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RESUMO



RESUMO

PAVAO, Maria Licia Ribeiro Cury. Estudo da utilizacdo de cardiodesfibrilador
implantavel na cardiopatia crénica da doenca de Chagas para prevencao
secundaria de morte subita cardiaca. 2020. 103f. Dissertacdo (Doutorado) -
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo
Preto, 2020.

Introducao: A cardiopatia crénica da doenca de Chagas (CCDC) é uma
cardiomiopatia dilatada caracterizada por arritmias ventriculares malignas e risco
aumentado de morte subita cardiaca (MSC). Dados controversos existem a respeito
da eficacia do cardiodesfibrilador implantavel (CDI) na CCDC tendo em vista
resultados contraditérios observados. Além disso, tempestade elétrica (TE) é um
problema comum nesta populacdo, porém dados sobre preditores clinicos e
desfechos sdo limitados. Nesta tese, avaliamos retrospectivamente pacientes com
CCDC com CDI para prevengao secundaria de MSC, com o objetivo de analisar os
resultados em grupos com fungédo ventricular do ventriculo esquerdo (FEVE)
deprimida e preservada e comparar as caracteristicas de grupos com ou sem TE
durante um seguimento de longo prazo. Métodos: Avaliados 111 pacientes com
CCDC (73 homens; 60 = 12 anos) com tempo de seguimento médio de 1948 + 1275
dias ap6s implante de CDI. Dados demograficos, clinicos, caracteristicas das
arritmias, terapia aplicada pelo CDI, dados de TE e de 6bitos foram coletados. Tempo
para 6bito foi o desfecho primario; FEVE<45% a exposicao; e idade, género e terapia
pelo CDI os potenciais confundidores. Usamos métodos de tempo para evento e
modelos proporcionais de Cox para andlise, censurando observagdes em 5 anos de
seguimento para analise de sobrevida. Testes exatos de Fisher foram usados para
comparages. O valor de p<0.05 foi considerado significativo. Resultados: Setenta e
dois porcento dos pacientes apresentaram pelo menos 1 evento de arritmia ventricular
sustentada. Ocorreram 50 6bitos (45%), com uma mortalidade anual de 8,4%, sendo
a maioria devido a insuficiéncia cardiaca refratéria ou causas nado cardiacas. Taxas
de sobrevivéncia nao ajustadas foram significativamente diferentes entre pacientes
com FEVE < 45% (26 ébitos), 50,5% (95% intervalo de confiancga [IC]: 36,2%—63,2%)
quando comparados com pacientes com FEVE > 45% (10 ébitos), 77,6% (95% IC:
62,3%—87,3%, P<0.01). Apds ajustes para confundidores, FEVE reduzida (razdo de



riscos [RR]: 5,2, 95% IC: 2,3-11,6), idade (RR: 1,04, 95% IC: 1,01-1,07), e género
feminino (RR: 3,97, 95% IC: 1,85-8,54) associaram-se independentemente ao
desfecho. Na analise de TE, o grupo presenca de TE (n= 57; 42 homens; 62 + 10
anos) e o grupo auséncia de TE (n = 53; 32 homens; 57 + 14 anos) apresentaram
caracteristicas basais demograficas e parametros clinicos similares, porém a FEVE
foi maior no grupo presencga de TE (44 + 14% vs. 37 + 14%; p = 0,02) e a duragéo do
QRS foi mais curta (109 + 35 ms vs. 134 £ 36 ms; p = 0,0027). Taxa de mortalidade
nao diferiu entre os grupos (razao de probabilidades RP61: 1,2; 95% IC: 0.79 a 1,85;
p = 0,44). Conclusdées: CDIs abortam com sucesso arritmia ventriculares malignas
em CCDC. Funcao ventricular esquerda deprimida foi um preditor de maior
mortalidade na populacao estudada. A presenca de TE é frequente nesta populacao,
porém nao foi um indicador de pior prognéstico e nao foi associada a FEVE mais
deprimida ou a um QRS de maior duraggo.

Palavras-chave:
Cardiopatia cronica da doenca de Chagas, cardiodesfibrilador implantavel, morte
subita cardiaca



ABSTRACT

PAVAO, Maria Licia Ribeiro Cury Pavao. Study of the use of implantable
cardioverter-defibrillator in chronic Chagas heart disease for secondary
prevention of sudden cardiac death. 103 p. Doctoral Thesis - Ribeirdo Preto School
of Medicine, University of Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2020.

Background: Chagas heart disease (CHD) is a dilated cardiomyopathy characterized
by malignant ventricular arrhythmias and increased risk of sudden cardiac death
(SCD). Much controversy exists concerning the efficacy of implantable cardioverter-
defibrillator (ICDs) in CHD because of mixed results observed. Besides, electrical
storm (ES) is a common problem in this population but data on clinical predictors and
outcomes are limited. We report our long-term experience with ICDs for secondary
prevention in CHD, with the specific aim of assessing the results in groups with
preserved or depressed global left ventricular function and comparing the
characteristics of those with or without ES during long-term follow-up. Methods: The
authors retrospectively evaluated 111 patients with CHD (73 males; 60 = 12 years)
with a mean follw-up of 1,948 + 1,275 days after ICD. Demographic, clinical, arrhythmia
characteristics, ICD treatment, ES data and death data were collected. Time to death
was the primary outcome; LVEF<45% the exposure; and age, gender, and ICD therapy
delivery the potential confounders. We used time-to-event methods and Cox
proportional models for analysis, censoring observations at time of death or at 5-year
follow-up in survivor and Fisher exact tests for comparisons. A p value <0.05 was
considered significant. Results: Seventy-two percent of the patients presented at least
one sustained ventricular arrhythmia requiring appropriate therapy. Death occurred in
50 (45%) patients, with an annual mortality rate of 8.4%, mostly due to refractory heart
failure or noncardiac causes. Unadjusted survival rates were significantly distinct
between patients with left ventricular ejection fraction (LVEF) < 45% (26 deaths),
50.5% (95% confidence interval [Cl]: 36.2%—63.2%) when compared to patients with
LVEF > 45% (10 deaths), 77.6% (95% ClI: 62.3%—-87.3%, P<0.01). After adjusting for
confounders, low LVEF (hazard ratio [HR]: 5.2, 95% CI: 2.3-11.6), age (HR: 1.04, 95%
Cl: 1.01-1.07), and female gender (HR: 3.97, 95% CI: 1.85-8.54) were independently
associated with the outcome. The ES group (n= 57; 42 men; age 62 + 10 years) and
the non-ES group (n = 53; 32 men; age 57 + 14 years) had similar baseline

demographic and clinical parameters, but left ventricular ejection fraction was higher



in the ES group (44 £ 14% vs. 37 = 14%; p = 0.02) and QRS duration was shorter (109
+ 35 ms vs. 134 + 36 ms; p = 0.0027). Mortality rates were comparable in the 2 groups
(odds ratio: 1.2; 95% Cl: 0.79 to 1.85; p = 0.44). The ES group presented 116 ES (2.03
+1.47, 1 to 6). A total of 2,953 (61%) arrhythmic events required ICD therapy.
Conclusions: ICDs successfully aborted life-threatening arrhythmias in CHD patients.
Impaired left ventricular function predicted higher mortality in CHD patients with an ICD
for secondary prevention of SCD. ES is frequent in CHD but in itself does not carry a
worse prognosis in this study population and was not associated with a more

depressed left ventricular systolic function or a longer QRS.

Keywords:
Chagas cardiomyopathy, implantable cardioverter-defibrillator, sudden cardiac death
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1. INTRODUCAO

1.1. Aspectos epidemioldgicos atuais da doenca de Chagas

A tripanossomiase americana ou doenca de Chagas (DC) permanece, desde
sua descricao em 1909 por Carlos Chagas, como um importante problema de saude
publica na América Latina'. Todavia, desde o inicio deste século, correntes
migratérias para paises nao endémicos, como Estados Unidos da América (EUA) e
Espanha?, vem modificando o cenario epidemioldgico tradicional da DC, sendo
necessario um maior esforgco das comunidades médica e cientifica internacionais para
uma mais adequada abordagem desta doenga?.

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima que cerca de 6 a 7 milhées de
pessoas apresentem o diagnoéstico de DC no mundo* e apesar de sua prevaléncia
apresentar evidente queda em diversos paises endémicos desde a década de 80,
ainda se registra incidéncia anual de 29000 novos casos, com 8000 a 12000 ébitos
ao ano causados pela DC* 5. Estima-se que, atualmente, a transmissao vetorial, antes
o principal modo de transmisséo, contribua com apenas 6,4% dos casos novos® 6. A
transmissdo oral, com microepidemias e surtos em regides da Amazdnia
principalmente, é responsavel por 68,9% dos casos novos®.b

Recessbes econdmicas em paises latino americanos, na década de 90 do século
passado, conjucturadas com o surgimento de oportunidades em paises europeus
apos a criagao da Unidao Europeia possibilitaram o aumento do fluxo migratério para
a Europa. Ja os EUA recebem imigrantes latino americanos desde a década de 602.
Em 2009, a Organizacao Panamericana de Saude estimou a presenca de pessoas
infectadas pelo T.cruziem 86.948 na Espanha, 325.671 nos EUA, 3.088 na Australia
e 5.553 no Canada.?

Dados americanos sugerem que 1 em cada 25000 doadores de sangue sao
soropotivos para Trypanosoma cruzi, sendo que dados de bancos de sangue em Los
Angeles e Miami apontam para soropositividade de 1 a cada 7500 a 9000 doadores’.
Neste cenario, casos da doenca por transmissao sanguinea e transmissao vertical
comecam a apontar nestes paises, além de diversos imigrantes que desenvolvem a
DC e que necessitardo de atencdo médica em algum estagio da doenca (estimativa
de 85.326 colocar sig
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Sob uma perspectiva socioecondmica, o que inclui custos com saude e com o
absenteismo no trabalho, Lee e colegas apresentaram, em 2013, um elegante modelo
simulador do impacto econémico global da DC, que incluiu todas as fases da doenca
e suas relativas prevaléncias. O custo médio de um individuo infectado durante sua
vida, incluindo gastos com saude e perda de produtividade, é de 27.684 ddlares
globalmente, variando entre 24.245 ddlares na América Latina a 91.531 ddlares nos
EUA. Esses dados equivalem a um gasto global de 7,19 bilhdes de ddlares ao anc®.

Ademais, dados nacionais extraidos do Global Burden of Disease Study 2016
apontaram a DC como maior responsavel pelo indicador de DALYs (Disability-
Adjusted Life Years), que inclui anos de vida perdidos (Years of Life Lost, YLLSs), e
anos de vida com incapacidade para trabalho (Years Lived with Disability, YLDs),
dentre 12 doencas tropicais negligenciadas (DTN), em um periodo entre 1990 e 2016.
Neste periodo, houve uma reducao de 36,7% neste indicador relacionado a DC, mas
ainda assim, em 2016, a DC continua em primeiro lugar na classificacao brasileira,
com um numero 141.640 DALYs [IC95%: 129.100 — 155.900], 29,7% do total das 12
doencas inclusas nesta avaliagdo. Além disso, a contribuicdo do YLLs no indicador
total de DALYs da DC é de 51,6%, ou seja, a DC é a principal causa de mortalidade
dentre as DTN no Brasil®.

Conquanto a revelancia nos quesitos epidemiolégico, socioecondmico e clinico,
a DC nao recebe a devida importancia dos responsaveis por politicas publicas que
fomentam a prevencao e a pesquisa de tratamentos desta, ja intitulada pela
Organizagao Mundial da Saude, doenca tropical negligenciada® 1°.

1.2. Ciclo da doenca, manifestacoes clinicas e classificacao da doenca de
Chagas

O ciclo classico da doenga inicia-se com a inoculagdo do protozoario
Trypanosoma cruzi no hospedeiro, através de fezes de triatomineos que adentram a
corrente sanguinea por uma porta de entrada (picada do inseto) que, em uma
pequena porcentagem dos casos, apresenta-se como 0 patognomoénico chagoma
(abscesso de pele) ou o sinal de Romana (conjuntivite unilateral e edema de
pélpebras)''. O periodo de incubacio é de 4 a 15 dias'?, quando se inicia a fase aguda

da doenca. Outros meios de transmissao, como oral ou transfusional, obviamente nao
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apresentardo porta de entrada e, na transmissdo transfusional, o periodo de
incubacgao se modifica, sendo que o inicio dos sintomas pode apresentar-se em 20 a
40 dias da transfusao, embora periodos mais longos, como 120 dias, ja tenham sido
descritos’3.

A fase aguda tem um espectro amplo de sintomas, variando desde
assintomaticos ou sintomas leves até, em menos de 5% dos casos, apresentacdes
graves de miocardite aguda ou meningoencefalite aguda. Esta fase dura em torno de
6 a 8 semanas, com uma taxa de mortalidade de 5%'4. Outro modo de apresentagéo
da doenca aguda, a reativacdo da DC em pacientes imussuprimidos, vem
aumentando nos ultimos anos, tendo em vista a concomitancia com o virus da
sindrome da imunodeficiéncia adquirida'® ¢ e pacientes doadores ou receptores de
transplante de 6rgaos’’.

Apés a fase aguda, os pacientes nao tratados entram na fase crénica da DC e
assintomatica, chamada fase indeterminada. Na fase indeterminada, os pacientes séo
assintomaticos € nao possuem alteracbes em exames complementares como
eletrocardiograma de 12 derivacoes e radiografia de térax e possuem um progndstico
semelhante aos nao infectados®. Depois de uma laténcia de 10 a 30 anos, 30 a 40%
dos pacientes desenvolverao as formas determinadas da DC: envolvimento cardiaco
(em até 45% dos casos), envolvimento gastrointestinal (10 a 20%) e associacao das

anteriores (5 a 20%)% '8, conforme ilustrado na figura 1.

1.3. Cardiomiopatia cronica da doenca de Chagas

A cardiomiopatia crénica da doenca de Chagas (CCDC) possui um amplo
espectro de sintomas e alteragdes cardiovasculares e, didaticamente, pode ser
dividida em trés formas de apresentacao clinica: sindrome arritmica, insuficiéncia
cardiaca e complicagdes tromboembdlicas sistémicas e pulmonares? %20, As trés,
por mecanismos diversos, abreviam a sobrevida dos pacientes, e podem se associar

ao principal desfecho da CCDC: a morte slbita cardiaca (MSC)'#21,

1.3.1 Fisiopatologia da CCDC

Uma das caracteristicas mais emblematicas da CCDC é seu carater

inflamatério e fibrosante, levando a arritmias ventriculares complexas e disturbios de
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formacao e conducdo do estimulo elétrico em todos os niveis do sistema excito
condutor. Destacam-se também fenémenos tromboembdlicos, disfungéo biventricular

e aneurismas ventriculares® 222324,

Figura 1. Fases da Doenga de Chagas
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Adaptado de Rassi Jr A, Marin-Neto JA and Rassi A. Lancet. 2010;375: 1388-402

Diversos fenémenos fisiopatoldgicos estdo envolvidos e ainda restam duvidas
quanto ao principal mecanismo implicado em sua génese. Entende-se que ocorre uma
miocardite crénica, por uma interacdo complexa entre hospedeiro e parasita, levando
a perda de cardiomiécitos e ao aparecimento de tecido fibrético.® 25 Achados
microscopicos incluem infiltrado difuso inflamatério, predominantemente linfocitico,
linfomononuclear, eosinofilico e granulomatoso e fibrose miocardica e epicardica.?% 27

Evidéncias de estudos em animais e humanos apontam que a miocardite
cronica da doenca de Chagas deva-se a dois processos patogénicos principais: lesao
miocardica diretamente associada a inflamagédo causada por parasitismo de fibras

cardiacas e ao dano miocardico causado por reacao inflamatéria imunolégica, contra
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antigenos parasitarios, constantemente estimulada pela presenca dos mesmos nos
midcitos. Adicionalmente, admite-se que existam ainda dois mecanismos auxiliares e
amplificadores da lesdo miocardica: disturbios da perfusdo miocardica pela presenca
de anormalidades da microcirculacdo coronaria e anormalidades da inervagcao
autonémica cardiaca (Figura 2).2°

A disautonomia baseia-se na evidéncia de intensa denervacdo cardiaca
parasimpatica causada, possivelmente, por parasitismo direto aos neurdnios,
inflamagdo periganglionar e reacdo autoimune antineuronal.?® Estudos funcionais
demonstraram disfuncao autonémica em pacientes chagasicos mesmo antes de
desenvolverem disfuncédo ventricular, inclusive presente na fase indeterminada da
doencga.?® 30 Postula-se que esse distlrbio neurogénico possa contribuir para
complicagdes da miocardiopatia da DC como: gatilhos para morte subita,
agravamento de dareas discinéticas e gatilhos para vasoespasmos de
microcirculagéo.?5: 31

Anormalidades microvasculares presentes na DC se devem a oclusbes de
pequenas artérias epicardicas e intramurais, constriccao vascular focal e proliferacao
microvascular, causadas pelo parasita diretamente e por reagdo imune a ele.3% 33
Como consequéncia a essas alteracdes, ocorre isquemia miocardica microvascular,
ja demonstrada em estudos clinicos e com importante correlacéo entre alteracdo de
perfusdo e paredes com mobilidade alterada.3* Ademais, admitem-se que éareas
coalescentes de microinfartos formam os emblematicos aneurismas ventriculares, que
tipicamente ocorrem em areas de fluxo arterial fronteirigo.3% 36

A interacdo entre presenca do parasita no miocardio do hospedeiro e a
resposta imunolégica provocada apresenta-se como principal causa de inflamacéao e
miocitélise, levando a miocardite crbnica e suas consequéncias (aneurismas
ventriculares, arritmias ventriculares, disfuncdo miocérdica).?® Simplificadamente, a
presenca direta do parasita estimula uma resposta imune exacerbada que, por sua
vez, danifica o tecido miocardico (miocitélise e fibrose reparativa).

Observam-se em pacientes com a CCDC uma resposta imune celular Th1
exacerbada, com aumento de citocinas como IFN-¥ e de fator de necrose tumoral a
37 38 @ uma resposta humoral com produgdo de auto-anticorpos contra miosina
cardiaca, receptores adrenérgicos e muscarinicos e anticorpos contra o Trypanosoma
cruzi (proteina B13), que apresentam reagdo cruzada contra miosina cardiaca

também_25; 39; 40; 41
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Figura 2. Mecanismos etiopatogénicos envolvidos na
cardiomiopatia cronica da doenga de Chagas.
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Adaptado de Marin-Neto et al. Circulation, 2007. DOI:10.1161/circulationaha.106.624296.

Diante desta complexa interacao parasita-hospedeiro, variagdes de tropismo
pelo tecido, propriedades genéticas do hospedeiro e do parasita e tipo de reacao
imune desencadeada pela infeccdo podem explicar as diferentes apresentacoes
clinicas da DC.#?

1.3.2 Manifestacées clinicas peculiares e correlacdo com exames
complementares

As manifestacdes clinicas da CCDC baseiam-se no envolvimento de todo
sistema elétrico do coragdo, do sistema nervoso autondmico e do miocardio

propriamente dito, levando a sindromes clinicas associadas: distarbio do ritmo
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cardiaco, insuficiéncia cardiaca (IC) e fenébmenos tromboembdlicos. A distribuicao
predominante da fibrose em parede posterior e apical e o envolvimento de todo
sistema elétrico do coragédo distinguem a CCDC de outras cardiomiopatias®.

A MSC destaca-se como principal desfecho da CCDC, responsavel por 55 a
60% dos 6bitos pela doenca, seguida pela IC (25 a 30%) e eventos embolicos (10 a
15%).21:43 Apesar destas ndo serem apresentagdes patognomdmicas da doenca de
Chagas, a indicagdo de residéncia prévia ou atual em area endémica e 2 testes

sorolégicos positivos confirmam o diagndstico.

1.3.2.1 Disturbios do ritmo cardiaco

A CCDC é considerada uma cardiomiopatia arritmogénica e o
eletrocardiograma (ECQG) de 12 derivagdes consegue, com uma sensibilidade de 90%,
detectar alteragdes que indiguem sua presencga.® Como é um exame de facil acesso
e baixo custo, o Ultimo consenso de especialistas® indica a realizagdo do ECG como
rastreamento para casos de CCDC. A presenca de pelo menos uma alteracéo tipica
no ECG e testes soroldgicos positivos classificam o paciente com CCDC. Alteracdes
em todos os niveis do sistema de conducdo sdo observadas e multiplos achados
eletrocardiograficos sdo comuns*4 45: 46:

- disfuncdo do né sinusal (bradicardia sinusal, pausa sinusal, blogqueios
sinoatriais, sindrome bradi-taqui, déficit cronotrdpico)

- disfuncdo da juncéao atrioventricular (bloqueios atrioventriculares em niveis
nodal, intra-hissiano e infra-hissiano)

- disturbios de conducao intraventriculares (bloqueio de ramo direito e bloqueio
divisional antero superior esquerdo combinados ou nao, bloqueio de ramo esquerdo
€em raros casos)

- baixa voltagem de QRS

- zonas eletricamente inativas (ondas Q patol6gicas)

- anormalidades de repolarizacéao ventricular

- arritmias atriais (extrassistoles atriais, fibrilacdo atrial)

- arritmias ventriculares (extrassistoles ventriculares, taquicardia ventricular

nao sustentada, taquicardia ventricular sustentada e fibrilagao ventricular).
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As arritmias podem acontecer mesmo antes do desenvolvimento de sinais e
sintomas de IC. Palpitacdes e sincope devem ser sempre investigados, na intencao
de tratamento e possivel prevencao de MSC.

A presenca de bloqueio de ramo direito (BRD) e de bloqueio divisional antero
superior esquerdo (BDASE) é muito sugestiva de CCDC, sendo que BRD isolado esta
presente em até 50% dos pacientes. A presenca de bloqueio de ramo esquerdo (BRE)
€ mais rara, porém implica em pior prognéstico por possivel disfungdao ventricular
esquerda.*t

A fibrilacao atrial € a arritmia atrial mais comum (5% dos casos) e implica em
pior progndstico e em fator de risco para evento tromboembdlico.3

As arritmias ventriculares complexas respondem pela maioria das causas de
MSC, apesar de casos de bloqueio atrioventricular causarem, mais raramente, o 6bito.
Além disso, a MSC pode ocorrer em estagios iniciais de doenca cardiaca, em
pacientes assintomaticos ou oligossintomaticos, sendo a estratificagdo prognéstica

um tema desafiador na DC.4’

1.3.2.2 Insuficiéncia cardiaca

A CCDC é tipicamente uma miocardiopatia dilatada progressiva, inicialmente
com alteragdo de mobilidade segmentar progredindo para disfuncédo biventricular®.
Em alguns pacientes, sinais de IC direita sdo mais proeminentes que IC esquerda,
sendo uma das peculiaridades da DC*°.

O ecocardiograma transtoracico € um exame de imagem amplamente utilizado
para diagnéstico e para avaliacao prognostica. Evidéncias precoces de envolvimento
cardiovascular podem se manifestar com alteracdo de mobilidade segmentar,
principalmente em parede infero-lateral, principal localizagcdo de taquicardias
ventriculares por macroreentrada®® 5% 5!, Com a evolugdo da doenca, observam-se
disfungdo biventricular e presenca de aneurismas ventriculares. Os aneurismas
apicais estdao presentes em até 50% dos pacientes com disfungdo ventricular
moderada a grave e em até 9% de paciente assintomaticos 52 53. O envolvimento do
ventriculo direito apresenta-se, em geral, associado a elevacao de pressao da artéria

pulmonar e envolvimento de ventriculo esquerdo, implicando em pior progndstico. 4°:
54
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A disfuncao ventricular esquerda é o preditor mais importante de morte em
CDCC, estratificando paciente com relacdo ao risco de mortalidade. Assim, este
estratificador, junto a quadro clinico de IC e alteracdo em ECG, é utilizado no

estadiamento clinico da CDCC, conforme tabela 1.

Tabela 1- Estadiamento clinico da comprometimento miocadico na Doenca de Chagas

Estadios ECG Ecocardiograma Sintomas IC

A Normal Normal Ausentes

B1 Alterado FEVE = 45% Ausentes

B2 Alterado FEVE <45% Ausentes

C Alterado FEVE<45% Presentes, IC
compensada

D Alterado FEVE<45% Presentes ao
repouso,

refratarios a
intervencdes

terapéuticas

FEVE: Fracao de ejecao de ventriculo esquerdo
IC: Insuficiéncia cardiaca
Adaptado de Dias, JCP e colegas. Consenso Brasileiro em Doencga de Chagas, 2015.

Epidemiologia e Servicos de Satde. 2016;25:1-10.

1.3.2.3 Tromboembolismo

Os acidentes tromboembdlicos do sistema nervoso central contribuem com
elevada morbimortalidade na DC e sao responsaveis por 10 a 15% das causas de
obito nesta populagéo. 43

Em um coorte com 1043 pacientes, em seguimento médio de 5,5 anos, a
incidéncia anual de acidentes vasculares encefalicos isquémicos (AVEI) de etiologia
tromboembdlica na CCDC foi de 0,56%. Porém, nesta mesma coorte, pacientes de
mais alto risco apresentaram uma incidéncia anual de AVEI de 3,25%. Assim, quatro
fatores de risco foram identificados e alocados em um escore para melhor
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estratificacdo de pacientes, inclusive sugerindo o tratamento profilatico com
anticoagulacao. O escore de IPEC-FIOCRUZ incluiu disfungao sistélica do ventriculo
esquerdo, presenga de aneurisma apical, idade> 48 anos e alteracao primaria de
repolarizacao ventricular. Apesar de ter sido validado em um Gnico centro e precisar
de uma validagéo externa, ele é considerado capaz de identificar pacientes de maior
risco no intuito de evitar AVEI tromboembdlicos e seu uso é recomendado pelo ultimo

consenso de especialistas em DC. %5 56

1.3.3 Desfecho de Morte Subita Cardiaca

As arritmias ventriculares complexas, taquicardia ventricular sustentada (TVS)
e fibrilacdo ventricular (FV), respondem pela imensa maioria das causas de MSC,
seguidas por assistolia e bloqueios atrioventriculares.

Além disso, pacientes com FEVE preservado podem apresentar-se com MSC
e estratificadores prognosticos cada vez mais acurados sao necessarios para predizer
o risco de MSC nesta populacdo. A MSC em pacientes oligossintomaticos ou
assintomaticos com CCDC nao é infrequente e, além de ser um evento catastrofico
para a comunidade e familia, impacta diretamente em indicadores de impacto
econbmico, conforme descrito anteriormente.

A ressonancia magnética cardiaca (RMC) vem ganhando bastante espaco
como estratificador de risco na CCDC, tendo em vista a melhor avaliacao de fibrose
miocardica e sua correlagdo com mortalidade geral e cardiovascular. Detalhes sobre
esta estratificacdo seréo discorridos no item de estratificacdo prognéstica.

1.3.4 Estratificacao prognostica na CCDC

Como a manifestacado da cardiopatia € muito variada, desde formas leves até
forma muito graves e a identificacdo de preditores de risco que indiquem um
prognostico desfavoravel no cenario de MSC vem sendo perseguida até hoje.

Um dos trabalhos mais emblematicos neste sentido foi publicado em 200645 por
Rassi Jr e colegas, grupo que desenvolveu e validou um escore de risco para
mortalidade total em 10 anos na CCDC. Nesta coorte, foram identificados 6 fatores
prognosticos independentes e cada fator recebeu uma pontuacédo proporcional de
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risco: classe funcional (CF) Ill e IV da New York Heart Association (NYHA),
cardiomegalia na radiografia de térax, disfuncao sistélica do ventriculo esquerdo no
ecocardiograma, taquicardia ventricular ndo sustentada (TVNS) no Holter de 24h,
baixa voltagem do QRS no ECG de 12 derivacoes e sexo masculino. Com a
pontuagdo, paciente é classificado em baixo (10% de mortalidade em 10 anos),
intermediario (44% de mortalidade em 10 anos) e alto risco (84 % de mortalidade em
10 anos). A combinacédo de disfuncao sistolica ventricular esquerda, mesmo que
apenas regional, e TVNS associou-se a risco de morte particularmente elevado, da
ordem de 15,1 vezes. A deteccao de TVNS isoladamente foi associada a aumento da
mortalidade de 2,15 vezes O escore de Rassi vem sendo largamente utilizado na
estratificacdo de risco destes pacientes mas sabemos que a MSC ainda atinge
pacientes de baixo risco. Conforme tabelas 2 e 3, o escore de Rassi é calculado. O
algoritmo da figura 3 também exemplifica como realizar o escore de Rassi.

Assim, na tentativa de refinar a estratificacao de risco na CCDC, métodos mais
especificos como a quantificagao de fibrose na RMC vem sendo estudados. Em 2018,
Senra e colegas concluiram que a presenca de fiborose na RMC é preditor
independente de mortalidade por todas as causas, inclusive independente do escore
de Rassi. Além disso, 0 grupo conseguiu categorizar como pior prognostico pacientes
com fibrose 212,3 g e pacientes sem fibrose ndo apresentaram eventos adversos
durante o seguimento de 5 anos®’. Também em 2018, Volpe e colegas demonstraram,
em um coorte prospectivo com 140 pacientes com CCDC que a presenca de fibrose
na RMC foi, pela analise multivariada, relacionada aos desfechos primario de morte
cardiovascular e presenca de TVS (p=0,043) e secundério de morte cardiovasculares,
presenca de TVS e hospitalizacdo por complicagdes cardiovasculares (p=0,016).
Porém, os eventos ndo se relacionaram a extensao ou distribuicio da fibrose.%®

Com relacao a distribuicao da fibrose, a maioria dos estudos mostram como
principais localizacdes as paredes infero-lateral, inferior basal e apical. J& com relacao
a extensdo, a fibrose transmural estd em até 56% dos casos, seguida por
intramiocérdica (36 a 14%), subendocardica (27 a 7%) e subepicéardica (23 a 8%).5"
58; 59; 60; 61, 62 Além disso, a presenga de aneurismas ventriculares, que denotam um
pior prognoéstico, foi associada a presenga de fibrose transmural em até 67% dos

casos.80

Tabela 2. Fatores de risco e pontuagédo do escore de Rassi
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Fator de risco Pontuacao
Classe funcional lll ou IV pela NYHA 5
Cardiomegalia (Radiografia Torax) 5

Anormalidade na  mobilidade  segmentar ou global 3

(Ecocardiograma)

TVNS (Holter) 3
Baixa voltagem QRS (ECG) 2
Sexo masculino 2

NYHA: New York Heart Association; TVNS: taquicardia ventricular nao sustentada;

ECG: eletrocardiograma

Tabela 3. Escore de predicao de risco de mortalidade de acordo com a pontuacao

Pontuacao total Mortalidade total em 10 anos Risco
0-6 10% Baixo
7-11 44% Intermediario

12-20 84% Alto
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Figura 3. Algoritmo para estratificagdo do risco na cardiopatia crénica da doenga de Chagas.
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CF= classe funcional; NYHA= New York Heart Association; FEVE= frag&o de ejec¢éo de ventriculo esquerdo; TVNS= taquicardia ventricular ndo
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1.4 Caracteristicas especificas de arritmias ventriculares

As arritmias ventriculares no paciente com CCDC tem como principal substrato
areas de necrose e fibrose no miocardio, onde se formam os circuitos de reentrada,
principal mecanismo responsdvel pelas arritmias ventriculares monomérficas®. Além
disso, ha uma correlacdo topografica importante com défices de perfusdo no
miocardio, anormalidades de mobilidade segmentar e foco da taquicardia ventricular
(TV), sendo a regiao infero-lateral do ventriculo esquerdo a mais frequentemente
culpada pelas arritmias ventriculares sustentadas na CCDC, seguida pelas regides de
septo inferior e apical®*. Nessas regides, areas de condugao lenta (fibras doentes)
intercaladas com areas de tecido saudavel se intercalam e formam o circuito de
reentrada, que pode ocorrer nas fibras do subendocardio, do subepicardico ou do
intramiocardio®. A figura 4 mostra um ECG de 12 derivagdes de uma tipica TV no
paciente com CDCC, com morfologia em V1 tipo BRD e com eixo em derivacoes
horizontais orientado superiormente, indicando regido do circuito de reentrada em
parede inferio lateral basal do ventriculo esquerdo.
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Figura 4. Eletrocardiograma de 12 derivagées em taquicardia ventricular sustentada
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Uma das caracteristicas mais especificas dos circuitos de reentrada nos
pacientes com CCDC é a presenga de circuitos epicardicos®?. Um estudo
randomizado com 30 pacientes comparando ablacdo endocardica isolada com
associagcdo de ablacdo endocardica e epicardica associadas demonstraram
significativas maior taxa de sucesso e menor recorréncia, sugerindo que a maioria dos
circuitos de TVS na CCDC estdo no epicéardio®®.

A disautonomia também pode estar relacionada as arritmias ventriculares na
CCDC, tendo em vista estudos que relacionaram a denervacao cardiaca a uma maior
predisposicao para arritmias ventriculares?® 66:67_ Estudos relacionaram a denervagéo
simpatica em miocérdio vidvel com a ocorréncia de TVS em pacientes com CCDC
com FE >35%, colocando o défice simpatico como um gatilho importante em arritmias
ventriculares de pacientes com FE ndo muito comprometida, inclusive independente

da extensio de fibrose neste grupo de pacientes.%®
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Por fim, a presenca de aneurismas no ventriculo esquerdo esta implicada como
pior progndstico e raros casos foram relacionados ao foco arritmogénico, sendo

resolvido com a excisdo do aneurisma®®.

1.5 Aspectos terapéuticos da CCDC

1.5.1 Tratamento etiolégico

O tratamento etiolégico, baseado em agentes antiparasitarios para tratamento
da infecg¢éo pelo Trypanosoma cruzi é bastante limitado na fase crénica da cardiopatia
da DC, devido ao dano miocardico ja estabelecido (pouco reversivel) nas fases
avancadas da cardiomiopatia. O estudo BENEFIT com 2854 pacientes randomizados
para o uso de benznidazol ou placebo evidenciou que a terapia tripanossomicida foi
eficaz apenas para negativacao da deteccdo do parasita avaliada pela técnica da
polymerase chain reaction (PCR), 66% no grupo tratamento x 34% no grupo controle;
todavia, a negativacdo nao se correlacionou com beneficio clinico ao longo de cerca
de 5 anos do seguimento ’% 7. Devido as diferengas nos dados obtidos em diferentes
paises da América Latina, andlise suplementar com os desfechos verificados no Brasil
permitiu a geracdo da hipétese de que, provavelmente associado a predominio da
linhagem Tc-Il do Trypanpsoma cruzi em nosso pais, que parece ser mais sensivel a
acao tripanossomicida do benznidazol, o tratamento etioldgico possa vir a ter beneficio
clinico para os pacientes brasileiros cronicamente infectados, mas ainda sem
cardiopatia muito avangada 72. Portanto, o tratamento deve ser individualizado, e

outros estudos sdo necessarios para definir sua indicagao nessa fase.

1.5.2 Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca

O tratamento medicamento da IC na CCDC é extrapolado dos dados
disponiveis para tratamento de IC por outras etiologias, tendo em vista que a maioria
dos estudos randomizados que demonstraram diminuicAo de mortalidade nao

incluiram pacientes chagasicos.
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Assim, o paciente é tradicionalmente tratado com inibidores da enzima
conversora de angiotensina ou bloqueadores do receptor de angiotensina, beta
bloqueadores, antagonistas do receptor de aldosterona, diuréticos e digoxina.®

Em casos de IC refrataria, o transplante cardiaco deve ser indicado, com muita
vigilancia para possivel reativagdo da doenga.!”

A terapia de ressincronizacao cardiaca (TRC) nao esta indicada na CCDC, uma
vez que recente estudo retrospectivo que comparou mortalidade total durante
seguimento médio de 2,2 anos apdés TRC, demonstrou pior prognéstico no grupo de
pacientes com CCDC, em relagcdo aos outros 2 grupos (miocardiopatia isquémica e
miocardiopatia dilatada), com razéo de riscos (RR) de 2,34 (1,47-3,71), p<0,001.73

1.5.3 Tratamento dos disturbios do ritmo cardiaco

A terapéutica dos disturbios do ritmo cardiaco baseia-se em uso de
antiarritmicos, implante de dispositivos para tratamento de bradicardia e taquicardia,
ablacao por radiofrequéncia e, em casos selecionados, denervacao simpatica.

1.5.3.1 Tratamento da bradicardia

O tratamento de bradicardia na CCDC nao difere das indicacdes classicas de
implante de marcapasso para outras etiologias, sendo as principais indicacdes doenca

do né sinusal e blogueios atrioventriculares de alto risco.®

1.5.3.2 Tratamento farmacoldgico das arritmias ventriculares e da MSC

O tratamento farmacologico apresenta limitacbes tanto em opcgdes
medicamentosas como quanto ao seu real valor prognéstico. Inexistem
demonstracées claras de eficacia e de efetividade do tratamento medicamentoso
especifico na redugdo da MSC na CCDC. Uma subanalise do REMADHE trial 74, que
avaliou a influéncia dos beta-bloqueadores adrenérgicos em mortalidade e transplante
cardiaco, com foco na CCDC, aventou a hipétese de beneficio quanto a sobrevida,
em pequeno grupo de 68 pacientes, 14,9% do total englobado no estudo geral. Dentre

0s 68 pacientes, apenas 24 utilizaram beta-bloqueadores e curva de sobrevida destes
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se igualou aos pacientes (n=263) em uso de betabloqueadores com IC por outras
etiologias. As curvas de sobrevida dos pacientes com CCDC e sem betabloqueadores
foram todas significativamente piores, se comparadas com o grupo em uso da
medicacdo ou o grupo de outras etiologias sem betabloqueadores. Entretanto, é
plausivel que o efeito notado decorra de melhor controle da disfungdo ventricular,
determinando uma melhora na sobrevida por efeito ndo-antiarritmico direto, como ja
demonstrado em outras cardiopatias’®. Corroborando essa premissa, uma analise de
40195 pacientes com FEVE reduzida incluidos em 12 ensaios clinicos que testaram
os medicamentos com diminuicdo de mortalidade em IC nos ultimos 19 anos,
observaram reducao progressiva de MSC nestes pacientes ao longo destes anos.
Assim ha indicagdes claras de que um tratamento medicamentoso otimizado reduza
a ocorréncia de MSC em pacientes com insuficiéncia cardiaca’®. Infelizmente, néo
temos esses estudos na populagdo com CCDC.

No que tange ao uso da amiodarona, apenas pequenos estudos
observacionais na CCDC foram realizados’” 78 7® demonstrando reducdo na
densidade temporal de eventos extrassistolicos ventriculares, contudo sao relatos
sem duracao suficiente para avaliacdo de impacto em sobrevida. Recente metanalise
concluiu pela auséncia de evidéncias claras de beneficio na redugdo da MSC, ainda
mais considerando-se que os 9 estudos avaliados foram realizados entre os anos
1980 e 1990 quando o tratamento otimizado da insuficiéncia cardiaca néo era a
regra®®.

Em acordo com as atuais diretrizes brasileiras e com fundamentacado em baixo
nivel de evidéncias, a amiodarona esta indicada para portadores de disfuncéo
ventricular que apresentem taquicardia ventricular sustentada ou nao®. A figura 5
ilustra as indicacdes do uso de amiodarona ou outros antiarritmicos, de acordo com

tipo de arritmia ventricular, sintomas e FEVE apresentada.
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Figura 5. Indicagdes do uso de antiarritmicos e de CDI na doenga de Chagas

Arritmias ventriculares na doenca de Chagas |
I

+

TUNS Aritimias ventriculares
(com EVs isoladas ou pareadas frequentes) sustentadas / malignas

| |
Fungdo de VE TVS estével
preservada
Sintomas Sintomas
presentes ausentes

Droga AA Nenhuma
individualizada Droga AA

FEVE>35% FEVE <35%

Amio (dasse ) Amio (classe )
(DI (dasse lla) (DI (classe l)

(amio, sotalol, BB, (exceao: >20% EVs
dassel) 20 Holter de 24h)

Adaptado de Rassis Jr A. Abordagem das arritmias ventriculares na doencga de Chagas. Cardios, ano 16, n51,maio-junho 2013.

a Sintomdtico

b Assintomatico

TVNS= taquicardia ventricular ndo sustentada; EV= extrassistole ventricular; FEVE= fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; TVS=
taquicardia ventricular sustentada; Amio= amiodarona; AA= antiarritmicos; CDI= cardiodesfibrilador implantavel; BB=
betabloqueadores adrenérgicos

1.5.3.3 Tratamento nao farmacoldgico das arritmias ventriculares sustentadas e
da MSC - o papel atual do CDI

Atualmente, o implante de CDI é o recurso terapéutico principal na prevencao
secundaria da MSC na CCDC, nao obstante a existéncia de resultados conflitantes
neste contexto e a extrapolacdo das indicacées baseada em estudo randomizados
para miocardiopatia dilatada ndo isquémica e ndo chagasica?'.

De acordo com o Il Consenso Brasileiro em Doencga de Chagas, esta indicado
CDl para pacientes recuperados de parada cardiaca ou TVS instavel (classe |); casos
com TVS estavel e FE < 35% (classe |); pacientes com TVS estavel e FEVE >35%
(classe lla). Nao ha indicacao atual de CDI para prevencao primaria de MSC no
contexto de CCDC. Coloca-se como ressalva explicita o fato de inexistirem estudos
randomizados que sustem robustamente as indicacdes na prevencao secundaria de
MSC, havendo somente relatos de casos, e estudos observacionais de pequeno porte
com resultados discutiveis (tabela 4).°
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Especificamente no cenario de prevencao primaria de MSC na CCDC, o estudo
CHAGASICS, em andamento, possivelmente sanara esta duvida, ja que randomiza
pacientes com CCDC e escore de Rassi 210 e TVNS ao Holter de 24 horas para
prevencao primaria de MSC em dois bragos de tratamento: amiodarona ou CDI. 82

Tabela 4— Classe de recomendacao e niveis de evidéncias para o uso de CDI no

tratamento das arritmias ventriculares na cardiopatia crénica por doenca de Chagas

Classe de Indicacao Nivel de

recomendacao evidéncia

I Casos recuperados de parada cardiaca ou com TVS C

instavel, independentemente da FEVE

[ Casos com TVS estavel e FEVE < 35% B
lla Casos com TVS estavel e FEVEv > 35% C
lIb Casos com TVNS e FEVE < 35% C

Adaptado de Il Consenso Brasileiro em Doenca de Chagas
CDil: cardiodesfibrilador implantavel; TVS: taquicardia ventricular sustentada; FEVE:
fracao de ejecéo do ventriculo esquerdo

No contexto de portadores de CDI e CCDC, aspecto extremamente relevante
e negligenciado em publicagdes refere-se ao comportamento das arritmias
ventriculares e tipo de terapia entregue para seu término e efetivo controle. Estudos
em miocardiopatias isquémicas e nao isquémicas (excluindo-se a CCDC), ja
demonstraram a eficacia de se priorizar a terapia antitaquicardia por sobrestimulacao
(antitachycardia therapy with pacing, ATP), mesmo em arritmias ventriculares mais
rapidas, sem piora de prognéstico, com manuten¢édo da seguranca e com melhora na
qualidade de vida®® 8. O estudo PainFree RX Il, randomizou portadores de CDI em
dois grupos: terapia inicial com ATP padronizada ou terapia inicial com choque, em
taquicardias ventriculares rapidas (entre 188 e 250 bpm). A terapia de estimulacao
antitaquicardia foi altamente eficaz, segura e com melhora em qualidade de vida,
sendo que, neste grupo, houve redugéo de 70% no nimero de choques entregues. 8

1.5.3.4 Tratamento nao farmacolégico das arritmias ventriculares sustentadas e
da MSC - o papel atual da ablacao por radiofrequéncia e da denervacao

simpatica
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O tratamento especifico das arritmias ventriculares na tentativa de diminuigéao
de choques do CDI tem se embasado na ablacéo dos circuitos de reentrada das TV.
Como discutido anteriormente, a prevaléncia de circuitos epicardicos na CCDC ¢ alta,
com estudos demonstrando maiores areas de fibrose epicardica em relagdo a
endocardica na maioria dos pacientes®* 8% 86 Seguindo essa linha, estudo
randomizado recente demonstrou ser a estratégica combinada de ablacao por
radiofrequéncia com abordagem endocardica e epicardica com mapeamento
eletroanatémico mais eficaz que a técnica endocardica isolada.®®

Outra modalidade terapéutica em surgimento é a denervacao simpatica para
pacientes com arritmias ventriculares refratarias inclusive a ablagao dos circuitos de
reentrada. Na literatura temos resultados animadores, porém preliminares, com a
denervacao renal®” e cardiaca®. Esta modalidade terapéutica poderia ser utilizada em
casos nao responsivos a ablagao dos circuitos de reentrada.

1.5.3.5 Tempestade elétrica na CCDC

Apesar da ocorréncia de tempestades elétricas ser evento comum na pratica
clinica em pacientes portadores de CDI e CCDC, os dados disponiveis na literatura
sobre o tema sdo escassissimos®®. O tratamento baseia-se no tratamento de fatores
desencadeantes, melhora do tratamento medicamentoso para IC, antiarritmicos,

ablacao por radiofrequéncia e, raramente, denervacao simpatica.

1.6. Seguimento a longo prazo na CCDC

Apés o implante do CDI para prevencao secundaria de MSC em CCDC, poucos
dados estdo disponiveis na literatura sobre o seguimento a longo prazo destes
pacientes. Principais estudos observacionais apresentam seguimento médio de 45
meses®, 33 meses®', 12 meses® e 756 dias®®, nenhum ultrapassando 5 anos de

seguimento médio.
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2. OBJETIVOS

Avaliar o prognéstico a longo prazo de pacientes com CCDC e portadores de
CDI para prevengéao secundaria de MSC.

Hipoteses testadas neste estudo:

1 — Desfecho Primario: avaliacdo de mortalidade total de acordo com a FEVE e
comparacdo de mortalidade entre grupos com presenga ou ndo de tempestade
elétrica

2 — Desfecho Secundario: avaliacdo de arritmias ventriculares apresentadas em
primeiro evento do CDI e a terapia entregue; comparacéao de fracdo de ejecado do
ventriculo esquerdo como fator preditivo para ocorréncia de tempestade elétrica; e
analise do comportamento das tempestades elétricas.
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3. MATERIAIS E METODOS
3.1. Casuistica, critérios de inclusao e exclusao

Para este estudo retrospectivamente elaborado, em periodo abrangendo desde
junho de 2001 até julho de 2016, foram avaliados 111 individuos de ambos os
géneros, com idade igual ou superior a 18 anos, com diagnéstico de Doenca de
Chagas, que foram encaminhados para implante de cardiodesfibrilador para
prevencao secundaria de morte subita cardiaca e com seguimento no ambulatério de
Arritmias Complexas da Divisdo de Cardiologia do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo (HC-FMRP-USP).

Como critério imprescindivel para a inclusdo, todos os pacientes possuiam 2
testes positivos especificos para DC, sendo que dentre os métodos utilizados
apontam-se hemaglutinacdo indireta, reacdo de imunofluorescéncia indireta ou
quimioluminescéncia.

Pacientes com cardiopatias concomitantes que pudesse contribuir para a causa
da morte subita foram excluidos (cardiopatias congénitas, miocardiopatia isquémica
associada, miocardiopatias valvares primarias associadas). Os pacientes com queixa
de dor precordial ou com mais de dois fatores de risco para coronariopatia foram
submetidos a testes para isquemia para exclusdo de doenca coronariana
aterosclerotica obstrutiva.

Atendidos esses critérios de inclusdo e exclusao, foi apresentado a cada
paciente vivo o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), conforme
protocolo de pesquisa n® 52530116.8.0000.5440, aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do HC-FMRP-USP.

3.2. Protocolo de avaliacoes

Os 111 pacientes foram entdo avaliados antes e ap6s o implante do CDI e dados
demogréficos, clinicos, da telemetria do CDI e de o&bito foram coletados,
aproximadamente a cada 4 meses. Detalhadamente, incluimos os seguintes dados
na coleta:

- caracteristicas dos pacientes (idade, género)
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- histéria clinica (sintomas e sinais de insuficiéncia cardiaca, sincope, morte
subita abortada e comorbidades)

- indicagéo do CDI (morte subita revertida, taquicardia ventricular sustentada,
sincope e indugao de arritmia ventricular ao estudo eletrofisiol6gico)

- evolugdo da classe funcional pela NYHA

- uso de medicamentos (amiodarona, betabloqueadores, inibidores da enzima
de conversao da angiotensina, bloqueadores de receptor de angiotensina, diuréticos,
digoxina, anticoagulantes)

- ECG de 12 derivacdes basal

- radiografia de térax

- eletrocardiografia dindmica de 24h (Holter) pré implante de CDI

- ecocardiograma transtoracico antes do implante de CDI e ultimo exame antes
de 6bito ou ultima consulta

- telemetrias do CDI a cada 3 a 6 meses, a depender do numero de eventos
ventriculares apresentados

- dados de avaliagao clinica e exames complementares a qualquer momento
guando indicado clinicamente

- dados durante episédios de tempestade elétrica (TE)

- dados relacionados ao 6bito

3.3. Aspectos éticos

A pesquisa foi conduzida segundo as normas de Boas Praticas Clinicas e de
acordo com a declaragao de Helsinki (1964).

O estudo obteve aprovagao prévia da Comissdo de Etica em Pesquisa Médica
do Hospital das Clinicas da Faculdade e Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade
de Sdo0 Paulo (ANEXO A). O estudo foi cadastrado no Conselho Nacional de Etica em
Pesquisa — CONEP, sob a identificagdo niumero 52530116.8.0000.5440 (ANEXO B).

Foi apresentado a cada paciente vivo um TCLE. A coleta dos dados foi realizada
apds anuéncia do paciente e assinatura em documento apropriado (ANEXO C).

3.4. Indicacao do CDI
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Todos os pacientes incluidos, com excecao de um, apresentavam indicacao
classe | de acordo com as diretrizes para implante de dispositivos implantaveis para
prevencao secundaria de morte subita cardiaca. Essas indicagdes eram:

- Morte subita abortada

- Taquicardia ventricular sustentada, assim denominada quando a duracéo era
superior a 30s ou havia instabilidade hemodinamica, requerendo interrupgdo por
cardioversao elétrica.%*

- Sincope e inducdo de TV ou FV em estudo eletrofisiolégico.

O estudo eletrofisiol6gico invasivo nao foi realizado como parte do protocolo do
estudo, sendo indicado para investigacao de sincope. O protocolo utilizado foi
estimulacao ventricular programada de apice do ventriculo direito com ciclos de
frequéncia decrescente de 600, 500 e 430 ms com aplicacdo de no maximo 3

estimulos extras na diastole ventricular ap6s 8 batimentos da estimulagéo ventricular.

3.5 Exames complementares

3.5.1 Eletrocardiograma de repouso de 12 derivacoes

Os registros eletrocardiograficos de repouso foram obtidos obedecendo a
rotina do Hospital das Clinicas da FMRP-USP. Foi utilizado eletrocardiografo de 12
derivagodes (Dixtal Biomédica Ind. e Com. LTDA) com aquisicao de imagem de forma
eletrbnica, com velocidade de 25mm/s e voltagem padronizada de 1 mV (10mm).
Foram registradas sempre as 12 derivagdes habituais (DI, DII, DIll; AVR, AVL, AVF,
V1, V2, V3, V4, V5, V6) e em cada derivacao havia pelo menos 3 complexos QRS
consecutivos, sem artefatos e com linha de base horizontal.

Realizou-se em todos os casos analise do ritmo cardiaco, intervalo PR, duracao
e morfologia do QRS, repolarizagao ventricular, presenca de bloqueios, sobrecargas,

e zonas elétricas inativas.

3.5.2 Monitorizacao eletrocardiografica de 24h (Holter de 24h)
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Os pacientes foram submetidos a monitorizacdo eletrocardiografica de 24
horas pré implante de CDI utilizando-se registro de trés derivagbes simultaneas. Este
registro foi analisado por observador experiente de maneira semiautomatica,
utilizando-se os sistemas de analises comercialmente disponiveis (Cardios — Software
Cardiosmart Professional CS540 versdo 5.0 e DMS Brasil - CardioScan Holter
Analysis Software versao 12.0).

Foram avaliados: ritmo cardiaco, frequéncia cardiaca (FC) média, presenca e
contagem de numero de batimentos ventriculares prematuros (BVP) nas 24 horas.
Considerou-se a presenca de TVNS pela deteccao de trés ou mais batimentos de
origem ventricular com frequéncia cardiaca instantanea superior a 100 bpm com
duracao menor que 30 segundos. Foram contabilizados o niumero de episodios de
TVNS e o niumero maximo de batimentos em cada um desses episddios de TVNS.

3.5.3 Radiografia de térax

Foram realizadas radiografias de térax em projecdes posteroanterior e perfil,
no setor de radiologia do HC-FMRP-USP e enviados em formato digital para o
prontuario eletrénico dos pacientes. Além de excluir outras doengas concomitantes, a
radiografia de térax foi utilizada para se avaliar o indice cardiotoracico (ICT). Definido
como a relacao entre o diametro transverso do coracdo (soma do maior segmento
obtido na area cardiaca a direita do eixo central e do maior segmento obtido na area
cardiaca a esquerda do eixo central) e o diametro transverso do térax ao nivel da
cupula diafragmatica direita, medidos na projecdo posteroanterior. Considerou-se

aumentada a relagao ICT > 0,5.

3.5.4 Ecocardiograma transtoracico

Todos os exames ecocardiograficos foram adquiridos no Laboratério de
Ecocardiografia do HC-FMRP-USP. Os exames foram adquiridos em dois sistemas
de ultrassom comercialmente disponiveis: HD11XE (Philips Medical Systems,
Holanda) e Vivid E9 (GE Healthcare, EUA), equipados com transdutores setoriais com
frequéncias de 2 a 4 MHz e de 1,5 a 4,6 MHz respectivamente. As imagens geradas
pelo HD11XE foram analisadas utilizando-se o programa instalado no préprio

equipamento apds a aquisicdo das mesmas, enquanto os exames realizados no Vivid
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E9 foram analisados em estacao de trabalho utilizando-se o programa EchoPAC (GE
Healthcare).

Foram realizadas mensuragdes de atrio esquerdo e ventriculo esquerdo para
se obter o volume desta cAmara e a fragao de ejecao (FEVE) pelo método de Simpson
modificado; essas mensuragdes incluiram, com consideracdo de limites de
normalidade estabelecidos na literatura, o diametro diastélico final do ventriculo
esquero (DDFVE - VN < 58mm em homens e < 52mm em mulheres); espessura
parietal da parede posterior do ventriculo esquerdo (valor de normalidade VN < 10mm
em homens e < 9mm em mulheres). Finalmente, analisou-se semiqualitativamente a

mobilidade dos 17 segmentos convencionais e a presenca de aneurismas.

3.6. Dados durante procedimento cirurgico de implante do CDI

Todos os implantes foram realizados por cirurgides experientes, em centro
cirurgico, utilizando mesa radiotransparente e intensificador de imagem com
capacidade de gravacao dindmica da imagem.

Todos os pacientes foram submetidos a anestesia geral com intubacao
orotraqueal. A escolha das medicacbes e tatica anestésica ficava a critério do
anestesiologista. Todos os pacientes foram monitorizados com eletrocardiograma
continuo, oximetria de pulso e pressao arterial continua invasiva com cateter intra-
arterial posicionado em uma das artérias radiais, conforme a conveniéncia da equipe
cirurgica.

Todos os pacientes foram posicionados em decubito dorsal horizontal e
receberam pas de desfibrilagdo fixadas no térax e conectadas ao equipamento
desfibrilador externo.

A inciséo cirurgica foi transversa infraclavicular a esquerda preferencialmente,
distando 3 cm da clavicula. Quando havia dispositivo de estimulagdo previamente
implantado com parametros adequados dos eletrodos em bipolar, optava-se por
posicionar o cardioversor-desfibrilador implantavel no mesmo lado em mudanca de
sistema.

A loja do gerador era confeccionada sob a fascia do musculo peitoral maior
em posicao anterior ao musculo. Optava-se por loja submuscular quando paciente
apresentava tecido subcutaneo muito afilado.
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Acesso venoso para introducao dos eletrodos era realizado por puncgédo de
veia subclavia pela técnica de Seldinger, preferencialmente. Como segunda opc¢ao,
disseccao da veia cefélica poderia ser realizada.

Apbs passagem do fio-guia, o eletrodo era introduzido no sistema venoso por
introdutor guiado. O eletrodo ventricular direito duplo-coil e com fixacdo ativa foi
implantado, como rotina, em regido média ou inferior do septo interventricular de forma
que o coil distal ficasse totalmente dentro do ventriculo direito. Entdo o eletrodo atrial,
quando seu uso estivesse indicado, foi posicionado no apéndice atrial direito.

Os testes dos parametros eletrofisiolégicos dos eletrodos eram realizados e,
entdo, eles eram conectados ao gerador. Apds posicionamento do conjunto na loja,
havia confirmacao desses parametros e da impedancia de choque.

A rotina para teste de limiar de desfibrilagdo foi mudando conforme a
experiéncia da equipe e mudanca dos paradigmas acerca das consequéncias da
desfibrilacdo. A inducao da arritmia ventricular era feita com choque de 1 Joule sobre
a onda T. Caso o dispositivo CDI fosse da marca St Jude Medical, a inducao era
realizada com estimulacdo com corrente continua. Se ndao houvesse a inducao apos
duas tentativas, era realizada estimulacdo com 50 Hertz. Finalmente, caso nao
houvesse inducao apds as duas tentativas subsequentes, o teste era encerrado e o
dispositivo era programado para liberar energia maxima nas terapias.

Nos anos iniciais, a primeira tentativa de desfibrilagao era feita com15 Joules.
Caso nao houvesse reversao, ocorria nova indugao e tentativa de desfibrilagdo com
20 Joules. Se ainda ndo houvesse sucesso, o eletrodo era reposicionado. Sempre
apds a primeira tentativa sem sucesso de reversdo, era utilizada a desfibrilagéo
interna com energia maxima por duas vezes. Se a arritmia persistisse, era liberada
desfibrilagdo externa com energia maxima.

Ainda nesse protocolo, se houvesse sucesso na primeira reversao com 15
Joules, nova inducao era realizada e o limiar era testado com 10 Joules.

Com o passar dos anos, a energia maxima liberada pelos CDIs foi sendo
elevada. Adicionalmente, foi convencionado que a margem de segurancga entre limiar
de desfibrilacdo e energia maxima do dispositivo de 10 Joules era considerada
suficiente. Diante dessas mudancas, a rotina foi alterada para realiza¢do da primeira
tentativa de desfibrilacdo com 20 Joules. Havendo sucesso, encerrava-se essa fase
do procedimento. Nao havendo sucesso, realizava-se nova tentativa com 25 Joules.

Em caso de insucesso, reposicionava-se o eletrodo.
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Finalizados os testes, a incisao cirurgica era fechada em 3 planos com sutura
continua. A fascia do musculo peitoral maior e o plano subdérmico era suturado com
fio poliflamentar de Poliglactina 370 2-0. Entao, sutura intradérmica era realizada com
Poliglactina 370 3-0 nos primeiros anos. Nos ultimos 6 anos, a sutura da pele vem
sendo realizada de forma semelhante com Poliglecaprone 25 4-0.

3.7 Programacao de critérios de deteccao e terapia do CDI

Os critérios para deteccao de arritmia ventricular e para realizacao de terapia
pelo CDI foram escolhidos pela equipe médica da instituicio (exemplo de
programacao em figura 6) Em geral, a conduta priorizou a terapia por estimulagao
antitaquicardia por sobrestimulagdo (antitachycardia therapy with pacing, ATP) e
choques eram programados apos insucesso de ATP ou como primeira escolha em
zona de frequéncia para fibrilagao ventricular.

Os critérios de deteccao dos episédios de arritmias ventriculares seguiam os
seguintes parametros, com algumas individualizagdes a depende da equipe e do
paciente e do periodo (anos mais iniciais possuiam uma programag¢ao com menos
priorizagéo de ATP):

- zona de TV1- zona de deteccao entre 110 ou 120 bpm e 150 bpm (critério de
contagem de 60 batimentos);

- zona de TV2- entre 150 e 199 bpm (critério de contagem de 40 batimentos);

- zona de FV- >200 bpm (critério de contagem de 24 em 30 batimentos).

O padrao da terapia aplicada pelo CDI para a maioria dos pacientes foi:
- Zona TV1 (2 opcgdes de programacgao)
- 2 ATP com 6 burst cada, seguidos por liberacdo de 1 choque de 20J,
seguido por 1 choque de 30J e sequencialmente 6 choques de 40J
- Zona de monitorizacdo para pacientes sabidamente com TV bem
toleradas e auto limitadas.
-Zona TV2
-1 ATP com 4 burst seguidos de choques de 30 J, 40J e 6 choques de
40J
- Zona de FV
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- Primeiro choque de 40J, segundo choque de 40J e se mantiver a FV,

6 choques de 40J.

A tabela 5 reune as informacgdes de programacéo base de deteccéao e terapia

aplicadas pelo CDI.

Tabela 5. Critérios de deteccao e de terapia aplicada pelo CDI

Zona de TV1 Zonade TV2 ZonadeFV
Frequéncia de detecgao 110/120-150 150-199 >200
(bpm)
Contador de deteccgéo 60 40 24 de 30
(nimero de batimentos)
Sequencia de terapia 2 ATP 1 ATP 40 J
Choques em Joules (J) (6 BURST) (4 BURST) 40 J
20 J 30J 6 de 40 J
30J 40J
6 de 40 J 6 de 40 J

ATP= anti-tachycardia therapy with pacing (terapia por estimulacao antitaquicardia por

sobrestimulacéo); FV= fibrilagdo ventricular; TV= taquicardia ventricular



Figura 6. Exemplo de programacdo de CDI em paciente com cardiopatia cronica

pela doenca de Chagas
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Deteccgdo ventricular TV1 TV2 FV
Frequéncia [bpm] 120 150 194
Contador de deteccao 26 16 8 de 12
Contador de redeteccao 20 14
Deteccao SMART ON ON
Onset [%] 20 20
Estabilidade [%] 12 12
TV sustentada [min]

Terminacao forgada [min] 1

Terapia TV/FV 19 choque 29 choque 39-n°choque

TV1 [J] OFF

V2 [3] 40 40 6*40 ]

FV [J] 20 40 6%40 ]

ATPs TV1 1° ATP TV1 2° ATP TV2 1° ATP TV2 2° ATP
Tentativas 4 o 1 1
Tipo de ATP Burst Burst Burst Burst
Numero S1 5 5 5 5
Adic. S1 ON ON ON ON
Intervalo R-S1 [%] 80 80 80 80
Decremento S1 [ms]

Decr. explorat. [ms] OFF OFF OFF OFF

Terapia FV: ATP
Tipo de ATP Burst
Namero S1 8
Intervalo R-S1 [%] 85

Decremento S1 [ms]

3.8 Dados coletados das telemetrias do CDI

Os dados coletados durante as telemetrias do CDI incluiram tempo para
primeiro evento ventricular, tipo de arritmia detectada, tipo de terapia realizada,
porcentagem cumulativa de estimulagao de ventriculo direito, ocorréncias de terapias
apropriadas e inapropriadas durante seguimento, ocorréncia de tempestades elétricas
(detalhes a seguir).

Definiu-se como terapia apropriada como arritmia ventricular em janela de FV ou
TV sustentadas em que o CDI aplicou a terapia conforme a programacao estipulada.

Terapia com choque foi considerada inapropriada quando a terapia do CDI foi
aplicada a taquicardia supraventricular, ruido e dupla contagem de onda R.
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3.9 Desfechos clinicos

A data de entrada do paciente foi considerada a data de implante do CDI.

Dados relativos a sobrevida, bem como ao mecanismo de 6bito foram colhidos
até julho de 2016 (data da ultima avaliacao), por meio de visitas clinicas, contatos
telefénicos ou atestados de dbitos.

Os 6bitos foram categorizados de acordo com a classificagcdo modificada de
HinkleThaler em: morte cardiaca (MSC ou morte por IC) ou morte ndo cardiaca.®®
Morte subita foi definida como toda morte testemunhada ocorrendo até uma hora apo6s
o inicio dos sintomas, ou morte ndo-testemunhada em pacientes sabidamente vivos
e sem sintomas até 24 horas antes do ébito, ou ainda morte durante o sono, sem piora
recente dos sintomas. Ja morte por IC foi aquela precedida de sinais e/ou sintomas
de descompensacao cardiaca, inclusive choque cardiogénico.

3.10 Analise de tempestades elétricas

A definicao de TE utilizada foi a presencga de 3 ou mais arritmias ventriculares
sustentadas em um periodo de 24 horas, que nao necessariamente requereram uma
terapia especifica entregue pelo CDI.°® Optamos por essa definicdo pois nossos
pacientes apresentaram 39% das TV com reversao espontanea, o que aparentemente
€ uma importante caracteristica das arritmias ventriculares em pacientes com CDCC.

Nos episodios de tempestade elétrica, coletamos dados sobre nimero de
eventos ventriculares ocorridos, tipo de terapia do CDI aplicada, numero de

hospitalizagdes e possiveis causas precipitantes.

3.11. Analise estatistica

Estatistica descritiva incluiu média e desvio-padrao se distribuidas como uma
normal, ou como mediana caso nao sejam normalmente distribuidas. O teste de
Kolmogorov-Smirnov foi usado para testar se as variaveis apresentavam distribuicao
normal. Variaveis categéricas foram descritas como numero total e porcentagem da

populacao.
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Para testes de comparacao, utilizados valores absolutos e percentuais em testes
de qui-quadrado e testes exatos de Fisher.

Analise univariada de sobrevida foi apresentada utilizando-se o método de
Kaplan-Meier e comparacdes com teste de long rank.

Em analise multivariada, utilizados modelos proporcionais de Cox para analise,
censurando observacoes até dbito ou até 5 anos de seguimento. Também utilizados
modelos “step-forward” comegando com modelo simples que incluiu apenas FEVE
dicotomizado como acima de 45% ou igual ou abaixo de 45%, como exposicao. Apods,
foram adicionados idade, género e entrega de terapias de CDI progressivamente,
como possiveis confundidores. Optado por censurar as observagdes com até 5 anos
de seguimento ap6s o implante do CDI tendo em vista que ap6s esse periodo a
mortalidade por IC pode mascarar o impacto do CDI, como observado nos resultados
do DANISH trial.®”

Calculado a RR da ocorréncia de 6bito em pacientes com e sem tempestade
elétrica utilizando-se analise de sobrevida, sendo a variavel tempo para o 6ébito
considerada como desfecho.

A escolha da FE 45% foi arbitrariamente escolhida tendo em vista que abaixo
deste valor temos definitivamente uma disfuncdo de VE. Além disso, decidimos
dicotomizar a FEVE pois na analise univariada, esta variavel ndo apresentou
distribuicdo normal e poderiamos ter uma analise equivocada, tendo em vista o
tamanho da amostra.

O nivel de significancia escolhido foi de 5% para todas as analises estatisticas,
que foram realizadas utilizando-se o programa Stata 10 (StataCorp, College Station,
TX, USA).
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4. RESULTADOS
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4. RESULTADOS

4.1. Caracteristicas clinicas e demograficas

No periodo de junho de 2001 até julho de 2016, 111 individuos com CCDC
portadores de CDI para prevencao de morte subita foram incluidos neste trabalho,
obedecendo aos critérios de inclusao e exclusdo apontados acima.

Trés pacientes tiveram seu implante realizado em outra instituigdo, portanto n&o
possuem as caracteristicas basais descritas abaixos e 1 paciente perdeu seguimento
logo apds o implante do dispositivo.

O tempo médio de seguimento foi de 1948 + 1275 dias (22 a 5118 dias). A
indicacao do CDI foi:

- TVS espontdnea em 71 pacientes (64%)

- MSC abortada em 21 pacientes (18,9%)

- Sincope com documentacgao de TV ou FV durante estudo eletrofisiol6gico em
15 pacientes (13,5%)

- Sincope em 1 paciente

- Sem documentacdo da indicacdo em 3 pacientes (implantes fora da

instituicao)

A idade média dos patrticipantes foi de 60,4 + 12,3 anos (25—-86 anos), sendo 75
(67,6%) do sexo masculino. A maioria dos pacientes encontrava-se, antes do implante
do CDI em classe funcional pela NYHA I ou Il (85 pacientes, 78,7%). Dezoito pacientes
(16,7%) em CF lll e 2 pacientes em CF IV. Dentre as comorbidades presentes, a mais
frequente foi hipertensédo arterial sistémica, em 42,6% da populacdo, seguida de
dislipidemia em 19,4%. Disfuncdo renal presente em 16,7%, acidente vascular
encefalico ou acidente isquémico transitério em 15,7%, diabetes mellitus e tabagismo
em 7,4%.

Com relacdo ao uso de medicagdes, logo apds implante de CDI, 93,5% dos
pacientes estavam utilizando amiodarona, 64% beta bloqueadores, 62% inibidores da
enzima conversora da angiotensina, 63% diuréticos, 16,7% bloqueadores dos
receptores da angiotensina, 17,6 % digitalicos e 20,4% varfarina.
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A tabela 6 demonstra as caracteristicas basais dos pacientes, inclusive ja
divididos entre FEVE preservada ou deprimida.

Tabela 6. Caracteristicas (imediatamente apds implante do CDI) demograficas,

clinicas e subsidiarias para todos os pacientes e de acordo com a fracdo de ejecao

ventricular esquerda.

Caracteristicas (n=108) Total FE%E?‘;’% FE(YEZ;ISE’% P
Sexo masculine 73 (67,6%) 51 (69,8%) 22(62,8%) 0,44
Idade (anos) 60,4 +123 60,6+13,1 60,149,9 0,84
Classe functional NYHA 0,54
NYHA | 54 (50,0%) 5(47,9%) 19 (54,3%)
NYHA Il 31 (28,7%) 2 (30,1%) 9 (25,7%)
NYHA IlI 18 (16,7%) 3(17,8%) 5 (14,3%)
NYHA IV 2 (1,9%) 2 (2,7%) 0
Desconhecida 3 (2,8%) 1 (1,4%) 2 (5,7%)
Comorbidades
HAS 46 (42,6%) 27 (37,0%) 19(54,3%) 0,10
AVC ou AIT prévios 17 (15,7%) 11 (15,1%) 6 (17,1%) 0,78
Disfungéo renal 8(16,7%) 14 (19,2%) 4(11,4%) 0,41
Diabetes mellitus 8 (7,4%) 5 (6,8%) 3 (8,6%) 0,71
Dislipidemia 21 (19,4%) 6 (21,9%) 5 (14,3%) 0,44
Tabagismo 8 (7,4%) 8 (11,0%) 0 0,12
Indicagao do CDI 0,67
TVS 71 (64,0%) 39 (63,9%) 22 (61%)
MSC 21 (18,9%) 13(21,3%) 7 (19,4%)
Sincope e TV/FV induzida 15 (13,5%) 6 (9,8%) 6 (16,7%)
Sincope 1 (0,9%) 1 (1,6%) 0
Medicacoes
Amiodarona 101(93,5%) 66 (90,4%) 35(100,0%) 0,09
Betabloqueadores 69(63,9%) (67 1%) 20 (57,1%) 0,39
Inibidores ECA 67(62%) 9(67,1%) 18(51,4%) 0,14
BRAs 18(1 6,7%) (1 3,7%) 8(22,9%) 0,27
Diureticos 68(63,0%) 51(69,9%) 17 (48,6%) 0,04
Digoxina 19(17,6%) 5(20,5%) 4 (11,4%) 0,29
Varfarina 22(20,4%) 5(20,5%) 7 (20,0%) 1,00
Estatina 25(23,1%) 4(19,2%) 11(31,4%) 0,22
Exames subsidiarios
ECG
Marcapasso 28(25,9%) 19 (26%) 9 (25,7%)
BRD e BDASE 29(26,9%) 20 (27,4%) 9 (25,7%)
BRD 9(8,3%) 6 (8,2%) 3 (8,6%)
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BDASE 5(4,6%) 2 (2,7%) 3 (8,6%)

BRE 12(11,1%) 12 (16,4%) 0

Sem ACIV 23(21,3%) 12(16,4%) 11 (31,4%)
Ecocardiograma <0,001

FEVE (%) 41 £14,7 32,148,2 58,0£7,9

ECA= enzima conversora de angiotensina; BRA= bloqueador do receptor de
angiotensina; ECG= eletrocardiograma; CDI= cardio desfibrilador implantavel; ACIV=
anormalidade de condugéo intraventricular; BDASE= bloqueio da divisdo antero
superior do ramo esquerdo; BRE= bloqueio de ramo esquerdo; FEVE= fracdo de
ejecao do ventriculo esquerdo; NYHA= New York Heart Association; BRD = bloqueio
de ramo direito; MSC= morte subita cardiaca; TVS= taquicardia ventricular
sustentada; AlT= acidente isquémico transitorio; TV= taquicardia ventricular; FV=
fibrilagcdo ventricular; HAS= hipertensao arterial sistémica.

4.2. Exames subsidiarios basais
4.2.1 Eletrocardiograma de 12 derivacoes
Com relacdo ao ritmo apresentado no ECG pré implante, observamos 75
(67,5%) pacientes em ritmo sinusal, 4 (3,6%) pacientes em fibrilacdo atrial e 28
(25,2%) pacientes em ritmo de marcapasso artificial.
A média da duracédo do QRS foi de 125,27 + 36,45 ms e apenas 23 pacientes
apresentavam QRS de baixa voltagem.
Com relacao aos disturbios de conducéo intraventriculares, observamos:
- 26,9% dos pacientes com blogueio de ramo direito e bloqueio divisional antero
superior esquerdo
-11,1% com bloqueio de ramo esquerdo
- 8,3% com bloqueio de ramo direito
- 4,6% com bloqueio divisional antero superior esquerdo
- 21,3% sem distarbios de conducéo intraventriculares.
Trés pacientes ndo dispunham de ECG pré implante para andlise e 25,2% dos
pacientes possuiam marcapasso com comando ventricular, ndo sendo possivel a

analise de disturbios basais.

4.2.2 Holter de 24h
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O Holter de 24h foi realizado em 72 pacientes pré implante de CDI. Destes
pacientes, 41 (57%) apresentaram TVNS e 64 (89%) tinham alta densidade de
batimentos ventriculares ectopicos.

A densidade de batimentos ventriculares ectdpicos teve sua mediana em 1252,
variando entre 1 e 82987, no periodo de 24 horas.

Os episddios de TVNS apresentados por 57% dos pacientes variaram entre 1
e 998 episddios, com sua mediana em 1. O numero de batimentos das TVNS variou
entre 1 e 29, com média de 7,84 batimentos e desvio padrao em 6,17.

4.2.3 Radiografia de Térax

Dos 111 pacientes, 88 possuiam radiografia de térax disponivel para analise e
destes, 64 pacientes apresentaram cardiomegalia.

4.2.4 Ecocardiograma transtoracico

Analise ecocardiografica pré implante foi realizada em 108 pacientes. Com
média de 41 + 14,7%, de 15% a 80%, a FEVE estava deprimida na maioria dos
pacientes (73) e 35 a apresentavam preservada. O DDFVE médio foi de 60,3 + 9,3
mm, com variacao entre 36 mm e 87mm. O didmetro do atrio esquerdo (AE) foi de
47,4 £ 9 mm, com variagao entre 21 e 76 mm.

Caracteristicas bastante evidentes nesse grupo sao as alteracoées de mobilidade
segmentar, presentes em 78% (87) dos participantes, acometendo mais
frequentemente os segmentos inferolateral basal (65,7%), inferior lateral médio
(58,5%), inferior basal (58,5%), inferior médio (48,6%), anterior médio (41,4%) e

anterior basal (41,4%).

4.3 Caracteristicas dos dispositivos implantados

A maioria dos pacientes (84%) recebeu CDI bicameral, 8% unicameral e 9
pacientes receberam CDI associado a ressincronizador. O teste de limiar de
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desfibrilacao intraoperatorio foi realizado em 89 pacientes, com energia média de 18,7
+ 3.5 J (10-30 J), sem complicacdes durante os testes.

4.4 Eventos no seguimento de longo prazo do grupo completo

Durante seguimento, 93 (83,7%) dos pacientes apresentaram pelo menos uma
arritmia ventricular sustentada que demandaria uma terapia pelo CDI, mas somente
80 (72%) a receberam, tendo em vista que 13 pacientes apresentaram reversao
espontanea antes da entrega da terapia.

Trés pacientes (2,7%) pacientes receberam terapia inapropriada do CDI
(oversensing de onda T, interferéncia elétrica e fratura de eletrodo ventricular).

O tempo médio entre o implante e o primeiro evento foi de 464 + 639,2 (0—
3229) dias.

4.4.1 Documentacao do primeiro evento

O detalhamento dos eventos e suas terapias foi feito baseado no primeiro
evento do paciente.
O primeiro evento registrado pelo CDI foi:
- TV em 71 pacientes (76,4%)
- FV em 22 pacientes (23,6%)

A terapia entregue pelo dispositivo foi exclusivamente ATP em 36 pacientes
(835 TV e 1 FV durante carga para choque); ATP e choque em 18 pacientes (14 TV e
4 FV) e 1 choque em 26 pacientes (9 TV, 17 FV). Como ja mencionado, 13 pacientes
com TV sustentada tiveram reversao espontanea antes da terapia do CDI. As terapias
aplicadas foram efetivas em todos os casos (tabela 7).

Tabela 7. Tipo de arritmia ventricular e terapia aplicada no primeiro evento dos 93

pacientes que apresentaram pelo menos um evento

Arritmia do primeiro evento Terapia aplicada

Taquicardia ventricular (n = 71/ 76,3%)  ATP (n= 35/ 32,4%)
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ATP + choque (n=14/12,6%)

Choque (n= 9/ 8,1%)

Reversao espontanea (n= 13/ 11,7%)
Fibrilacao ventricular (n= 22/ 23,6%) ATP (n=1/0,9%)

ATP + choque (n= 4/ 3,6%)

Choque (n= 17/ 15,3%)

ATP = Anti-tachycardia therapy with pacing (terapia por estimulacdo antitaquicardia

por sobrestimulacao)

4.5 Analise de sobrevida da coorte

Durante todo o periodo de seguimento, ocorreram 50 (45%) de Obitos, o que
corresponde a uma taxa de mortalidade anual de 8,4%, sendo esta taxa 13,5% para
pacientes com FEVE < 45% e 4,5% para pacientes com FEVE > 45% (p 0,003). Vinte
e uma mortes foram em decorréncia de choque cardiogénico ou choque misto
(cardiogénico e séptico); 5 por MSC; 14 por choque séptico; 9 mortes por causas nao
cardiacas e 1 paciente com causa desconhecida (tabela 8).

A causa de 6bito mais frequente nos pacientes com FEVE < 45% foi choque

cardiogénico (50%) ou choque misto (37%), enquanto que dentre os pacientes com
FEVE >45%, 75% dos Obitos foram por causas nao cardiacas, maioria por choque
séptico.

Entre os 50 pacientes que foram a 6bito, 17 (34%) apresentaram piora de CF
pela classificacao de NYHA, perfazendo um total de 28 pacientes em CF Il ou IV.

Tabela 8. Causas de 6bito de acordo com os atestados de 6bito

Causas Todos FEVE FEVE

(n) <45%  >45%
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Cardiaca
Insuficiéncia cardiaca 21 19 2
Morte subita cardiaca 5 5 0
Nao cardiaca 23 14 9
Desconhecida* 1 0 1
Total 50 38 12

*Sem atestado de 6bito disponivel. FEVE= fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo

4.5.1 Analise de sobrevida censurada por 5 anos de seguimento

Considerando especificamente os primeiros 5 anos de seguimento apos o
implante do CDI, encontramos que a FEVE média foi mais baixa em 36 (32,4%) dos
pacientes que morreram neste periodo (36 = 12,8% vs 43,1 £ 14,8%; P <0.001).

A analise univariada de sobrevida foi significativamente diferente entre
pacientes com FEVE < 45% (26 Obitos), 50,5% (95% IC: 36,2%—-63,2%) quando
comparados a pacientes com FEVE > 45% (10 6bitos), 77,6% (95%IC: 62,3%—
87,3%, P <0.01), conforme demonstra figura 7.

Ap6s ajuste de confundidores, em analise multivariada, FEVE reduzida (RR:
5,2, 95% IC: 2,3-11,6), idade (RR: 1,04, 95% IC: 1,01—-1,07) e género feminino (RR:
3,97, 95% IC: 1,85-8,54),foram fatores preditivos independentes para mortalidade,
enqguanto que terapias entregues pelo CDI nao o foi (RR: 1,13, 95% IC: 0,54-2,32).
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Figura 7. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier dos 110 pacientes em seguimento de acordo com

categorias de FEVE (acima de 45% vs igual ou abaixo de 45%), no ecocardiograma basal do paciente,

pré implante de CDI

Curva de sobrevida de Kaplan-Meier
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4.6 Analise de tempestade elétrica

Realizamos uma analise mais detalhada dos episodios de TE, tendo em vista

que a maioria dos pacientes apresentou pelo menos 1 episédio de TE durante o

acompanhamento. Dividimos o mesmo grupo, com 110 pacientes, em com ou sem

presenca de TE e fizemos analises comparativas de fatores preditivos e analise de

sobrevida.

Durante seguimento, TE foi observada em 57 pacientes, mas a taxa de

mortalidade n&o diferiu entre pacientes com ou sem essa complicacao. (RR: 1,2; 95%

IC: 0,79-1,85; P = 0,44). Cinco pacientes com multiplas terapias pelo CDI (4 durante

TE) foram submetidos a ablagéo por radiofrequéncia, com abordagens endocardica e

epicardica, sendo 3 com sucesso.

4.6.1. Caracteristicas clinicas e demograficas
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O grupo presenca de TE apresentou 57 pacientes, com idade média de 62 anos
e 0 grupo auséncia de TE com 53 pacientes, idade média de 57 anos. Ambos

apresentaram parametros clinicos e demograficos similares, conforme tabela 9.

Tabela 9. Caracteristicas demograficas, clinicas e exames subsidiarios basais dos

pacientes de acordo com presencga ou auséncia de tempestade elétrica (TE).

Caracteristicas Total Com TE Sem TE P
(n=110) (n=57) (n=53)
Sexo masculino 74 42 32
Idade (anos) 59,9+12,3 62,1 +10,1 57,5 +14,0 0,05
Escore de Rassi 8 (2-20) 8 (2-20) 8 (8-17) 0,7
(mediana)
Classe functional 0,91
pela NYHA
NYHA | 55 30 25
NYHA I 31 14 17
NYHA 1l 19 10 9
NYHA IV 2 1 1
Comorbidades
HAS 46 23 23 0.74
AVC/ AIT prévios 17 7 10 0,34
Disfungéo renal 18 9 9 0,86
Diabetes mellitus 8 4 4 0,91
Dislipidemia 21 12 9 0,58
Tabagismo 8 3 5 0,36
Indicacéo de CDI
TVS 70 39 31
MSC 21 10 11
Sincope e TV/FV 15 8 7
induzidas
Sincope 1 0 1
Desconhecido 0 3
Medicacbes
Amiodarona 103 53 50 0,77
Betabloqueadores 70 36 34 0,91
Inibidores ECA 70 36 34 0,91
BRAs 17 10 7 0,53
Diuréticos 69 35 34 0,76
Digoxina 21 8 13 0,16
Aspirina 37 19 18 0,94
Varfarina 23 12 11 0,96
Estatina 25 16 9 0,16
Exames
subsidiarios

ECG
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Duracdo QRS 121,5+ 37,3 110,2+ 35 134+36,1 0,0027

(ms)
Holter
TVNS (n) 1 (0-998) 0,5 (0-998) 1 (0-577) 0,8
1252 (0-82987) 1325 (0- 1165 (0- 0,6
EV (n) 22061) 82987)
Ecocardiograma
FEVE (%) 40,8+14,8 44 2+14 4 37,48+14,5 0,02
DDFVE (mm) 60,419,26 59,549,9 61,248,6 0,3

ECA = enzima conversora da angiotensina; BRA = bloqueadores do receptor de
angiotensina; ECG = eletrocardiograma; TE= tempestade elétrica; CDI =
cardiodesfibrilador implantavel; FEVE = fracdo de ejecao de ventriculo esquerdo;
DDFVE = diametro diastélico final do ventriculo esquerdo; TVNS= taquicardia
ventricular ndo sustentada; NYHA = New York Heart Association; EV= extrassistole
ventricular; MSC = morte subita cardiaca; TVS = taquicardia ventricular sustentada;
AIT = ataque isquémico transitério; TV = taquicardia ventricular; FV = fibrilacao
ventricular; HAS= Hipertensao arterial sistémica.

Parametros clinicos como CF pela NYHA (p 0,91), uso de amiodarona (p 0,77)
e de betabloqueadores (p 0,91) também foram similares entre os dois grupos. Assim
como escore de Rassi, com mediana de 8 em ambos 0s grupos.

A média da FEVE no grupo presenca de TE foi de 44,2%, com desvio padrao
de = 14,4%, sendo que no grupo auséncia de TE a média foi de 37,4% + 14,5%, com
p de 0,02, ou seja, inesperadamente mais alta no grupo presenca de TE.

A duracao do QRS foi, em média, de 110,2 £ 35 ms no grupo presenca de TE
e de 134 £36.1 ms no grupo auséncia de TE, com p 0.0027, também inesperadamente

mais estreito no grupo com TE.

4.6.2 Caracteristicas dos eventos de TE

Foram identificados 116 TE, com uma média de 2,03 + 1,47 por paciente,
variando entre 1 a 6. O tempo entre o implante de CDI e a primeira TE foi de 1078%_
1106 (5 a 4164) dias.

Foram registratos um total de 4713 episddios de TV e 96 episédios de FV.
Entre estes eventos de arritmia ventricular, 2953 (61%) necessitaram de terapia pelo
CDl, a saber:

- 64,5% recebeu somente ATP
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- 20.5% ATP e choque
- 15% somente choque

Um total de 1837 episddios de TV estavam em zona de monitorizagao e foram
revertidas espontaneamente.

Dezenove eventos sustentados com uma frequéncia ventricular baixa (<110
bpm) necessitaram de reversdao externa, sendo em 15 pacientes realizada
cardioversao quimica com amiodarona intravenosa e em 4 cardioversao elétrica.
Devido a baixa FC, esses eventos estavam abaixo da frequéncia de deteccao do CDI.

A tabela 10 resume os eventos durante TE.

Tabela 10: Eventos ventriculares durante tempestade elétrica e terapia aplicada

Eventos ventriculares Terapia
Total: 4713 TV e 96 FV

2953 eventos ventriculares (TV e FV) 1905 (64,5)% ATP
607 (20,5%) ATP e choque
441 (15%) choque

1837 TV Zona de monitorizacao- reversao
espontanea
19TV Amiodarona intravenosa (15)

Reversao externa (4)
ATP: Antitachycardia therapy with pacing (terapia por estimulacao antitaquicardia por

sobrestimulacédo) ; FV: fibrilacdo ventricular; TV: taquicardia ventricular

4.6.3 Hospitalizacoes e gatilhos

Setenta por cento dos episddios de TE requereram hospitalizacdo e apenas
26,7% tinham um fator precipitante identificavel. Dentre os gatilhos identificados, a ma
aderéncia medicamentosa foi o principal (42% dos episddios com fator precipante),
seguido por infecgdes (19,3%), IC descompensada (16,1%), diarreia com distlrbios
hidroeletroliticos (9,6%), hipotireoidismo (6,4%), exacerbacdo de doenca pulmonar

obstrutiva crénica (3,3%) e hipocalemia (3,3%), conforme tabela 11.

Tabela 11: Potenciais fatores desencadeantes de tempestades elétricas

Gatilhos | Numeros de TE (n=31)
Ma aderéncia a medicacoes 13 (42%)
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Infeccdes 6 (19,3%)
IC descompensada 5(16,1%)
Diarreia 3 (9,6%)
Hipotireoidismo 2 (6,4%)
Hipocalemia 1(3,3%)
DPOC exacerbado 1(3,3%)

DPOC: doenga pulmonary obstrutiva crénica; TE: tempestade elétrica; IC:

insuficiéncia cardiaca

Quatro pacientes com mudltiplas terapias pelo CDI foram submetidos a ablagao
por radiofrequéncia, que teve sucesso em 3 pacientes.

4.6.4 Mortalidade: comparacao entre os grupos

Durante o seguimento, conforme descrito acima, houve 50 ébitos, sendo 28
no grupo presencga de TE e 22 no grupo auséncia de TE. Nenhuma morte ocorreu
diretamente relacionada a TE, mas algumas foram associadas a complicacoes
clinicas durante uma hospitalizacao por TE (8 casos).

A presenga de TE per se ndo aumentou o risco de morte (RR: 1,2; 95% IC:
0,79 a 1,85, p 0,44), como demonstrado na andlise de sobrevida da figura 8.

Figura 8: Curva de sobrevida de Kaplan—Meier survival dos 110 pacientes em
seguimento de acordo com presenga ou auséncia de tempestade elétrica.
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5. DISCUSSAO

Um dos maiores estudos observacionais de pacientes com CCDC tratados com
CDI e amiodarona para prevencdo de morte subita, esta pesquisa consolidou os
dados de FEVE < 45%, idade e sexo feminino como fatores preditivos de pior
sobrevida nesta populacao.

Adicionalmente, o presente estudo também avaliou, de forma inédita e original,
as informacdes sobre tempestade elétrica no grupo de pacientes estudados e
demonstrou ser um evento extremamente comum nesta populagdo, porém nao

relacionado a pior mortalidade.

5.1 Mortalidade anual

No que tange a mortalidade anual da populacao estudada, obteve-se uma taxa
de 8,4%, sendo que essa taxa aumenta para 13,5% para pacientes com FEVE < 45%,
ao passo que se mantém em 4,5% para pacientes com FEVE > 45%, com p=0,003.

Apesar da maioria dos pacientes (83,7%) ter apresentado pelo menos um
evento ventricular durante seguimento, ainda se identifica uma mortalidade anual alta,
predominantemente relacionada a progressao da IC ou por causas nao cardiacas.

Demais estudos observacionais sobre o tema demonstram taxas de
mortalidade bastante heterogéneas. Em estudos prévios analisados, a taxa anual de
mortalidade total variou entre 4,7% e 16,6%. Gali e colegas encontraram uma taxa
anual de mortalidade de 4,7% em um grupo de 76 pacientes com CCDC com CDI
para prevengdo secundaria de MSC. °' Em outro estudo, realizado por Martinelli e
colegas, 116 pacientes com CCDC e CDI para prevencgao secundaria foram avaliados,
sendo reportada uma mortalidade anual de 7,1%.%° Ja em um registro de 89 pacientes,
Muratore e colegas observaram a taxa de 6,7%, porém 8 pacientes receberam
dispositivos para prevengao primaria. %

Em contraste com os resultados supradescritos alinhados aos nossos achados,
uma mortalidade bem mais alta, de 16,6% ao ano, foi descrita por Cardinalli-Neto e
colegas, em registro de 90 pacientes. Os autores concluiram que o numero de
choques durante o primeiro més apos implante foi o maior preditor de mortalidade
nesta populacdo.®® Digno de atencdo, os parametros para detecgdo de arritmia
incluiram um periodo curto de 14 intervalos RR, o que pode ter levado a aumento
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desnecessario de terapias. Como ja foi demonstrado, choques de CDI aumentam
niveis de troponina e causam dano miocérdico, piorando prognéstico. % Barbosa e
colegas também descreveram uma taxa de mortalidade anual alta, de 12,3%, em
estudo com 65 pacientes com CCDC com CDI para prevencao secundaria, durante
seguimento de apenas 9 meses. Durante este seguimento, houve uma alta frequéncia
de terapias apropriadas pelo CDI, mediana de 4 choques por paciente.®

Os resultados discrepantes apresentados podem ser, a0 menos parcialmente,
explicados, pelo contexto clinico varidvel de cada estudo, incluindo diferentes
duracdes de seguimento, diferentes estratégias de programacédo de terapia e
diferentes porcentagens de uso de amiodarona e beta bloqueadores.

5.2 Fatores preditivos para mortalidade

Um dos objetivos principais do estudo foi determinar fatores preditivos para
mortalidade. Na andlise multivariada, encontraram-se 3 fatores: FEVE reduzida
(45%), idade e sexo feminino, enquanto que terapias entregues pelo CDI nao
apresentaram associacdao com desfecho de 6bito.

Particularmente a FEVE reduzida como fator preditivo de mortalidade esta em
concordancia com os resultados de Martinelli e colegas®, Gali e colegas °' e Pereira
e colegas'®0. Esse importante dado néo foi verificado por Cardinalli-Neto e colegas®,
que apresentou como resultado 6bitos logo apo6s o implante do CDI e pacientes com
FEVE reduzida leve.

5.3 Uso concomitante de antiarritmicos

O uso concomitante de amiodarona foi de 93,5% e o de betabloqueadores de
63,9% na presente série. Demais amostras encontramos, para amiodarona, uso em
100%, 77,6%, 90% e 50% e para betabloqueadores, 40%, 32,8%, 90% e 54%,
respectivamente reportados por Cardinalli Neto e colegas®?, Martinelli e colegas®, Galli
e colegas®! e Barbosa e colegas®. Em parte, tais diferencas certamente contribuiram
para os resultados por nds apresentados no que tange a ocorréncia de eventos e
possivelmente mortalidade.
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5.4 Causas de o6bito - MSC

Em nossa pesquisa, morte subita ocorreu em 4,5% dos pacientes, o que
representa 16,7% dos Obitos por causas cardiovasculares. Em comparacdo com
estudos de pacientes sem implante de CDI, nosso dado representa uma baixa
incidéncia e muito provavelmente sugere uma eficacia do CDI em prevenir MSC.
Exemplificando, em estudo de Rassi e colegas, em uma amostra ambulatorial de
pacientes com doenca de Chagas seguidos por uma média de 7,9 anos, foi
documentada a ocorréncia de 67% de MSC em 111 ¢bitos relacionados & DC.?

Considerando pacientes com implante de CDI, nossos resultados se equiparam
com dados de Gali e colegas, que comparou o grupo tratado com CDI e amiodarona
com um grupo controle histérico tratado apenas com amiodarona, ambos 0s grupos
para prevencao secundaria. Os dados mostraram 72% de reducao de risco relativo
em mortalidade de todas as causas e 95% de reducgao de risco relativo em morte

sUbita no grupo CDI e amiodarona.®!

5.5 Tipos de eventos e terapias

A analise de eventos sustentados ventriculares foi baseada no primeiro evento
gravado pelo dispositivo. A maioria dos pacientes apresentou um evento ventricular
durante o seguimento e a maioria destes eventos foi classificada como TV (76,3%).

A terapia de ATP foi bem-sucedida em um numero expressivo de casos (49%
das TV), o que evitou a terapia com choque. Além disso, 13,9% dos eventos de TV
foram revertidos espontaneamente, provavelmente pela programacéo de deteccao
com maior numero de intervalos RR para definir terapia.

A priorizacao de ATP em detrimento de choques foi avaliada no ensaio clinico
prospectivo e randomizado PAINFREE RX Il, que envolveu pacientes de outras
etiologias que nao chagasica. Este ensaio demonstrou que ATP é segura e efetiva em
comparacao exclusivamente a terapia com choques em eventos em zona de TV com
frequéncia ventricular de até 250 bpm. A mortalidade no grupo ATP foi de 10% e no
grupo choque de 7%, em um seguimento médio de 11 meses, com p=0,22. A
proporcado de episoddios com sintomas foi de 38% no grupo ATP e 66% no grupo
choque (p<0,01). Além disso, escalas de qualidade de vida foram, em sua maioria,
significativamente melhores no grupo ATP.8*
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Nossos resultados s&o intermediérios entre aqueles descritos por Martinelli e
colegas, com apenas 3,4% de terapia com ATP® e entre aqueles descritos por Gali e
colegas, que documentos 85% de arritmias ventriculares tratadas com ATP9'.
Cardinalli Neto e colegas descreveu FV como primeira manifestagcdo em 28% dos 46
pacientes estudados®, muito préximo ao nosso resultado de 23,6% de FV como

primeira manifestacao.

5.6 Tempestade elétrica

Os dados disponiveis na litetura sobre TE em CCDC sdo escassos e pouco
esclarecedores. A presente analise de TE em CCDC tem grande importancia, pois
tenta fornecer informacdes mais consistentes sobre mortalidade, fatores preditivos e
comportamento das arritmias durante o episodio de TE.

A primeira informacgao detectada de nosso registro é de que a incidéncia de TE
¢ alta e ocorreu em 52% dos pacientes. Apesar de muito frequentes, nao foi observado
diferenca em mortalidade na comparacao entre os grupos presenca e auséncia de
TE. Ademais, FEVE deprimida ndo foi associada a presenca de TE e caracteristicas
como CF pela NYHA, uso de betabloqueador, uso de amiodarona e presenca de
TVNS foram semelhantes entre os grupos. Esses dados demonstram a dificuldade
em encontrar fatores preditivos para a ocorréncia de TE nesta populacéo.

Com relacao a taxas de mortalidade em pacientes com CDI e com TE, em sua
maioria de etiologias ndo chagasicas, observamos resultados heterogénos. Em 2014,
Guerra e colegas concluiram, em uma metanalise com 5912 pacientes (857 com TE),
em sua maioria com doenca arterial coronariana, que o grupo TE apresentou 3,15
vezes maior risco de 6bito se comparado com o grupo que néo apresentou TE.'%" Uma
subnadlise do estudo AVID (Antiarritmicos versus CDI), que focou em pacientes com
TE, descreveu a presenca de TE como um fator de risco independente para 6bitos (
risco relativo : 2,4; IC 95%: 1,3 a 4,2; p < 0,003).'92 Qutra subanalise, que acompanhou
pacientes poés infarto agudo do miocardio e que receberam um CDI para prevencgao
primaria de MSC, reportou um risco 7,4 vezes maior de ébito (IC 95%: 3,8 a 14,4;p <
0.01) quando comparados pacientes com ou sem TE (todos os pacientes possuiam
FEVE deprimido grave). Importante mencionar que esta subanélise extraiu dados do
ensaio clinico MADIT-II (Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial 1) e

utilizou os mesmos critérios de definicdo de TE que nossa anélise'%.
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Especificamente sobre TE em pacientes com CCDC, encontramos 1 estudo
especifico sobre o tema, observacional, com 21 pacientes portadores de CCDC e CDI,
porém sem dados descritos sobre mortalidade®. Gali e colegas, em andlise de sua
coorte, mencionaram a presenca de TE em 35% dos pacientes, sem diferenca de
mortalidade entre pacientes com ou sem (12% vs. 15%; p<0,70)°'. Muratore e
colegas, no registro latino americano de CDI, descreveram uma incidéncia de TE em
15,7% dos pacientes e sem diferenca em taxas de mortalidade %.

Na analise comparativa, a FEVE reduzida nao foi associada a presenca de TE
(44,2% no grupo presenca TE e 37,4% no grupo auséncia TE, p=0,02). Na CCDC, o
unico dado que envolve este aspecto € a amostra de 21 pacientes analisada por
Flores-Ocampo, que encontrou o inverso: o grupo presencga de TE possui uma FEVE
significativamente mais reduzida que o grupo auséncia de TE (50% vs. 89%, p=
0.01)%.

Nosso grupo com presenca de TE apresentou melhor FEVE e QRS com menor
duracao. Esses dados podem sugerir miocardico com menos fibrose e um relativo
melhor preservado sistema de condugéo. Estudo recentes demonstraram a fibrose
como fator preditor importante para ébitos e arritmias ventriculares, correlacionando-
se também com redugao de FEVE %8. Assim, ndo ficou esclarecido se a presenca de
TE é um real contribuidor para mortalidade ou apenas um bystander.

Sobre a incidéncia de TE nesta populagdo, encontramos uma incidéncia
comparativamente alta (52%) em relacdo a outros estudos observacionais, que
demonstraram incidéncia entre 12,7% e 43%. Como esta tese teve um tempo de
seguimento médio de 1949 dias, enquanto que os supracitados estudos seguiram 0s
pacientes, em média, por 861 dias, essa disparidade poderia explicar nossa alta
incidéncia de TE89: 9192, 104,

Com relacdo ao tipo de arritmias e terapias entregues pelo CDI, 98% dos
eventos foram TV, sendo que 39% apresentou reversao espontanea. Dos eventos
ventriculares que necessitaram de intervencao, 64,5% foram revertidos com ATP.
Esses dados refletem nossa pratica clinica, com eventos que revertem sem
necessidade de intervencado ou apenas ATP e também estdo em concordancia com
ensaios clinicos que priorizam o tratamento com ATP, por ser seguro e efetivo.®* Na
populacdo com CCDC, Flores-Ocampo e colegas registraram as terapias entregues
durante TE em 13,3% dos eventos tratados com ATP e 86,6% com ATP e choque.®
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5.7. Limitacoes do estudo

Indubitavelmente, este estudo possui diversas limitacdes. Primeiramente, esta
tese consiste em um estudo observacional, retrospectivo em um centro Unico. Estas
caracteristicas podem apresentar-se com fatores confundidores nao identificados.

Ademais, nossa escolha em definir o valor de corte para FEVE reduzida em
<45% foi arbitrario, porém notamos uma falta de consenso na literatura sobre o tema.
Adicionalmente, a FEVE foi ajustada para poucas variaveis na analise multivariada.

Ainda como limitacao deste estudo, carece-se de informacdes sobre doses dos
medicamentos utilizados no tratamento farmacol6gico, tendo em vista que a conduta
dependeu da analise do médico assistente do paciente. Da mesma forma, a
programacao de CDI possui uma regra geral, mas um protocolo especifico ndo estava
estabelecido. Como atenuante a este ponto, o longo periodo de seguimento
naturalmente implicou em modificagdes por conta da incorporacdo de novos
conhecimentos ao longo do tempo.

Finalmente, como um estudo de coorte em pacientes portadores de CDI, nao
dispomos de uma comparacdao de um grupo de pacientes nao portadores do
dispositivo. Assim sendo, nossos resultados ndo podem ser interpretados como uma
prova definitiva de que pacientes com CCDC e FEVE preservada possuam um melhor

prognostico quando tratados com implante de CDI.
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6. CONCLUSOES

A FEVE reduzida esta independentemente associada ao aumento de
mortalidade em pacientes com CCDC portadores de CDI para prevencao secundaria
de morte subita. A maioria dos 6bitos nao foi relacionada a eventos arritmicos, o que
indica que a terapia de CDI foi efetiva em reversao das arritmias, tanto por ATP ou por
choques.

Um ndmero substancial de eventos foi espontaneamente revertido, sem
necessidade de intervengéo do dispositivo. Este dado nos remete a descri¢ao original
por Chagas do sintoma popular de “avexame”, como um mal-estar subito, seguido de
lipotimia, sincope ou sintomas vertiginosos transitorios?.

Episédios de TE sao frequentes nesta populagdo, mas ndo remetem a um
progndéstico desfavoravel. Ademais, a presenca de TE n&o se associou com FEVE
mais gravemente deprimido ou QRS de maior duracao.

Estudos adicionais e multicéntricos se fazem necessarios para investigar a
indicacao definitiva de CDI para prevengao secundaria de MSC na populagdo com
CCDC. Apesar do CDI conseguir terminar arritmias ventriculares ameacadores a vida,
mortalidade total em seguimento longo ainda é alta, particularmente em pacientes
com FEVE < 45%.
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ANEXO A - Aprovacio do projeto no Comissdo de Etica em Pesquisa Médica
do Hospital das Clinicas da Faculdade e Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade
de S&o Paulo - Parecer 1.850.326 (pagina 1).
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo da utilizacdo de cardiodesfibrilador implantavel na Cardiopatia Chagasica
Cronica para prevencdo secundaria de morte subita cardiaca.

Pesquisador: Mana Licia Ribeiro Cury Pavao

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 52530116.8.0000.5440

Instituigao Proponente: HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DE RPUSP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.850.326

Apresentacao do Projeto:

O cardiodesfibrilador implantavel (CDI) é usado empiricamente para prevencdo secundaria de morte subita
cardiaca em pacientes com Cardiopatia Chagasica Cronica (CCC), porém sua eficacia e efetividade ainda
ndao foram demonstradas nessa populacdo. Neste estudo, avaliaremos retrospectivamente e
prospectivamente pacientes com CCC e CDI implantado para prevencdo secundaria que estejam sendo
seguidos no ambulatério especifico de avaliacdo de CDI do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo (HC FMRP-USP), com analise de arritmias ventriculares
apresentadas, terapias do CDI e efetividade, quanto ao desempenho do dispositivo e seu efeito sobre a
mortalidade total e cardiovascular.

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo primario do estudo é a avaliacdo do desempenho do CDI em portadores de CCC com indicacdo
de prevencdo secundarnia de MSC. Em esséncia, sera focalizada a sua efetividade em controlar as arritmias
malignas dos pacientes. Para isso, serdo estudados os tipos de arritmias ventriculares apresentadas, as
terapias entregues (choque e estimulacdo antitaquicardia), visando estabelecer a melhor estratégia de
programacdo do equipamento. Além disso, correlacGes com aspectos clinicos e de funcdo ventricular
esquerda e direita serdo realizadas, além do efeito das

Enderego: CAMPUS UNIVERSITARIO

Bairro: MONTE ALEGRE CEP: 14.048-900
UF: SP Municipio: RIBEIRAO PRETO
Telefone: (18)2602-2228 Fax: (16)36833-1144 E-mail: cep@hcrp.usp.br
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medicacdes utilizadas na ocorréncia de eventos arritmicos.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: N&o se aplica

Beneficios: Avaliacdo observacional da populacdo com miocardiopatia chagasica e prevencdo secundaria
de morte subita cardiaca.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Metodologia Proposta:

Estudo submetido para aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa institucional quanto aos aspectos
cientificos e éticos dessa exploracdo retrospectiva dos dados. Populacdo Estudada: Para esta analise
retrospectiva dos registros hospitalares desta instituicdo, referentes ao implante de CDI como prevencdo
secundaria de morte subita, serdo arrolados todos os pacientes portadores de CCC assim tratados desde
2001 até o final de 2014. Além disso, a partir de janeiro de 2015 também serdo arrolados prospectivamente
todos pacientes com CCC tratados com CDI nesta Instituicdo, e 0 acompanhamento de ambos os
contingentes sera estendido até o final de 2017. Desfechos estudados: Serdo avaliadas: a ocorréncia de
morte (cardiovascular ou ndo); internacdes por complicacdes relacionadas ao CDI ou ndo; e a ocorréncia de
terapias (estimulacdo antitaquicardia e choques apropriados ou ndo). Curvas de sobrevida e de ocorréncia
do primeiro evento serdo elaboradas. Além disso, serdo analisados os tipos de arritmias que
desencadearam a utilizacdo do CDI. Serdo coletados dados demograficos, presenca de comorbidades,
medicacdes em uso, indicacdo do implante (MSC, taquicardia ventricular, sincope e taquicardia ventricular
ao estudo eletrofisiologico), FEVE pré- e pés- implante, classe funcional pré- e pés-implante, resultados de
exames complementares (eletrocardiograma, Holter, ecocardiograma). Além disso, avaliacdes da
programacao do dispositivo serdo realizadas periodicamente para coleta das seguintes informacées: limiar
do teste de desfibrilacdo no intraoperatoério, tempo para o primeiro evento, avaliacdo de arritmias e terapias
recebidas, terapias inapropriadas, porcentagem de eventos de estimulacdo ventricular, programacdo de
terapias. Sera realizado acompanhamento seriado dos pacientes para reavaliacdo de classe funcional,
FEVE pos-implante e avaliacdo de causas de ébito.

Apos acompanhamento e coleta dos dados descritos, analise estatistica sera realizada no intuito de definir
mortalidade total e cardiovascular, taxas de terapia do CDI e andlise de variaveis clinicas e laboratorais que
sejam preditoras de eventos. Secundariamente, com a analise de eventos arritmicos totais e tipo de terapia
recebida, sera definido o padrdo de programacdo de terapias mais adequadas para pacientes com CCC
tratados com CDI.
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Consideracoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

Os termos foram corrigidos segundo o tltimo parecer deste CEP.

Recomendagées:

N&o ha.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Diante do exposto e a luz da Resolucdo CNS 466/2012, o projeto de pesquisa versdo 3 24/11/2016, assim
como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido versdo 2 24/11/2016, podem ser enquadrados na
categoria APROVADO.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacées Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 24/11/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 628746.pdf 17:17:59
Projeto Detalhado / |Estudo_da_utilizacao_de_cardiodesfibnl| 24/11/2016 |Mana Licia Ribeiro Aceito
Brochura ador_implantavel_na_Cardiopatia_Chag| 16:53:01 |Cury Pavao
Investigador asica_Cronica_para_prevencao_secund

aria_de_morte_subita_cardiaca_versao_|
3.pdf
Outros CARTA_CEP_Versao_2 pdf 24/11/2016 | Maria Licia Ribeiro Aceito
16:26:48 | Cury Pavao
TCLE/Termos de | TCLE_CDI_Chagasicos_Versao_2.pdf | 24/11/2016 |Marnia Licia Ribeiro Aceito
Assentimento / 16:24:10 | Cury Pavao
Justificativa de
Auséncia
TCLE/Termos de | DISPENSA_TCLE_versao2 pdf 17/04/2016 |Marnia Licia Ribeiro Aceito
Assentimento / 16:28:14 | Cury Pavao
Justificativa de
Auséncia
Outros CARTA_CEP pdf 17/04/2016 |Maria Licia Ribeiro Aceito
16:27:24 | Cury Pavao
TCLE/Temos de |TCLE_CDI_Chagasicos_versao_1.pdf 17/04/2016 |Maria Licia Ribeiro Aceito
Assentimento / 16:27:00 |Cury Pavao
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |Estudo_da_utilizacao_de_cardiodesfibnl| 17/04/2016 |Mana Licia Ribeiro Aceito
Brochura ador_implantavel_na_Cardiopatia_Chag| 16:26:52 |Cury Pavao
Investigador asica_Cronica_para_prevencao_secund
aria_de morte subita cardiac
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Projeto Detalhado / |a_versao2.pdf 17/04/2016 |Marnia Licia Ribeiro Aceito

Brochura 16:26:52 |Cury Pavao

Investigador

Cronograma CRONOGRAMA_Versao_2.pdf 17/04/2016 |Maria Licia Ribeiro Aceito
16:24:17 | Cury Pavao

Orcamento ORCAMENTO.docx 18/01/2016 |Maria Licia Ribeiro Aceito
11:31:22 | Cury Pavao

Cronograma CRONOGRAMA pdf 15/01/2016 |Maria Licia Ribeiro Aceito
15:12:46 | Cury Pavao

TCLE/Termos de | DISPENSA_TCLE pdf 15/01/2016 |Mana Licia Ribeiro Aceito

Assentimento / 15:10:42 | Cury Pavao

Justificativa de

Auséncia

Outros Formulano_UPC pdf 15/01/2016 |Maria Licia Ribeiro Aceito
14:52:38 | Cury Pavao

Projeto Detalhado / | Estudo_da_utilizacao_de_cardiodesfibnl| 13/01/2016 |Maria Licia Ribeiro Aceito

Brochura ador_implantavel_na_Cardiopatia_Chag| 11:17:52 |Cury Pavao

Investigador asica_Cronica_para_prevencao_secund

aria_de_morte_subita_cardiaca.pdf

Folha de Rosto doc05777520160111075329.pdf 13/01/2016 [Mana Licia Ribeiro Aceito
11:15:10 | Cury Pavao

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

RIBEIRAO PRETO, 01 de Dezembro de 2016
Assinado por:
MARCIA GUIMARAES VILLANOVA
(Coordenador)
Enderego: CAMPUS UNIVERSITARIO
Bairro: MONTE ALEGRE CEP: 14.048-900

UF: SP
Telefone:

Municipio: RIBEIRAO PRETO
(168)3602-2228

Fax: (16)3633-1144

E-mail: cep@herp.usp.br
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ANEXO B - Inscricdo do projeto de pesquisa no Conselho Nacional de Etica em

Pesquisa — CONEP.

€2 Plotaforma MINISTERIO DA SAUDE - Conselho Nacional de Saude - Comissao Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP

FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

1. Projeto de Pesquisa:

Estudo da utilizagao de cardiodesfibrilador implantével na Cardiopatia Chagasica Cronica para

2. Numero de Participantes da Pesquisa:
130

prevengao secundaria de morte sUbita cardiaca.

3. Area Tematica:

4. Area do Conhecimento:
Grande Area 4. Ciéncias da Saude

PESQUISADOR RESPONSAVEL

5. Nome:

Maria Licia Ribeiro Cury Pavao
6. CPF:

326.629.198-09

8. Nacionalidade:
BRASILEIRO

7. Enderego (Rua, n.°):

MANOEL ACHE JARDIM IRAJA 920 ap 403 RIBEIRAO PRETO SAO PAULO 14020590
9. Telefone: 10. Outro Telefone: 11. Email:

(16) 3635-2258 cissacury@yahoo.com.br

Termo de Compromisso: Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Resolugdao CNS 466/12 e suas complementares. Comprometo-me a
utilizar os materiais e dados coletados exclusivamente para os fins previstos no protocolo e a publicar os resultados sejam eles favoraveis ou n3o.
Aceito as responsabilidades pela condugéo cientifica do projeto acima. Tenho ciéncia que essa folha sera anexada ao projeto devidamente assinada
por todos os responsaveis e fara parle inlegrante da documentagao do mesmo.

\ Je s D ). -
Data: L ;AL / ’l\/ /”(/\,Mu‘ /L“"' [’(L'“!/‘L\'\(
Assinatura v
INSTITUIGAO PROPONENTE
12. Nome: 13. CNPJ: 14. Unidade/Orgao:

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE |56.023.443/0001-52
MEDICINA DE RPUSP

15. Telefone: 16. Outro Telefone:

Termo de Compromisso (do responsavel pela instituigdo ): Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Resolugdo CNS 466/12 e suas
Complementares e como esta instituicdo tem condigdes para o desenvolvimento deste projeto, autorizo sua execug&o.

Responsavel: Prof. Dr. Eduardo B. Coelho cPr: Q58 332 U3 - 298
Coodenador Tecnico Li.tifico
da Unidade de Pesquisa C'...ica
Cargo/Fungéo: HCFMRP-USP,
Data: Q) /(2. 1 o)k é\(\bb\ N

Assinatura

PATROCINADOR PRINCIPAL

Né&o se aplica.




ANEXO C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE (Pagina 1)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr. (a) estd sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa “Estudo da
utilizacao de cardiodesfibrilador implantavel na cardiopatia chagasica crénica para
prevencao secundaria de morte subita cardiaca.”

A Doenca de Chagas € uma doencga cronica, de uma infeccao pelo agente 7. Cruzi, que
pode comprometer 6rgaos como 0 coragao, o sistema intestinal ou apenas ficar silenciosa no
sangue do paciente. Os pacientes com a Doenca de Chagas podem ter arritmias graves e
alguns necessitam do implante do CDI (cardiodesfibrilado implantavel), como é o caso do(a)
Sr(a).

O objetivo do estudo €& avaliar o CDI através de seu programador (0 computador que
avaliamos o seu aparelho) e gravar suas arritmias para analisarmos depois (0 senhor ja
realiza essa avaliagao no ambulatério de CDI, durante os retornos as sextas-feiras a tarde).
Pedimos ao senhor (a) que permita o uso dessa gravacao para a realizagao de nossa
pesquisa.

As informacdes de seu prontuario médico, assim como os resultados de seus exames de
sangue como o de Chagas, serao consultadas e utilizadas nesta pesquisa, apenas pelo
grupo cientifico cadastrado, com garantias de sigilo profissional.

As informacgoes deste estudo podem ajudar a entender melhor os tipos de arritmias
geradas pela Doenga de Chagas, e encontrar uma melhor maneira de trata-las com o CDI.

Esclarecemos que a participacao neste estudo é voluntaria e que este consentimento
podera ser retirado a qualquer momento, sem prejuizos a continuidade do seu atendimento
médico. Garantimos a confidencialidade das informacoes geradas e a privacidade do sujeito
da pesquisa. Nao sera revelado o nome de qualquer participante. Garantimos que o Sr(a)
podera ter acesso aos resultados da pesquida, se assim o desejar. Garantimos que o
participante da pesquisa recebera uma via deste Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

Eventuais duvidas poderao ser sanadas, a qualquer momento no telefone (16) 3602-2786
(sala de Arritmia) ou através de contato direto com a equipe de pesquisa (16)982571858.

TCLE Versao2 24/11/2016 1
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Caso tenha duvidas éticas em relagdo a pesquisa, favor contacto o Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital ds Clinicas e da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto (16) 3602-
2228 das 8:00 as 17:00.

Eu, , RG n? fui
informado e concordo em participar, como voluntario, do projeto de pesquisa acima descrito.

Nome do Participante Assinatura do Participante Data

Ou

Eu, ., RG n® )
responsavel legal por , RG n2

fui informado e concordo com a sua participagao, como voluntario, no

projeto de pesquisa acima.

Nome do Responsavel Legal Assinatura do Responsavel Legal Data

Dados de identificacao

Titulo do Projeto: Estudo da utilizacao de cardiodesfibrilador implantavel na cardiopatia
chagasica cronica para prevencao secundaria de morte subita cardiaca.

Pesquisador Responsavel: Maria Licia Ribeiro Cury Pavao

Instituicao a que pertence o Pesquisador Responsavel: Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto-
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto — Universidade de Sao Paulo.
Telefones para contato: (16) 3602-2786/ 3602- 2599/.982571858

Endereco:Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas e da Faculdade de Medicina
de Ribeirao Preto
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Abstract

Background: Chagas heart disease (CHD) is a dilated cardiomyopathy characterized by malig-
nant ventricular arrhythmias andincreased risk of sudden cardiac death (SCD). Much controversy
exists concerning the efficacy of impl. le cardi efibrill (ICD in CHD because of
mixed results observed We report our long-term experience with ICDs for secondary prevention
in CHD, withthe specific aim of assessing the resultsingroups with preserved or depressed global
left ventricular function.

Methods: 111 patients (75 males; 60 = 12 years) were followedfor 1,948 + 1.275 days after ICD.
Time to death was the primary LVEF < 45% the and age. gender,and ICD ther-
apy delivery the potential confounders. We used time-to-event methads and Cox proportional
models for analysis, censoring observations at time of death or at 5-year follow-up insurvivors.

Results: Seventy-two per f the patients. datl ined fcular arrhyth-
mia requiring appropriate therapy, and only three patients received inappropriate therapy. Death
occurred in 50 (45%) patients, with an annual mortality rate of 8 4%, mastly due to refractory
heart fallure or noncardiac causes. Unadjusted survival rates were significantly distinct between
patients with left ventricular ejection fraction (LVEF) < 45% (26 deaths). 50.5% (9 5% confi
interval [C1]):36.2%-63.2%) when compared topatients with LVEF > 45% (10deaths), 77.6%(95%
Cl:62.3%-87.3%, P < 0.01). After adjusting for confounders, low LVEF hazardratio[HR]: 5.2.95%
Cl:23-11.6),age (HR: 1.04, 95% Ck 1.01-1.07), andfemale gender (HR: 3.97,95%Cl: 185-854)
were independently associ ated with the outcome.

Condl ICDs fully aborted life-thy ing arrhythmias in CHD patients. Impaired
left ventricular function predicted higher mortality in CHD patients with an ICD for secondary
preventionof SCD.

KEYWORDS
Chagas cardiomyopathy, impl antable c ardio-defibrillators, sudden cardiac death
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ABSTRACT

OBJECTIVES This study of patients with Chagas heart disease (CHD) with an implantable cardioverter-defibrillator
(ICD) for secondary prevention of sudden cardiac death sought to compare the characteristics of those with or without
electrical storm (ES) during long-term follow-up.

BACKGROUND ES is a common problem in patients with CHD harboring an ICD, but data on dinical predictors and
outcomes are imited.

METHODS The authors tively eval d 110 pat with CHD with a mean follow-up of 1949 + 1,271 days.
Demographic, dinical, arhythmia characteristics, ICD treatment, and death data were collected. Descriptive statistics
induded mean + SD and Fisher exact tests used for comparisons. A p value <0.05 was considered significant.

RESULTS The ES group (n = 57; 43 men; age 62 + 10 years) and the non-ES group (n = 53; 43 men; age 57 + 14 years)
had similar baseline demographic and clinical parameters, but left ventricular ejection fraction was higher in the ES group
(44 +£14% vs. 37 + 14%; p =0.02) and QRS duration was shorter (109 + 35 msvs. 134 + 36 ms; p = 0.0027). Mortality
rates were comparable in the 2 groups (odds ratio: 12; 95% confidence interval: 0.79 to 1.85; p = 0.44). The ES group
presented 116 ES (2.03 £1.47, 1 to 6). A total of 2,953 (61%) arrhythmic events required ICD therapy. No deaths occurred
directly caused by ES, but clinical triggers were reported in 20 patients.

CONCLUSIONS ES is frequent in CHD but in itself does not carry a worse prognosis in this study population and was not
assodated with a more depressed left ventricular systolic function or a longer QRS.
(J Am Coll Gardiol EP 2020;6:1238-45) © 2020 by the American College of Cardiology Foundation.




