, Cleland et al publicaram o estudo CARE-HF (The Cardiac
Resynchronization — Heart Failure Trial), envolvendo 813 pacientes com
insuficiéncia cardiaca por disfuncdo sistélica do ventriculo esquerdo, em classe
funcional 11l ou IV, com fragdo de ejecdo de VE < a 35 % e duragado do intervalo
QRS = 120 ms.

Esses pacientes, com terapia farmacologica otimizada, foram divididos de

forma aleatéria a receber ou ndo a terapia de ressincronizagao cardiaca. Os
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pacientes que apresentaram o intervalo QRS variando entre 120 e 149 ms, foram
submetidos a exame ecocardiografico para confirmar a existéncia de dissincronia,
e nao foram incluidos pacientes com arritmias atriais.

O desfecho primario € composto por morte de qualquer causa ou uma
hospitalizagdo por um evento cardiovascular maior. Apds um seguimento médio
de 29,4 meses, houve uma diminuigao significativa no desfecho primario, no grupo
submetido a ressincronizagdo cardiaca (p<0,001). Houve ainda uma redugao
significativa em todas as causas de mortalidade (p<0,002), acompanhado de
melhora importante nos sintomas, fragdo de ejecao, classe funcional e qualidade
de vida %),

Os exames ecocardiograficos realizados aos 3 e 18 meses evidenciam um
remodelamento reverso do ventriculo esquerdo, com menor indice de volume
sistélico final e diminuicao da insuficiéncia mitral 24

Estes estudos levam a Sociedade Brasileira de Cardiologia, em conjunto
com o Departamento de Estimulagdo Cardiaca Artificial e a Sociedade Brasileira
de Arritmias Cardiacas, a publicar em 2007, as Diretrizes Brasileiras de
Dispositivos Cardiacos Eletronicos Implantaveis 2%, com as seguintes

recomendacgdes para a terapia de ressincronizagao cardiaca:

1.1 Classe I:

1. Pacientes com FE < 35%, ritmo sinusal, IC com CF Ill ou IV, apesar de

tratamento farmacolégico otimizado e com QRS > 150ms (NE A)
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2. Pacientes com FE < 35%, ritmo sinusal, IC com CF lll ou IV, apesar de
tratamento farmacoldgico otimizado, com QRS de 120 a 150ms e comprovagao

de dissincronismo por método de imagem - (NE A).

1.2 Classe lla:

1. Pacientes com IC em CF lll ou IV, sob tratamento medicamentoso otimizado,
com FE < 35%, dependentes de marcapasso convencional, quando a duracio
do QRS for superior a 150ms ou quando houver dissincronismo documentado

por método de imagem (NE B).

2. Pacientes com FE < 35%, com FA permanente, IC com CF Ill ou IV, apesar de

tratamento farmacolégico otimizado e com QRS > 150ms (NE C).

3. Pacientes com FE < 35%, FA permanente, IC com CF lll ou IV apesar de
tratamento farmacolégico otimizado e com QRS de 120 a 150ms com

comprovagao de dissincronismo por método de imagem (NE C).

1.3 Classe llIb:

1. Pacientes com FE < 35% ritmo sinusal, IC com CF Ill ou IV apesar de

tratamento farmacologico otimizado e com QRS < 120ms com comprovagao

de dissincronismo por método de imagem (NE C).
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2. Pacientes com indicagcao de marcapasso quando a estimulagao ventricular é

imprescindivel, FE < 35% e IC CF lll ou IV (NE C).

1.4 Classe llI:

1. Pacientes com cardiomiopatia dilatada e IC sob tratamento farmacoldgico néo
otimizado ou com boa resposta terapéutica, independentemente da presenca

de disturbio de conducao (NE A).

Na literatura, observamos que estes estudos que embasaram a criacao da
Diretriz Brasileira, foram realizados em pacientes com cardiomiopatia dilatada de
etiologia isquémica ou idiopatica.

Em 2009, Peraldo et al publicaram artigo em que compararam os resultados
da terapia de ressincronizagdo cardiaca através da analise ecocardiografica de
dissincronia ventricular em pacientes com miocardiopatia dilatada de etiologia
isquémica ou idiopatica e ndo encontraram alteragdes significativas em um periodo
de seguimento de 12 meses (%9),

Em 2010, van Bommel et al acompanharam por um periodo de 25 + 19 meses
716 pacientes (41% com etiologia ndo isquémica) submetidos a terapia de
ressincronizagao cardiaca e demonstraram que quanto maior o didmetro sistdlico final
do VE, pior € a sobrevida, sendo esta medida ecocardiografica um preditor
independente de mortalidade 7)

Nesse mesmo ano, Huang et al avaliaram em uma meta, analise envolvendo
4531 pacientes a sobrevida de pacientes com IC cronica quando submetidos a terapia

de ressincronizacdo cardiaca, com e sem desfibrilador, e encontraram maior
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sobrevida no subgrupo que recebeu um desfibrilador associado ao ressincronizador
cardiaco (p=0,001) 28,

Diante do cenario da grande quantidade de chagasicos com cardiomiopatia e
insuficiéncia cardiaca avangada em nosso pais, e os 6timos resultados obtidos
principalmente na Europa, no tratamento da miocardiopatia dilatada terminal através
da terapia de ressincronizacéo cardiaca, a Disciplina de Cirurgia Cardiovascular e o
Servigo de Eletrofisiologia da Santa Casa de Sao Paulo, em conjunto com o Servigo
de Cardiologia de Salinas, Minas Gerais, resolvem, em 2003, iniciar o estudo da
terapia de ressincronizagao cardiaca em pacientes chagasicos.

Em 2014 avaliamos a evolugao por um periodo de 5 anos de 72 pacientes
com cardiomiopatia chagasica, com insuficiéncia cardiaca crbnica avangada,
submetidos a terapia de ressincronizagao cardiaca, e encontramos as seguintes
alteracdes estatisticamente significativas: melhora da classe funcional segundo
NYHA; melhora da fracdo de ejegc&o do ventriculo esquerdo; diminuigdo do didmetro
sistdlico final e volume sistdlico final do ventriculo esquerdo e maior sobrevida destes
pacientes (29,

Neste momento concluimos essa avaliagdo apos um seguimento de 10 anos neste

grupo de pacientes.
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2. OBJETIVO
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O objetivo deste trabalho € analisar a evolugéo clinica por um periodo de 14
anos e 7 meses, com um seguimento de 10 anos, de 71 pacientes portadores de
cardiomiopatia chagasica com insuficiéncia cardiaca avangada submetidos a terapia

de ressincronizacao cardiaca.

2.1 Objetivo Primario:

Avaliar a mortalidade a longo prazo dos pacientes com cardiomiopatia

chagasica crénica submetidos a terapia de ressincronizagao cardiaca.

2.2 Objetivo Secundario:

Avaliar a sobrevida geral e a sobrevida estratificada de acordo com a classe

funcional no momento do implante do ressincronizador cardiaco.

Objetivo
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3. CASUISTICA E METODOS
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3.1 Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo de coorte, observacional, prospectivo e seguiu as
recomendagdes estabelecidas pelo STROBE (Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology). O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa em Seres Humanos da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de
Sao Paulo, protocolo n® 5.096.099, em 10/11/2021 (Anexo 1), assim como o Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 2).

3.2 Caracterizagao da Amostra

No periodo compreendido entre janeiro de 2004 e agosto de 2018 foram
selecionados pelo mesmo cardiologista, em Salinas, Minas Gerais, 71 pacientes com
sorologia positiva para Chagas, cardiomiopatia e insuficiéncia cardiaca, recebendo
em dose otimizada segundo as caracteristicas da sua doenca e as indicagdes
especificas, 0s seguintes medicamentos: furosemida, espironolactona,
hidroclorotiazida, captopril, losartan, carvedilol, digoxina, varfarina, aspirina e
amiodarona.

Estes pacientes foram acompanhados até agosto de 2018 para a realizagdo do
presente estudo.

Os critérios de inclusdo foram pacientes com as seguintes caracteristicas:
maiores de 18 anos, sorologia positiva para Doenga de Chagas, insuficiéncia cardiaca
refrataria ao tratamento clinico otimizado, eletrocardiograma com intervalo QRS maior

que 120 ms, fracdo de ejegao do ventriculo esquerdo menor que 35 % e diametro

Casuistica e Método
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diastdlico final do ventriculo esquerdo maior que 55 mm avaliados pelo
ecodopplercardiograma.

Uma vez preenchidos os critérios, os pacientes que concordavam em participar
do presente estudo, assinavam o termo de consentimento livre e esclarecido.

Os pacientes eram encaminhados a Irmandade da Santa Casa de Sao Paulo,
na Disciplina de Cirurgia Cardiovascular, e uma vez checados a histéria clinica,
exames laboratoriais, medicacbes em uso e exames complementares, eram
submetidos a implante de ressincronizador cardiaco, colocando-se um eletrodo em
atrio direito e um eletrodo em ventriculo direito (ambos por via venosa), e um eletrodo
em face lateral do ventriculo esquerdo, através de uma minitoracotomia anterior
esquerda no 4° espaco intercostal, com colocacdo de um eletrodo epicardico. Quando
possivel, a colocacio do eletrodo do ventriculo esquerdo era realizada através do seio
venoso coronariano, locando o eletrodo endocardico na veia coronariana lateral

esquerda do ventriculo esquerdo.

Casuistica e Método
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Os parametros clinicos pré-operatorios foram:

Classe Funcional: 55 pacientes apresentavam classe funcional Il (77,5%) e 16

classe funcional IV (22,5%) — figura 1.

Classe Funcional

= NYHA I

» NYHA IV

Figura 1: Classe funcional (NYHA) dos pacientes submetidos a terapia de
ressincronizagao cardiaca (Santa Casa de Sao Paulo, 2021).

Medicacao utilizada: 69 pacientes utilizavam amiodarona (97,2%), 48 pacientes

utilizavam captopril (67,6%), 71 pacientes utilizavam carvedilol (100%), 17 pacientes
utilizavam digoxina (23,9%), 71 pacientes utilizavam espironolactona (100%), 69
pacientes utilizavam furosemida (97,2%) e 16 pacientes utilizavam losartan (22,5%) —

figura 2.

Casuistica e Método
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Medicacao em uso
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Figura 2: Medicagdo em uso dos pacientes submetidos a terapia de
ressincronizagao cardiaca (Santa Casa de S&o Paulo, 2021).

Parametros eletrocardiograficos: 36 pacientes apresentavam bloqueio de ramo

esquerdo (50,7%), 13 pacientes apresentavam bloqueio de ramo esquerdo induzido
pelo marcapasso (18,3%) e 22 pacientes apresentavam bloqueio de ramo direito com
hemibloqueio anterior esquerdo (31,0%). A largura média do intervalo QRS foi de

149,3 + 16,7 ms — figura 3.
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Parametros Eletrocardiograficos

40
35
36
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25
20 22

15

10 13

BRE BRE - MP BRD + HBAE

Parametros Eletrocardiograficos

BRE: Bloqueio de Ramo Esquerdo

BRE — MP: Bloqueio de Ramo Esquerdo induzido por marcapasso
BRD + HBAE: Bloqueio de Ramo Direito com Hemibloqueio Anterior
Esquerdo

Figura 3: Parametros eletrocardiograficos dos pacientes submetidos a terapia de
ressincronizagao cardiaca (Santa Casa de Sao Paulo, 2021).

Parametros ecodopplercardiograficos: a fracdo de ejecdo média calculada pelo

método de Teicholz foi de 27,5 + 7,5 % - figura 4, o didmetro diastdlico final do
ventriculo esquerdo médio foi de 66,3 £ 7,6 mm e o didmetro sistdlico final do
ventriculo esquerdo médio foi de 57,6 £ 7,3 mm — figura 5, o volume sistdlico final do
ventriculo esquerdo médio foi de 167,4 + 50,8 mL e o volume diastélico final do
ventriculo esquerdo médio foi de 229,6 + 62,9 mL — figura 6. Ao separarmos a fragao
de ejecao de acordo com a classe funcional, antes da terapia de ressincronizagao
cardiaca, obtivemos para os pacientes em classe funcional lll uma média de 28,5 *
6,5 % e para os pacientes em classe funcional IV uma fragao de ejecdo média de 23,9

£ 9,2 % - figuras 7 e 8.
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Fracao de Ejecao do VE (%)

50-
40+

30

FEVE: 27,5+ 7,5%
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|
FEVE
FEVE: Fracao de Eje¢dao do VE (%)

Figura 4: Fragdo de Ejecdo média do VE dos pacientes antes da terapia de
ressincronizagao cardiaca (Santa Casa de Sao Paulo, 2021).
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Diametros Sistdlico e Diastélico Finais do VE (mm)
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Ddf VE: 66,3 = 7,6 mm

Dsf VE: 57,6 + 7,3 mm

Ddf VE: Diametro Diastélico Final do VE (mm)

Dsf VE: Diametro Sistélico Final do VE (mm)

Figura 5: Didametros sistdlico e diastdlico finais do VE dos pacientes antes da terapia
de ressincronizagéo cardiaca (Santa Casa de Sao Paulo, 2021).
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Volumes Sistolico e Diastélico Finais do VE (mL)

500 -
400 -

300+

D Vsf VE: 167,4 + 50,8 mL
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100 - L = Vdf VE: 229,6 + 62,9 mL

0 —
Vsf VE Vdf VE

Vsf VE: Volume Sistélico Final do Ventriculo Esquerdo
Vdf VE: Volume Diastdlico Final do Ventriculo Esquerdo

Figura 6: Volumes sistélico e diastdlico finais do VE dos pacientes antes da terapia
de ressincronizagao cardiaca (Santa Casa de Sao Paulo, 2021).
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Fracao de Ejecao do VE de pacientes em classe funcional Il
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Figura 7: Fragédo de Ejecdo média do VE dos pacientes em classe funcional Ill antes
da terapia de ressincronizagao cardiaca (Santa Casa de Sao Paulo, 2021).

Fracao de Ejecao do VE de pacientes em classe funcional IV

(NYHA) pré TRC
40

30

20- 23,94 + 9,28

Fragdo de Ejecao (%)

|
FEVE Pré Implante

Figura 8: Frac&o de Ejecdo média do VE dos pacientes em classe funcional IV antes
da terapia de ressincronizagao cardiaca (Santa Casa de Sao Paulo, 2021).
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3.3Procedimentos

De janeiro de 2004 a agosto de 2018, quando foi encerrado o estudo, os
pacientes foram submetidos a:
e Controle clinico, eletrocardiografico e ecodopplercardiografico inicialmente com
30 e 60 dias e posteriormente a cada 4 meses
e Avaliacdo do ressincronizador cardiaco a cada 4 meses e reprogramacgao a
critério meédico, observando-se:
o Analise dos limiares de comando, sensibilidade e impedéancia do(s)
eletrodo(s) e longevidade da bateria.

o Estatistica do comando biventricular

No controle clinico, além da adequacao do tratamento medicamentoso, eram
avaliados os seguintes dados:
e Classe funcional, segundo a classificagao da NYHA
e Dosagem sérica de ureia e creatinina

e Dosagem de hemoglobina

No eletrocardiograma era analisado o ritmo e o comando biventricular.

No ecodopplercardiograma analisava-se:
e Fragao de ejecao do ventriculo esquerdo
e Diametro sistdlico final do ventriculo esquerdo
e Diametro diastdlico final do ventriculo esquerdo

e Volume sistdlico final do ventriculo esquerdo

Casuistica e Método
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¢ Volume diastdlico final do ventriculo esquerdo

e Sincronismo atrioventricular e intraventricular

A avaliacdo do desempenho do ressincronizador era realizada durante os
primeiros trés meses na Irmandade da Santa Casa de Sao Paulo, e posteriormente
todo o seguimento clinico, ecocardiografico e a analise do ressincronizador era
realizado em Salinas, Minas Gerais.

O critério utilizado para os pacientes serem considerados respondedores a
terapia de ressincronizagao cardiaca, foi a presenc¢a de um aumento = 10% na fragao
de ejecdo do VE e uma redugédo = 15% no didmetro sistodlico final do VE em um

seguimento de até 6 meses apods o implante do ressincronizador.

3.4 Analise Estatistica:

Na analise estatistica e na construgdo dos graficos empregou-se o software
GraphPad Prism versao 8.1.0 (GraphPad Software; San Diego, California, EUA,
www.graphpad.com), para realizar comparagdes graficas das amostras utilizadas no
trabalho.

Para analise da mesma variavel de um mesmo individuo, em dois tempos
diferentes, utilizou-se o Teste de Wilcoxon para variavel de distribuicdo n&o
paramétrica. Para a analise de uma mesma variavel em individuos diferentes com
desvio-padréo diferentes utilizou-se o Teste T ndo pareado com a corregao de Welch.

A analise de sobrevida foi realizada com a Curva de Kaplan-Meier.

Um valor de p < 0,05 foi estabelecido como estatisticamente significante.

Casuistica e Método
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4. RESULTADOS
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O seguimento apds o implante do ressincronizador ocorreu até agosto de 2018
ou quando o desfecho final era o ébito, variando de 0,73 a 14,18 anos (seguimento

médio de 6,77 £ 4,04 anos).

Ao final do seguimento, 24 pacientes estavam em classe funcional | (33,8%),

24 estavam em classe funcional Il (33,8%), 18 estavam em classe funcional Il (25,3%)

e 5 estavam em classe funcional IV (7,1%) - (NYHA) — figura 9.

Classe Funcional

M NYHA
M NYHA
M NYHA I
M NYHA IV

Figura 9: Classe funcional dos pacientes submetidos a terapia de ressincronizagao
cardiaca apds o implante do ressincronizador cardiaco (Santa Casa de Sao Paulo,
2021).
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A sobrevida global encontrada ap6s um seguimento médio de 175 meses (14

anos e 7 meses) € de 33 % - Figura 10.

Curva de Sobrevida
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33%

Probabilidade estimada de sobrevida
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Figura 10: Curva de sobrevida dos pacientes submetidos a terapia de
ressincronizagado cardiaca apos seguimento de 14 anos e 7 meses (Santa Casa de
Sao Paulo, 2021).

Os pacientes (n = 55) em classe funcional Il no momento do implante
apresentaram uma sobrevida de 25,5% (n = 14) ao final do seguimento, com 7
pacientes em classe funcional | (50,0%), 5 pacientes em classe funcional Il (35,7%) e

2 pacientes permaneceram em classe funcional Il (14,3%) — Figuras 11 e 12.
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Curva de Sobrevida de Pacientes em Classe Funcional Il
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Figura 11:
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Curva de sobrevida dos pacientes submetidos a terapia de
ressincronizagado cardiaca apos seguimento de 14 anos e 7 meses (Santa Casa de
Sao Paulo, 2021).

Curva de Sobrevida de Pacientes em Classe Funcional IV
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Figura 12: Curva de sobrevida dos pacientes em classe funcional IV submetidos a
terapia de ressincronizagao cardiaca (Santa Casa de Sao Paulo, 2021).
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Os pacientes em classe funcional Ill no momento do implante (n = 55) que
evoluiram sem oObito durante o seguimento totalizaram 14 pacientes (25,5%), com 7
pacientes em classe funcional | (50,0%), 05 pacientes em classe funcional Il (35,7%)

e 02 pacientes permaneceram em classe funcional 11l (14,3%) — Figura 13.

Evolucao da classe funcional e tempo de
sobrevida (anos) dos pacientes chagasicos em
classe funcional Ill que foram submetidos a
terapia de ressincronizagao cardiaca sem dbito

® 1429
01381329 ¢ 159 12,98 ® 12,99
® 12,11 : 012,12
® 11,54 ® 1141

® 10,19

Figura 13: Evolugéo da classe funcional e tempo de sobrevida (anos) dos pacientes
em classe funcional Ill submetidos a terapia de ressincronizacdo cardiaca que
evoluiram sem 6bito durante o seguimento (Santa Casa de Sao Paulo, 2021).
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Os pacientes em classe funcional Ill no momento do implante (n = 55) que
evoluiram com oObito durante o seguimento totalizaram 41 pacientes (74,5%), com 9
pacientes em classe funcional | (21,9%), 15 pacientes em classe funcional Il (36,6%),
14 pacientes permaneceram em classe funcional Ill (34,1%) e 3 pacientes em classe

funcional IV (7,4%) — Figura 14.

Evolug¢do da classe funcional e tempo de sobrevida (anos) dos pacientes
chagdsicos em classe funcional Ill que foram submetidos a terapia de
ressincronizacao cardiaca com obito

Figura 14: Evolucéo da classe funcional e tempo de sobrevida (anos) dos pacientes
em classe funcional |ll submetidos a terapia de ressincronizacdo cardiaca que
evoluiram com 6bito durante o seguimento (Santa Casa de Sao Paulo, 2021).
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Os pacientes em classe funcional IV no momento do implante (n = 16)
apresentaram uma sobrevida de 43,7% (n = 7) ao final do seguimento, com 5
pacientes em classe funcional | (71,4%) e 2 pacientes em classe funcional Il (28,6%)

— Figura 15.

Evolugcao da classe funcional e tempo de sobrevida (anos) dos
pacientes chagdsicos em classe funcional IV que foram submetidos a
terapia de ressincronizagao cardiaca sem d6bito

Figura 15: Evolucéo da classe funcional e tempo de sobrevida (anos) dos pacientes
em classe funcional IV submetidos a terapia de ressincronizacdo cardiaca, que
evoluiram sem 6bito durante o seguimento (Santa Casa de Sao Paulo, 2021).
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Os pacientes em classe funcional IV no momento do implante (n = 16) que
evoluiram com o6bito durante o seguimento totalizaram 9 pacientes (56,2%), com 3
pacientes em classe funcional | (33,3%), 1 paciente em classe funcional Il (11,2%), 2
pacientes em classe funcional Ill (22,2%) e 3 pacientes permaneceram em classe

funcional IV (33,3%) — Figura 16.

Evolugdo da classe funcional e tempo de sobrevida (anos) dos pacientes chagasicos em classe
funcional IV que foram submetidos a terapia de ressincronizagao cardiaca com ébito

Figura 16: Evolucéo da classe funcional e tempo de sobrevida (anos) dos pacientes
em classe funcional IV submetidos a terapia de ressincronizagao cardiaca que
evoluiram com 6bito durante o seguimento (Santa Casa de Sao Paulo, 2021).
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A Figura 17 mostra a curva de sobrevida de cada grupo de pacientes de acordo
com a classe funcional no momento do implante do ressincronizador cardiaco.
Realizado o Teste de Log-rank (Mantel-Cox), para comparagao das duas curvas de

sobrevida e ndo houve diferencga significativa (p = 0,4155).

Curva de Sobrevida de Pacientes em Classe Funcional lll e IV

©
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° —— Classe IV
3
z p=0,4155
£
% 50
E h"‘—|_|_‘_“_“_‘
s 25,5%
[}
a o I L] L] L) L] l L) L) L) L] l L] L) L) L ; l
0 5 10 15

Sobrevida em anos

Figura 17: Curva de sobrevida de acordo com a classe funcional dos pacientes
submetidos a terapia de ressincronizagao cardiaca (Santa Casa de Sao Paulo, 2021).
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Os pacientes em classe funcional lll, possuiam uma idade média de 53,7 £ 14,2

anos e os pacientes em classe funcional IV 56,1 + 12,8 anos (p=0,5214) — Figura 18.

Idade dos pacientes em classe lll e IV

p=0,5214

Classe II1: Idade média de 53,7 £ 14,2 anos

Classe IV: Idade média de 56,1 * 16,8 anos
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Figura 18: Idade dos pacientes, de acordo com a classe funcional submetidos a
terapia de ressincronizagao cardiaca (Santa Casa de Sao Paulo, 2021).
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Em relagédo a resposta a terapia de ressincronizagao cardiaca, foi observado
que 48 pacientes responderam a terapia de ressincronizagao cardiaca (67,6%) e 23

pacientes nao responderam (32,4%) — figura 19.

Resposta dos Pacientes a Terapia de
Ressincronizagao Cardiaca

M Respondedores
M N3o Respondedores

Figura 19: Resposta dos pacientes submetidos a terapia de ressincronizagao
cardiaca (Santa Casa de Sao Paulo, 2021).
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A mortalidade total foi de 50 pacientes (70,4%), sendo que as causas de morte
foram: piora da insuficiéncia cardiaca em 7 casos (14,0%), arritmia em 29 casos
(58,0%), acidente vascular cerebral isquémico em 1 caso (2,0%), morte subita em 5
casos (10,0%), endocardite em 1 caso (2,0%), neoplasia com metastases em 1 caso
(2,0%), pneumonia em 3 casos (6,0%), insuficiéncia renal em 2 casos (4,0%) e 1

paciente apresentou como causa de ébito politraumatismo (2,0%) — figura 20.

Politrauma
3%

Causas de Morte

Insuficiéncia
Renal
6%

Insuficiéncia Cardiaca 11%

Pneumonia
10%

Neoplasia
3%

Endocardite
3%

Arritmia 45%

Acidente Vascular Cerebral 3%

Figura 20: Causas de morte dos pacientes submetidos a terapia de ressincronizagao
cardiaca (Santa Casa de Sao Paulo, 2021).
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A fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo variou de 27,5 % para 44,3% em

média apds o implante do ressincronizador cardiaco (p<0,001) — Figura 21.
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Figura 21: Variacdo da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo dos pacientes
submetidos a terapia de ressincronizagao cardiaca (Santa Casa de Sao Paulo, 2021).
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O diametro sistdlico final do ventriculo esquerdo diminuiu de 57,6 mm para 50,6

mm em meédia apds o implante do ressincronizador cardiaco (p<0,0001) — Figura 22.

Variacao do Diametro Sistoélico Final do VE
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Figura 22: Variagdo do diametro sistdlico final do ventriculo esquerdo dos pacientes
submetidos a terapia de ressincronizagao cardiaca (Santa Casa de Sao Paulo, 2021).
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O diametro diastdlico final do ventriculo esquerdo diminuiu de 66,2 mm para
65,0 mm em média apds o implante do ressincronizador cardiaco (p=0,2305) — Figura

23.
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Figura 23: Variagdo do didmetro diastélico final do ventriculo esquerdo dos pacientes
submetidos a terapia de ressincronizagao cardiaca (Santa Casa de Sao Paulo, 2021).
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O volume sistdlico final do ventriculo esquerdo diminuiu de 167,4 mL para 131,1

mL em média apds o implante do ressincronizador cardiaco (p<0,0001) — Figura 24.
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Figura 24: Variagcado do volume sistdlico final do ventriculo esquerdo dos pacientes
submetidos a terapia de ressincronizagao cardiaca (Santa Casa de Sao Paulo, 2021).
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O volume diastdlico final do ventriculo esquerdo diminuiu de 229,6 mL para
222,0 mL em média apés o implante do ressincronizador cardiaco (p=0,2034) — Figura

25.
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Figura 25: Variagdo do volume diastdlico final do ventriculo esquerdo dos
pacientes submetidos a terapia de ressincronizagado cardiaca (Santa Casa de Sao
Paulo, 2021).
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5. DISCUSSAO
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A tripanossomiase americana ou Doenca de Chagas, provocada pelo
protozoario Trypanosoma cruzi, € a principal doenca parasitaria do hemisfério
ocidental. Na auséncia de um tratamento adequado, a infeccado persiste por toda a
vida, causando alteragdes cardiacas importantes em 1/3 dos pacientes infectados (30,
Em sua fase inicial, a Doenga de Chagas com comprometimento cardiaco pode ser
clinicamente silenciosa, mas pode progredir para uma cardiomiopatia dilatada com um
amplo espectro de apresentagdes, tais como insuficiéncia cardiaca, arritmias
ventriculares e alteragdes do sistema de conducgéo elétrico, acidente vascular cerebral
e outras embolias com comprometimento pulmonar ou sistémico. Além disso, é
importante destacar que a morte subita cardiaca é frequente e se manifesta muitas
vezes na auséncia de sinais ou sintomas prévios significativos de cardiomiopatia
chagasica em estagio avangado "),

O termo Doenga de Chagas é utilizado para a doenca de forma geral. A
cardiomiopatia chagasica envolve os casos de Doenga de Chagas com envolvimento
cardiaco, definido pela presenga de pelo menos uma alteragao eletrocardiografica
tipica em pacientes que apresentam testes soroldgicos positivos contra o
Trypanosoma cruzi. A cardiomiopatia chagasica dilatada se refere ao padréo
hemodinamico da cardiomiopatia chagasica caracterizada por aumento do ventriculo
esquerdo (VE) com alteracdo da funcdo sistdlica segmentar ou global,
independentemente dos achados eletrocardiograficos (2. Geralmente, a
cardiomiopatia chagasica se desenvolve apds décadas da forma indeterminada da
doenca, refletindo o estabelecimento de um novo status no desequilibrio entre o
parasita e a resposta imunoldgica do hospedeiro. Os mecanismos desta progressao
ainda n&o sao totalmente compreendidos, sendo que alguns estudos longitudinais

apresentam como potenciais fatores de risco, as seguintes caracteristicas: sexo
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masculino, exposicdo a reinfecgcdo, linhagem do parasita (combinagdo de
caracteristicas genéticas e biolégicas , uma vez que a dependéncia do gendtipo
sozinho pode conferir significAncia a uma caracteristica de pouca relevancia
bioldgica), caracteristicas genéticas, ascendéncia africana, idade, gravidade da
infeccdo aguda, estado nutricional, alcoolismo e a presenga de outras doengas
concomitantes (33),

Apesar do mecanismo exato nao ser conhecido, estudos recentes demonstram
gue as seguintes caracteristicas podem ser determinantes para o desenvolvimento da
cardiomiopatia chagasica: persisténcia de uma parasitemia elevada e parasitismo
tecidual 1. 34-36); padr&o imunoldgico pré-inflamatoério com stress oxidativo sustentado
(37-40) @ genes relacionados a citotoxicidade das células T natural killer/CD8* (41,

A previsao de quais pacientes irdo progredir para a cardiomiopatia chagasica
constitui um desafio e € uma area de pesquisa de alta prioridade. O parametro de
monitorizagdo mais simples e mais utilizado € o eletrocardiograma “2). As alteragbes
eletrocardiograficas, predominantemente o bloqueio de ramo direito, associado ou n&o
ao hemibloqueio anterior esquerdo “3), geralmente marcam a transi¢cdo da forma
indeterminada para a forma cardiaca cronica 2 e a presenca de uma alteragéo
eletrocardiografica tipica € associada com um maior risco de progressao para uma
cardiomiopatia de maior gravidade (44-52),

Um biomarcador sérico inicial com sensibilidade e especificidade adequados,
ainda nao foi descrito ®3-56) como método diagnostico. O aumento do BNP ou do NT-
proBNP, algumas vezes, é encontrado antes do estabelecimento da doenca cardiaca
avangada ®*%7), mas esse aumento pode ser sutil, geralmente inconsistente e néao
demonstrou-se util do ponto de vista clinico. Na verdade, a elevagdo do BNP é um

bom biomarcador na presenca de disfuncao sistélica do VE e na disfungao diastdlica

Discussao



48

na cardiomiopatia chagéasica °7-%9), Outros métodos como o ecocardiograma, o teste
ergométrico e a monitorizagcdo com Holter, muitas vezes demonstram alteragdes
cardiacas em pacientes que previamente eram diagnosticados como portadores da
forma indeterminada. Tais alteragdes, como a presenca de arritmias ventriculares no
teste ergométrico %) e no Holter ') e alteragdes segmentares na movimentagéo da
parede do VE no ecocardiograma 2, demonstram o desenvolvimento de doencga
cardiaca e pode levar a um maior risco de piora da cardiomiopatia. Entretanto, a
avaliagao do comprometimento cardiaco com métodos avangados de imagem, nao é
indicado como rotina para pacientes assintomaticos “2).

A definicdo de insuficiéncia cardiaca € de uma sindrome clinica, caracterizada
por sintomas e sinais especificos descritos na anamnese e ao exame fisico. Os
sintomas da insuficiéncia cardiaca podem incluir dispnéia na realizagao de atividade
fisica, ortopnéia, fadiga ou retencao de liquidos. Os sinais clinicos sdo caracterizados
por elevagédo da pressao venosa jugular, presenga de estertores, de galope de S3 a
ausculta cardiaca ou edema de membros inferiores. O paciente que apresenta uma
fragdo de ejecédo diminuida ou diagndéstico de cardiomiopatia isoladamente, ou ainda
com edema periférico sem outros sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca, ndo pode
ser classificado como portador de insuficiéncia cardiaca.

A insuficiéncia cardiaca provocada pela Doenca de Chagas é tipicamente
provocada pela dilatagdo ventricular progressiva. Anormalidades na movimentagao
segmentar do VE, geralmente precedem uma diminui¢do na fungéo global, que pode
se tornar muito diminuida (63). Alteragdes na fungéo sistdlica e diastolica ocorrem de
forma simultanea, como sintomas caracteristicos da congestado pulmonar. Em alguns
pacientes, a dimuigao da funcéo ventricular do VD, pode ser maior que a do VE e pode

ser um fator considerado para o diagndstico da cardiomiopatia chagasica. A disfungéo
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isolada do VD ndo é frequente e encontramos nos casos avancados de disfuncao
ventricular esquerda. Uma explicagao para este fato € de que, apesar da disfung¢ao do
VD ser encontrada nas etapas iniciais da cardiomiopatia chagasica, apenas quando o
VD é submetido a um aumento da pds-carga secundaria a disfuncédo do VE, que
ocorre em estagios mais avangados, € que seu comprometimento funcional se torna
mais evidente ¢4 6% A insuficiéncia das valvas mitral e tricispide, sdo geralmente
associadas com uma severa disfuncédo sistdlica global com comprometimento
biventricular.

A presenca de dor toracica atipica que mimetiza a doenca isquémica é
geralmente presente e é secundaria a alteragdes na microcirculagdo coronariana (6¢-
68). O exame fisico tipico demonstra um ictus cardiaco aumentado, sopros de
regurgitacéo das valvas mitral e tricispide e um desdobramento amplo da segunda
bulha cardiaca, causado pelo bloqueio de ramo direito. Um aumento do componente
pulmonar da segunda bulha, provocado pela hipertensdo pulmonar, também pode ser
detectado. O aumento do VE e a deterioracdo global da fungéo sistdlica s&o
caracteristicas dos estagios finais da Doeng¢a de Chagas, uma via comum de todas as
cardiomiopatias dilatadas.

A cardiomiopatia chagasica apresenta um prognaostico pior, quando comparada
com outras formas de cardiomiopatia, incluindo a doencga cardiaca hipertensiva ©9, a
cardiomiopatia dilatada idiopatica ™® e a cardiomiopatia isquémica ). Quando a
gravidade da disfungéo ventricular e outras variaveis sdo controladas, a Doenca de
Chagas per se, é um preditor independente de mortalidade ©%7"). O pior prognéstico
tem sido atribuido a um remodelamento ventricular agressivo, observado em
pacientes com Doenga de Chagas, o que os coloca em um risco maior para a

ocorréncia de arritmias fatais e outros eventos adversos (69,
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A cardiomiopatia dilatada, combina anormalidades primarias no musculo
cardiaco, com alteragdes no enchimento de suas camaras, ativagao neurohormonal e
adaptagdes moleculares desencadeadas pelo aumento do stress endocardico e pela
hipertrofia.

Em conjunto com estas mudangas, que afetam o miocardio difusamente, as
alteracdes na conducao elétrica podem alterar o intervalo de conducéo atrioventricular
ou retardar uma porgao do ventriculo esquerdo em relagdo a outra, gerando uma
dissincronia contratil.

Essa dissincronia é frequentemente observada em pacientes com o complexo
QRS alargado e com bloqueio de ramo esquerdo — padréo do disturbio de condugéo
intraventricular.

A dissincronia cardiaca é uma alteragdo complexa e com varios aspectos em
sua apresentacado. O aumento do intervalo AV atrasa a contragao sistolica e prejudica
o enchimento diastdlico inicial. A pressao atrial diminui com o relaxamento atrial. Se a
contracdo ventricular é atrasada, a sua presséao diastdlica vai ultrapassar a pressao
atrial, provocando uma insuficiéncia mitral diastélica. A diminuicdo da pré-carga
ventricular acarreta uma redugao na sua contratilidade obedecendo ao mecanismo de
Frank-Starling. O atraso nas condugdes inter e intra ventricular, leva a uma contragao
assincrona das regides do ventriculo esquerdo (dissincronia ventricular), prejudicando
a eficiéncia cardiaca com consequente reducdo do volume sistdlico e da pressao
arterial sistdlica. A diminuigao da fungido coordenada da musculatura papilar, provoca
ou agrava a insuficiéncia mitral sistdlica funcional. Esta queda da performance
ventricular promove um remodelamento adverso do ventriculo esquerdo (72

Em pacientes com miocardiopatia dilatada, estes atrasos nos intervalos de

condugdo constituem um fator de risco independente, para maior morbidade e
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mortalidade (7379, A analise realizada com a programagédo dos pacientes do estudo
MADIT-CRT (Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial in Cardiac
Resynchronization Therapy), observou, que um intervalo atrio-ventricular < 120 ms,
estava associado com uma melhor resposta clinica e ecocardiografica a terapia de
ressincronizagéo cardiaca (6)

Em analise de mais de 5000 pacientes, Baldasseroni et al observaram que o
atraso na conducéo intraventricular provocado pelo bloqueio de ramo esquerdo era
associado com um risco 60 a 70% maior de morte subita e foi considerado um fator
de risco independente apos ajustes para idade, doenga cardiaca prévia, gravidade da
insuficiéncia cardiaca e terapias farmacoldgicas conjuntas (/7).

A perda unilateral da estimulacao rapida do miocardio resulta efetivamente em
uma despolarizagao do coragao em duas regides, com regides de ativagao precoce e
tardia.

Quando esta condicdo se associa com um coracdo dilatado com atraso de
condugcdo generalizado e com uma forga contratii diminuida, este atraso na
despolarizagcdo miocardica resulta em wuma grave dissincronia, com um
comprometimento substancial da funcdo sistdlica e diminuicdo da eficiéncia
energética. Do mesmo modo, em pacientes sem dissincronia significativa do VE a
inducdo da dissincronia ventricular provocada pela terapia de ressincronizagao
cardiaca esta relacionada com uma maior mortalidade a longo prazo (7879,

A longo prazo, os estudos com a terapia de ressincronizagdo cardiaca
demonstram uma redug&o nas dimensdes e volumes internos do ventriculo esquerdo
e um aumento na fragdo de ejegdo quando comparados com a terapia farmacologica.

Apesar da maior parte do remodelamento reverso ocorrer nos primeiros 3 a 9 meses
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apos o inicio da ressincronizacao, observa-se uma continuidade neste processo até
os primeiros 18 meses (©0)

Este remodelamento € menor na cardiomiopatia isquémica e em menor
extensao em pacientes sem dissincronia mecanica ou disfungao ventricular direita no
inicio da terapia (89,

Uma diminuicdo no volume sistoélico final do ventriculo esquerdo maior que 10
% apobs a terapia de ressincronizagao cardiaca, pode estar associado a uma menor
mortalidade @),

Ao nivel molecular, existe uma diminuigao na fibrose intersticial, na citocina pro-
inflamatoria TNF-alfa e uma reducdo da apoptose celular 83). A melhora na funcéo
ventricular esquerda apds a terapia de ressincronizacao cardiaca é também associada
a mudancgas favoraveis em genes que regulam o aparelho contratil ventricular e a
hipertrofia patologica 4. O polimorfismo genético envolvido no remodelamento
cardiaco, nos receptores beta-adrenérgicos relacionados ao gene Beta-2 GIn27Glu,
pode ser demonstrado em pacientes portadores desta caracteristica, com resposta
adequada a terapia de resincronizagdo cardiaca ®%. Entretanto, o remodelamento
ventricular esquerdo ocorre apenas em 50 a 66 % dos pacientes apos a
ressincronizagao, e a melhora clinica nao esta restrita somente a estes pacientes que
apresentam este remodelamento favoravel ©9),

Estudos funcionais utilizando a tomografia com emissao de positrons (PET),
demonstram que a terapia de ressincronizagio cardiaca, aumenta o volume sistolico
do ventriculo esquerdo, sem aumentar a demanda metabdlica ®6). Apds a
ressincronizagédo, o metabolismo do oxigénio e da glicose miocardico, apresenta um
padrao mais homogéneo, com um aumento na reserva de perfusdo miocardica global

(87, 88) Estas alteragdes sdo mantidas por pelo menos 13 meses, resultando em um
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padrdao de perfusdo miocardico regional, semelhante aqueles pacientes com
insuficiéncia cardiaca leve e sem bloqueio de ramo esquerdo ©°),

A ressincronizacao cardiaca altera a velocidade do ciclo cardiaco, com uma
reducao proporcional no intervalo entre o relaxamento e a contragao isovolumeétrica.
O indice de Tei (a soma dos periodos de contracdo e relaxamento isovolumétricos
dividido pelo tempo total de ejegdo), € aumentado em pacientes com insuficiéncia
cardiaca e diminuido com a ressincronizacgao cardiaca 1 90,

Existem alguns fatores fisiolégicos que explicam o mecanismo pelo qual a
estimulacéo da parede livre do VE, resultam em melhora hemodinamica significativa
em pacientes com IC e BRE: em primeiro lugar, IC em pacientes com BRD é
associada com uma dissincronia menor, quando comparada com a IC + BRE. Em
segundo lugar, no caso de uma IC com BRD puro, o septo interventricular ao invés da
parede livre do VE se contrai mais tardiamente, razédo esta pela qual ndo encontramos
necessariamente melhora hemodinamica com a pré-excitagdo da parede livre do VE
no BRD. Em terceiro lugar, a parede livre do VE é grande e ndo possui nhenhuma
estrutura que dificulte seu estiramento, enquanto o septo do VE possui uma area
menor e é submetido a pressao intracavitaria do ventriculo direito ).

Em relacdo aos peptideos natriuréticos, a ressincronizagao cardiaca apresenta
beneficios, tanto em relagdo ao peptideo natriurético atrial (ANP) como ao peptideo
natriurético tipo B (BNP).

Observa-se, diminui¢cao importante dos niveis de BNP com 3 meses apos o
inicio da ressincronizacdo, com reducbes posteriores até os 18 meses
correlacionadas com a melhora da fungao ventricular esquerda (%2

Altos niveis de BNP encontrados um més apos a terapia de ressincronizagao

cardiaca é associado com um pior prognostico e uma redugédo com trés meses apos
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o inicio da terapia € um forte preditor de melhora na capacidade fisica, na fragao de
ejecdo do ventriculo esquerdo e na insuficiéncia mitral ©3 %) Os niveis de ANP
diminuem em um subgrupo de pacientes com disfungéo renal prévia (taxa de filtragéo
glomerular de 30 — 60 ml / min por 1,73 m?) do estudo MIRACLE (%), Neste mesmo
grupo, a taxa de filtragcdo glomerular aprsenta um aumento apds o inicio da
ressincronizagdo cardiaca. Entretanto, os niveis séricos de noradrenalina,
aldosterona, endotelina e atividade da renina plasmatica, ndo diminuem (%),

No sistema nervoso autbnomo, a terapia de ressincronizagdo cardiaca
apresenta um efeito inibitério simpatico sustentado, medido diretamente pela atividade
neuronal simpatica muscular 7). A ressincronizagdo promove um aumento na
variabilidade da frequéncia cardiaca o que caracteriza uma melhora na fungao
autonémica (%9,

Em 2013, Hoogslag et al avaliaram a relagao entre o fragmento N-terminal do
peptideo natriurético atrial (NT-ProBNP) e a resposta clinica e ecocardiografica a
terapia de ressincronizagao cardiaca, demonstrando que em uma reducgao sérica do
NT-ProBNP > 15% apresentava uma resposta ecocardiografica em 71% dos
pacientes em relacdo a resposta clinica, com uma sobrevida também maior em
relagéo aos pacientes com uma menor resposta neurohormonal (9),

A ressincronizagdo cardiaca melhora ainda a sensibilidade do reflexo
baroreceptor (1%, Em pacientes em que o volume sistdlico final do ventriculo esquerdo
diminui em 15 % ou mais, nos primeiros seis meses apos a ressincronizacgao,
observamos um aumento de 30 % na sensibilidade deste reflexo, fato ndo observado
nos pacientes que nao respondem a ressincronizagdo. De modo igual, a variabilidade

da freqUencia cardiaca aumenta em 30 % nos pacientes que respondem a esta terapia
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(100) Em conjunto, estes achados sugerem uma melhora na fungao autonémica apds
a ressincronizacao cardiaca e pode ser parte de seu efeito benéfico.

Existe evidéncia de que a apnéia central do sono, prevalente em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, pode melhorar pela estimulacao por overdrive atrial combinada
com a ressincronizagéo cardiaca (1Y), O mecanismo exato € incerto, mas pode
envolver a estabilizacio da flutuacado do tonus parassimpatico.

Neste estudo, observamos que 67,6 % dos pacientes estavam em classe
funcional | ou Il ao final do seguimento, e encontramos 32,4 % em classe funcional Il
ou V.

Como todas as terapias para tratamento da insuficiéncia cardiaca, a resposta
individual ao tratamento apresenta variagdes, mas a literatura mostra uma incidéncia

de 20 a 30 % de pacientes que nao respondem a terapia de ressincronizagao cardiaca

(102, 103).

by

Encontramos 32,4 % de pacientes que n&o responderam a terapia de
ressincronizagao cardiaca, dado este que é pouco superior ao encontrado em
pacientes com insuficiéncia cardiaca de etiologia isquémica ou idiopatica. Algumas
caracteristicas se apresentaram como fatores para uma resposta insatisfatéria a
terapia de ressincronizagao cardiaca: disturbio de conducgéo intraventricular, bloqueio
de ramo direito, intervalo QRS menor que 150 ms, fibrilagdo atrial permanente,
dilatagdo ventricular esquerda avangada (192 insuficiéncia mitral severa,
cardiomiopatia isquémica com grande area de fibrose anteroseptal ou posterior, sexo
masculino (193-197) e posic¢éo do eletrodo do VE (108),

Em 2011, Delgado et al encontraram em pacientes isquémicos submetidos a
terapia de ressincronizagao cardiaca, os seguintes preditores independentes de

prognéstico a longo prazo: maior dissincronia radial do VE associado a maior
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sobrevida, posicdo do eletrodo do VE discordante e presenca de fibrose miocardica
na regido de fixagao do eletrodo do VE, associados a maior mortalidade (1%, Neste
mesmo ano, Leyva et al comparam o local de implante do eletrodo do VE realizado de
modo convencional com o implante guiado com o uso da ressonancia magnética
cardiaca com uso de gadolinio, como meio de contraste para evitar a colocacédo do
eletrodo em locais de fibrose e conclui, que o implante realizado em locais de fibrose
miocardica esta associado com um pior prognéstico em termos de insuficiéncia
cardiaca e morte subita (119, A colocacédo do eletrodo do VE em localizagdo antero-
lateral e postero-lateral apresenta melhor resposta a terapia de ressincronizacao
cardiaca quando comparada com a sua colocacao na parede anterior ("'"), A presenca
do intervalo PR normal, também foi associado a uma melhor evolucéo da insuficiéncia
cardiaca, quando comparado com pacientes que foram ressincronizados e
apresentavam um intervalo PR aumentado (112,

Em 2015, Burns et al relataram em estudo que 120 pacientes inicialmente
classificados como nao respondedores a terapia de ressincronizagao cardiaca , apés
1 ano de seguimento, 52 deles (43%) apresentaram uma resposta adequada, inclusive
com indices de hospitalizacdo e sobrevida semelhantes aos respondedores,
independentemente do tempo em que esta resposta tardia ocorreu (113),

Em 2017, Rio et al avaliaram o comportamento de 178 pacientes submetidos a
terapia de ressincronizacdo cardiaca e demonstraram que nos pacientes que nao
apresentaram remodelamento reverso do VE, a resposta clinica foi o mais importante
preditor independente de mortalidade (114,

Em relacdo a mortalidade, observamos que 11 % dos pacientes faleceram por
piora da insuficiéncia cardiaca, com 16 % dos 6bitos por morte subita e 45 % dos

Obitos causados por arritmias, fato este que ndo favorece a idéia de que a
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ressincronizagao cardiaca diminui a incidéncia de arritmias fatais em pacientes
chagasicos.

Dados de monitorizagdo cardiaca com Holter mostram que episédios de
taquicardia ventricular ndo sustentada, estdo presentes em aproximadamente 40%
dos pacientes com alteracdes discretas da motilidade da parede ventricular esquerda
e em 90% daqueles com insuficiéncia cardiaca, incidéncia esta, maior que a
habitualmente encontrada em outras cardiomiopatias (119,

Em 2014, Mittal et al analisaram os pacientes do estudo MADIT-CRT
(Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial in Cardiac Resynchronization
Therapy) e concluiram que aqueles que apresentavam taquicardia ventricular ndo
sustentada, tinham uma alta incidéncia de ectopias ventriculares, uma menor
porcentagem de estimulagéo biventricular e um menor remodelamento reverso (119),

A cardiomiopatia dilatada esta associada a um maior numero de complicacdes
apés a terapia de ressincronizagao cardiaca, quando comparada com a
cardiomiopatia isquémica e ocorre mais tardiamente, sendo a infeccdo e o
deslocamento do eletrodo do VE, as complicagdes mais comuns (117),

O aumento da fragéo de ejecéo observado foi de 61,1 % em média entre o inicio
e o final do seguimento, com uma redugao percentual de 12,2 % no diametro sistolico
final do ventriculo esquerdo, 21,7 % no volume sistdlico final do ventriculo esquerdo e
apenas 3,3 % no volume diastdlico final do ventriculo esquerdo.

Em 2013, Kiani et al relataram que um aumento absoluto da fragdo de ejecao
do VE de apenas 0,05 ou mais apdos 90 dias do inicio da terapia de ressincronizagao
cardiaca, esta associado a uma maior sobrevida (118),

Nesse mesmo ano, Manne et al publicaram analise de 909 pacientes

submetidos a terapia de ressincronizagao cardiaca e concluiram que a normalizagao
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da fracao de ejegao, elevou a sobrevida destes pacientes a niveis semelhantes a
populacdo em geral, favorecendo o conceito de que alguns pacientes com
cardiomiopatia, provavelmente originadas de uma anormalidade de condugao,
apresentaram restituo ad integrum através da estimulagéo cardiaca biventricular (119),

Ainda em 2013, Verbrugge et al associaram um aumento do tempo de
enchimento diastdlico do VE, corrigido pelo intervalo RR, apdés a terapia de
ressincronizagao cardiaca, a um remodelamento reverso mais favoravel e melhor
evolucao clinica (120),

Em 2014, Ruwald et al relataram que os pacientes que apresentaram
normalizagdo da funcéo ventricular do VE (Fragdo de Ejecao > 50%) apresentaram
riscos absoluto e relativo muito baixos para ocorréncia de taquiarritmias ventriculares
(121).

Em 2016, Menet et al demonstraram que a variacdo do volume sistdlico final do
VE (Delta VSFVE) acima de 15%, a variagéo da fragao de ejecao do VE (DeltaFEVE)
acima de 10% e a variagdo do strain longitudinal global (DeltaSLG) acima de 1%
foram associados com uma mortalidade menor ou nova internagao por insuficiéncia
cardiaca (122),

Importante ressaltar a sobrevida de 33 % dos pacientes em seguimento final
de 14 anos e 7 meses, uma vez que a taquicardia ventricular sustentada é um achado
comum na cardiomiopatia chagasica ('*® e pode ser reproduzida durante a
estimulagcdo ventricular em aproximadamente 85 % dos pacientes. Esta arritmia
parece resultar de circuitos de macrorreentrada intramiocardicos ou subepicardicos,
geralmente localizados na parede infero-lateral do ventriculo esquerdo ('?*) e ndo no
apice, local em que as anormalidades da contracdo ventricular sdo mais

predominantes “4),
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E interessante notar que observamos uma sobrevida maior para os pacientes
em classe funcional IV (43,7%) em relacdo aos pacientes com classe funcional Il
(25,5%).

Em 2011 Hara et al publicaram um estudo em que foi demonstrado um potencial
beneficio da terapia de ressincronizagao cardiaca em pacientes com insuficiéncia
cardiaca em fase terminal, conseguindo uma taxa de alta hospitalar em 50% dos
casos (129,

Em 2012, Wang et al avaliaram o valor preditivo do indice de incoordenagao
derivado da frequéncia da imagem pelo speckle tracking do VE para a terapia de
ressincronizagdo cardiaca, concluindo que um indice > 38%, previa de modo
significativo os pacientes com melhor resposta a terapia de ressincronizagéo
cardiaca, caracterizados por remodelamento reverso em 6 meses e maior sobrevida
em seguimento médio de 3,2 anos (126),

Em 2013, Brambatti et al publicaram um estudo comparando os beneficios da
terapia de ressincronizagdo cardiaca, avaliando-se a fracdo de ejecdo do VE em
pacientes com idade maior e menor de 75 anos, observando uma melhora da fragéo
de ejecdo nos dois grupos estudados, concluindo que a idade por si sO, ndo deve ser
um fator restritivo para este tipo de terapia em pacientes com insuficiéncia cardiaca
(127) Nesse mesmo ano, Killu et al avaliaram pacientes octogenarios que receberam a
terapia de ressincronizagao cardiaca e demonstraram os mesmos beneficios clinicos
apresentados por pacientes em menor faixa etaria ('28). Em 2014, Guha et al
encontraram resultados semelhantes em grupos com idade menor ou igual a 75 anos
e acima de 75 anos em relagdo a melhora de sintomas, remodelamento reverso do
VE e ativagdo neuro-hormonal, quando submetidos a terapia de ressincronizagao

cardiaca (129),
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O acompanhamento clinico regular com otimizacdo dos intervalos
atrioventricular e interventricular na terapia de ressincronizacdo cardiaca esta
associado com uma melhor resposta clinica a longo prazo (3%, mesmo em pacientes
com fracéo de ejecédo de VE acima de 50%, em que eventos cardiacos relacionados
a estimulagao biventricular podem ocorrer e necessitam de intervencdes adequadas
em sua programagao (131,

Outro aspecto importante a ser considerado neste grupo de pacientes com
insuficiéncia cardiaca € a presencga de anemia (Hb < 12 g/dL em mulheres e Hb < 13
g/dL em homens). Em 2015, Venkateswaran et al analisaram 300 pacientes durante
2 anos que foram submetidos a terapia de ressincronizagao cardiaca e concluiram
que a presenca de anemia no momento do implante e a diminuicdo dos niveis de
hemoglobina no periodo pés-operatério estavam associados a um pior prognéstico,
apesar do remodelamento reverso ventricular ter magnitude semelhante aos
pacientes que ndo apresentavam anemia (132),

A Diretriz Latino-Americana para o diagnostico e tratamento da cardiopatia
chagasica apresenta como classe de recomendacéo |l b com nivel de evidéncia C, o
uso da terapia de ressincronizacido cardiaca para pacientes com cardiopatia
chagasica cronica 7).

Em 2016 Lourenco analisou a utilizacdo da terapia de ressincronizagao
cardiaca em pacientes chagasicos de forma prospectiva e observou melhora
significativa em relagcdo aos sintomas, qualidade de vida, capacidade funcional e

distancia percorrida no teste de caminhada (133),

Discussao



61

Em 2018 Scorzoni Filho analisou a terapia de ressincronizagao cardiaca nas
cardiopatias chagasica e ndo chagasicas e encontrou uma sobrevida de pacientes
chagasicos menor quando comparada ‘as demais miocardiopatias, sem melhora
significativa na FEVE e no DDFVE neste grupo de pacientes (134,

Novos estudos sdo necessarios para reavaliar a classe de recomendacao,
assim como a custo-efetividade deste tipo de terapia, uma vez que indicadores como
o DALY (Disability-Adjusted Life Year) levam em consideragdo para seu calculo,

dados como: mortalidade, limitagdes fisicas e de institucionalizagéo a longo prazo (139,
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6. CONCLUSOES
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Nos pacientes com cardiomiopatia chagasica crénica submetidos a terapia de

ressincronizacao cardiaca, encontramos :

e Mortalidade global de 70,4% ap6s um seguimento de 14 anos e 7 meses;

e Sobrevida de 25,5% dos pacientes em classe funcional Il no momento do
implante;

e Sobrevida de 43,7% dos pacientes em classe funcional IV no momento do
implante;

e Diferengas estatisticamente significativas na fracdo de ejecdo do VE e no
didmetro e volume sistdlicos finais do VE;

e Maior sobrevida dos pacientes em classe funcional IV em relagdo aos
pacientes em classe funcional Ill;

e Maior sobrevida geral desses pacientes quando comparados com a histéria

natural da doenca.
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RESUMO

ARAUJO, Edgard Ferreira de. ANALISE DA MORTALIDADE DE PACIENTES COM
CARDIOMIOPATIA CHAGASICA SUBMETIDOS A TERAPIA DE
RESSINCRONIZAGAO CARDIACA: SEGUIMENTO DE LONGO PRAZO. (tese). S&o

Paulo: Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo; 2021.

Introdugéao: A doenga de Chagas, importante causa de miocardiopatia e morte subita
em nosso pais, apresenta alta mortalidade, quando seus portadores evoluem para
classe funcional IV (NYHA). Objetivo: O objetivo deste trabalho € analisar a
mortalidade a longo prazo, dos pacientes portadores de cardiomiopatia chagasica com
insuficiéncia cardiaca avancada e terapia farmacoldgica otimizada submetidos a
terapia de ressincronizagao cardiaca. Casuistica e Método: Entre janeiro de 2004 e
agosto de 2018, 71 pacientes com cardiomiopatia chagasica em classe funcional lll e
IV foram submetidos a terapia de ressincronizacdo cardiaca e acompanhados até
agosto de 2018, para serem avaliados em sua evolugéo clinica. Para comparar a
mesma variavel em dois momentos diferentes, utilizamos o Teste de Wilcoxon ou
Teste T, ndo pareado com a correg¢ao de Welch. Um valor de p < 0,05 foi estabelecido
como estatisticamente significante. Resultados: O seguimento apds o implante do
ressincronizador ocorreu até agosto de 2018 ou quando o desfecho final era o ébito,
variando de 0,73 a 14,18 anos (seguimento médio de 6,77 + 4,04 anos). Ao final do
seguimento 67,6 % dos pacientes estavam em classe funcional | ou Il. Houve resposta
a terapia em 67,6 % dos pacientes, com uma mortalidade total de 70,4 %.
Conclusées: Nos pacientes com cardiomiopatia chagasica crénica submetidos a
terapia de ressincronizagdo cardiaca, encontramos as seguintes alteragdes
estatisticamente significativas: mortalidade global de 70,4% apds um seguimento de

10 anos; sobrevida de 25,5% dos pacientes em classe funcional Ill e de 43,7% dos
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pacientes em classe funcional IV no momento do implante; melhora da fracdo de
ejecdo do VE; diminuicdo dos volumes sistdlico e diastdlico final do VE e maior

sobrevida destes pacientes quando comparados com a histdria natural da doenca.

Palavras Chave: Doenca de Chaga, Cardiomiopatia chagasica, Terapia de

ressincronizagédo cardiaca/métodos, Seguimentos
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ABSTRACT

ARAUJO, Edgard Ferreira de. ANALYSIS OF MORTALITY OF PATIENTS WITH
CHAGASIC CARDIOMYOPATHY SUBMITTED TO CARDIAC
RESYNCHRONIZATION THERAPY: LONG-TERM FOLLOW-UP. (thesis). Sdo Paulo:
Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de S§o Paulo; 2021.

Introduction: Chagas disease, a major cause of cardiomyopathy and sudden death
in our country, has a high mortality when their carriers evolve to NYHA class IV.
Objectives: The objective of this study is to analyze the long-term mortality of patients
with Chagas cardiomyopathy with advanced heart failure and optimized
pharmacological therapy submitted to cardiac resynchronization therapy. Methods:
Between January 2004 and August 2018, 71 patients with Chagas cardiomyopathy in
functional class Ill and IV underwent cardiac resynchronization therapy and were
followed up until August 2018 to evaluate their clinical evolution. To compare the same
variable at two different times we used the Wilcoxon Test or Test T not matched with
the Welch correction. A value of p <0.05 was established as statistically significant.
Results: The follow-up after resynchronizer implantation occurred until August 2018
or when the final outcome was death, ranging from 0.73 to 14.18 years (mean follow-
up of 6.77 £ 4.04 years). At the end of follow-up, 67.6% of the patients were in
functional class | or Il. There was response to therapy in 67.6% of the patients, with a
total mortality of 70.4%. Conclusions: In patients with chronic chagasic
cardiomyopathy who underwent cardiac resynchronization therapy, we found the
following statistically significant changes: overall mortality of 70.4% after a 10-year
follow-up; survival of 25.5% of patients in functional class Ill and 43.7% of patients in

functional class IV at the time of implantation; improvement of LV ejection fraction;
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decrease in the final systolic and diastolic volumes of the LV and greater survival of

these patients when compared with the natural history of the disease.

Keywords: Chaga's disease, Chagas cardiomyopathy, Cardiac resynchronization

therapy/methods, Segments.
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Anexo 1: Carta de Aprovacgio do Comité de Etica em Pesquisa

MISERICORDIA DE SAO asil

SANTA CASA DE §2 Plataforma

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Analise da Mortalidade de Pacientes com Cardiomiopatia Chagasica Submetidos a
Terapia de Ressincronizagédo Cardiaca: Seguimento de Longo Prazo.

Pesquisador: Edgard Ferreira de Aradjo

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 51630117.0.0000.5479

Instituicédo Proponente:IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE SAO PAULO
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 5.096.099

Apresentagdo do Projeto:

Trata-se de um projeto de doutorado, sob orientagdo do Prof. Dr. Luiz Antonio Rivetti, com a inclusédo de 71
pacientes, sendo a continuidade de um projeto de mestrado do mesmo pesquisador, com analise de dados
do periodo de jan/2004 a nov/2010, com aprovagdo do CEP (projeto + TCLE) em 2011 (parecer 26/2011) e
agora com extensdo da analise de dados até ago/2018 (com o mesmo grupo de participantes da pesquisa e
mesmas variaveis).

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo deste trabalho & analisar a evolugdo clinica por um periodo de 14 anos e 7 meses, com um
seguimento de 10 anos, de 71 pacientes portadores de cardiomiopatia chagasica com insuficiéncia cardiaca
avancada, submetidos a terapia de ressincronizagdo cardiaca.

Objetivo Primario: Verificar se pacientes portadores de cardiomiopatia chagasica submetidos a terapia de

ressincronizagdo possuem melhora de classe funcional (NYHA) e maior sobrevida a longo prazo

Avaliagédo dos Riscos e Beneficios:

Riscos ao uso de dados de prontuario e as medidas que serdo tomadas para evitar a perda de
confidencialidade.

Beneficios: Melhora da qualidade de vida e menor mortalidade dos pacientes a longo prazo
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Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa

SANTA CASA DE _ QL iogorme
MISERICORDIA DE SAO

Continuagdo do Parecer: 5.096.099

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

No periodo compreendido entre janeiro de 2004 e agosto de 2008 foram selecionados pelo mesmo
cardiologista, em Salinas, Minas Gerais, 71 pacientes com sorologia positiva para Chagas, cardiomiopatia e
insuficiéncia cardiaca, recebendo em dose otimizada segundo as caracteristicas da sua doencga e as
indicacdes especificas, os seguintes medicamentos: furosemida, espironolactona, hidroclorotiazida,
captopril, losartan, carvedilol, digoxina, varfarina, aspirina e amiodarona. Estes pacientes foram
acompanhados até agosto de 2018 para a realizacdo do presente estudo. Os critérios de inclusdo foram
pacientes com as seguintes caracteristicas: maiores de 18 anos, sorologia positiva para Doenga de Chagas,
insuficiéncia cardiaca refrataria ao tratamento clinico otimizado, eletrocardiograma com intervalo QRS maior
que 120 ms, fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo menor que 35 % e diametro diastélico final do
ventriculo esquerdo maior que 55 mm avaliados pelo ecodopplercardiograma. Uma vez preenchidos os
critérios, os pacientes que concordavam em participar do presente estudo, assinavam o termo de
consentimento livre e esclarecido e eram encaminhados a Irmandade da Santa Casa de Sao Paulo, na
Disciplina de Cirurgia Cardiovascular, e uma vez checados a histéria clinica, exames laboratoriais,
medicagdes em uso e exames complementares, eram submetidos a implante de ressincronizador cardiaco,
colocando-se um eletrodo em atrio direito e um eletrodo em ventriculo direito (ambos por via venosa), e um
eletrodo em face lateral do ventriculo esquerdo, através de uma minitoracotomia anterior esquerda no 4°
espaco intercostal, com colocagdo de um eletrodo epicardico. Quando possivel, a colocagio do eletrodo do
ventriculo esquerdo era realizada através do seio venoso coronariano, locando o eletrodo endocardico na
veia coronariana lateral esquerda do ventriculo esquerdo.

De janeiro de 2004 a agosto de 2018, quando foi encerrado o estudo, os pacientes foram submetidos a:
controle clinico, eletrocardiografico e ecodopplercardiografico . Avaliagao do ressincronizador cardiaco e

reprogramacao a critério médico. Dosagem sérica de hemoglobina, ureia e creatinina

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Todos os termos obrigatérios foram apresentados.

Financiamento proprio: R$ 1500,00 (servigos de estatistica).
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

O pesquisador responsavel realizou as alteragdes sugeridas em parecer anterior.
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Orgamento Orcamento_N.PDF 08/09/2021 |Edgard Ferreira de Aceito

15:58:16 | Araujo
Folha de Rosto FolhadeRosto_N.PDF 08/09/2021 |Edgard Ferreira de Aceito
15:56:00 | Araujo

Situagao do Parecer:
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(Coordenador(a))
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Anexo 2: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr.(a) tem um problema no seu coragao que € conhecido como Doenca de Chagas. Esta
doenca deixou o seu coragao muito fraco, batendo de forma desordenada, é o que nés
chamamos de insuficiéncia cardiaca com dissincronia. Para fazer o seu coracdo bater de
forma mais organizada e com mais forga, o Sr.(a) recebeu um aparelho chamado
ressincronizador cardiaco. O coracdo da maioria das pessoas que receberam esse mesmo
tipo de aparelho no mundo também era fraco batia desordenadamente, s6 que essas
pessoas ndo tinham a Doenca de Chagas. E muito importante saber exatamente como este
aparelho ajuda as pessoas que tém doenca de Chagas. Nos estamos fazendo um estudo
para saber como esse tipo de aparelho (o ressincronizador) ajuda as pessoas que, como

vocé, tem a doenca de Chagas.

O seu tratamento ndo vai mudar em nada. Nos s6 vamos anotar tudo sobre como o Sr.(a)
estad se sentindo, os resultados dos seus exames, os remédios que esta tomando, como o
aparelho esta funcionando, se o Sr.(a) precisou ser internado, ou seja, tudo sobre a sua
salde. Nés vamos juntar tudo o que anotarmos do Sr.(a) com o que vamos anotar de
outras pessoas para sabermos se o aparelho ajuda a todo mundo mais ou menos da mesma

forma.

A participacdo no estudo ndo apresenta riscos além dos que sdo proprios do seu tratamento

e nem beneficios diretos ao Sr.(a).

Como todos os procedimentos fazem parte da rotina, nao existem procedimentos

alternativos que possam ser mais vantajosos para o Sr.(a).

Em qualquer momento, o Sr.(a) pode pedir para conversar com o médico responsavel pelo
estudo para tirar qualquer davida. O investigador principal é o Dr. Edgard Ferreira de
Araujo, que pode ser encontrado no enderego Rua Belo Horizonte, 153, Raquel, Salinas -
Minas Gerais, CEP 39560-000 Fone: (38) 3841-4426. Se vocé tiver alguma consideracao
ou duvida sobre a ética relacionada a pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica
em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) da Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de
Sao Paulo, Rua Santa Isabel, 305 40 Santa Cecilia CEP 01221-010 S&o Paulo — SP Tel.:
21767000 ramal: 8061 -Telefax - 33370188 E-mail: eticamed@santacasasp.org.br.
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O Sr.(a) tem a liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e deixar de
participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na

Instituicdo.

O Sr.(a) tem direito a confidencialidade, ou seja, as suas informagdes serdo analisadas em
conjunto com as dos outros pacientes, ndao sendo divulgado seu nome e de nenhum outro

paciente.

O Sr.(a) tem o direito de saber dos resultados parciais da pesquisa que sejam do

conhecimento dos pesquisadores e de quando terminar o estudo.

Como nao vai haver modificacdo do seu tratamento, ndo havera custos adicionais para
o(a) Sr.(a) participar do estudo. Também ndo havera compensacgdo financeira pela sua

participagdo no estudo.

Eu discuti com o Dr. Edgard Ferreira de Araljo sobre a minha decisdo em participar
nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propositos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participacdo é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar
quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei
retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem
penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no

meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido

deste paciente ou representante legal para a participagdao neste estudo.

Dr. Edgard Ferreira de Araujo Data / /
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