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Resumo 

 

Introdução: A Insuficiência Cardíaca Sistólica Crônica (ICC) é causa líder de morbidade 

e mortalidade em todo o mundo, representando um dos maiores problemas de saúde 

pública, com crescente elevação de incidência e prevalência. A probabilidade de 

sobrevida pode variar dentre as diferentes etiologias e cenários de pacientes com ICC. 

Neste contexto, ICC secundária à Cardiomiopatia Chagásica (CC) mostra um pior 

prognóstico comparado às demais etiologias, principalmente na América Latina onde a 

doença é endêmica. Objetivos: [Artigo1] determinar se a presença de Remodelamento 

Reverso Ventricular Esquerdo poderia predizer mortalidade a longo prazo em pacientes 

com CC; [Artigo 2] avaliar a performance de predição de risco da equação Chronic 

Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) e anemia em pacientes com ICC 

secundária a CC; [Artigo 3] desenvolver e validar um método simples para predizer 

mortalidade a longo prazo em nível ambulatorial de pacientes com ICC em área endêmica 

de Doença de Chagas. Material e Métodos: De Janeiro a Dezembro de 2010, [Artigo 1] 

o prontuário médico de 159 pacientes foram revisados. Remodelamento Reverso 

Ventricular Esquerdo foi definido como um aumento da fração de ejeção ventricular 

esquerda associada a uma redução do diâmetro diastólica final do ventrículo esquerdo por 

ecocardiografia bidimensional. O modelo de riscos proporcionais de Cox foi utilizado 

para avaliar a habilidade do Remodelamento Reverso Ventricular Esquerdo predizer 

mortalidade por todas as causas; [Artigo 2] um total de 232 pacientes foram estudados. O 

clearance de creatinina foi estimado de acordo com a equação CKD-EPI e doença renal 

crônica foi definida como clearance de creatinina <60 mL/min/1.73m2. Anemia foi 

definida como hemoglobina <12 g/dL para mulheres e <13 g/dL para homens. O modelo 
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de riscos proporcionais de Cox foi utilizado para estabelecer preditores independentes de 

mortalidade a longo prazo; [Artigo 3] a cohort de desenvolvimento incluiu 450 pacientes 

prospectivamente seguidos sob tratamento otimizado para ICC. Fatores prognósticos 

independentes foram identificados usando análises de regressão logística e os grupos 

foram estratificados como de baixo, moderado e alto risco. O escore de risco CALLM foi 

validade em uma coorte retrospectiva independente com 228 indivíduos. Resultados: 

(Todos os Artigos) Remodelamento Reverso Ventricular Esquerdo, Doença Renal 

Crônica e Anemia não foram associados com mortalidade tardia, hospitalizações, choque 

cardiogênico, ou indicação para transplante cardíaco. O escore de risco CALLM mostrou 

boa discriminação e consistente calibração em predizer mortalidade em nossa casuística. 

Conclusões: (Todos os Artigos) Remodelamento Reverso Ventricular Esquerdo, Doença 

Renal Crônica e Anemia não têm impacto nos desfechos de nossos pacientes com CC. O 

escore de risco CALLM representa um método simples que permite predizer sobrevida 

em população de mundo real em nível ambulatorial de pacientes com ICC em área na 

qual a Doença de Chagas é endêmica. O modelo providencia acurácia para identificar um 

subgrupo de pacientes de alto risco que deveria ser manuseado de maneira mais rigorosa. 

 

Palavras-chave: Doença de Chagas; Cardiomiopatia Chagásica; Insuficiência Cardíaca; 

Prognóstico; Mortalidade. 
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Abstract 

 

Introduction: Chronic heart failure (CHF) is a leading cause of morbidity and mortality 

worldwide, representing a major public health issue, with an increasing incidence and 

prevalence. The likelihood of survival may vary significantly among different etiologies 

and subsets of patients with CHF. In this context, CHF secondary to Chagas 

cardiomyopathy (CC) shows a poorer prognosis compared to other etiologies, mainly in 

Latin American where the disease is endemic. Objectives: [Article 1] to determine 

whether the presence of Left Ventricular Reverse Remodeling (LVRR) could predict 

long-term mortality in patients with CC; [Article 2] to evaluate the risk prediction 

performance of the Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) 

equation and anemia in patients with CHF secondary to CC; [Article 3] to develop and to 

validate a simple method for predicting long-term mortality in ambulatory CHF patients 

in an area where Chagas disease is endemic. Material and Methods: From January 2000 

to December 2010, [Article 1] the medical charts of 159 patients were reviewed. LVRR 

was defined as an increase of left ventricular ejection fraction and a decrease of left 

ventricular end-diastolic diameter by 2D-echocardiography. A Cox proportional hazards 

model was used to evaluate the ability of LVRR to predict all-cause mortality; [Article 2] 

a total of 232 patients were studied. The creatinine clearance was estimated according to 

CKD-EPI equation and CKD was defined as CrCl<60 mL/min/1.73m2. Anemia was 

defined as hemoglobin <12 g/dL for women and <13 g/dL for men. Cox proportional 

hazards models were used to establish independent predictors for long-term mortality; 

[Article 3] The development cohort included 450 patients receiving evidence-based 

treatment for CHF, prospectively followed. Independent prognostic factors were 
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identified using logistic regression analysis and thresholds defined to stratify low-, 

intermediate-, and -high-risk groups. The CALLM Risk Score was validated in an 

independent retrospective cohort with 228 individuals. Results: [All Articles] LVRR, 

chronic kidney disease (CKD) and anemia were not associated with late-mortality, 

hospitalizations, cardiogenic shock, or heart transplantation indication.  The CALLM risk 

score showed good discrimination and consistent calibration to predict mortality in our 

series. Conclusions: [All Articles] LVRR, CKD and anemia have no impact on outcomes 

of patients with CC. The CALLM risk score represents a simple method that allows 

prediction of survival in a real-world in ambulatory CHF patients in an area where Chagas 

disease is endemic. The model provides an accurate identification of a subgroup of high-

risk patients who should be closely managed. 

 

Key words: Chagas Disease; Chagas Cardiomyopathy; Heart Failure; Prognosis; 

Mortality. 
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Introdução: 

 

A Insuficiência Cardíaca Sistólica Crônica (ICC) é causa líder mundial de 

morbidade e mortalidade, representando atualmente um dos maiores problemas de saúde 

pública, com incidência e prevalência em constantes elevações (1-3). A probabilidade de 

sobrevida desta condição pode variar dentre as diferentes etiologias e cenários de 

pacientes avaliados. A doença de Chagas é a causa mais frequente de ICC por disfunção 

sistólica do ventrículo esquerdo em áreas endêmicas, e o prognóstico da síndrome é pior 

nos pacientes chagásicos comparado a não chagásicos (4-9), seja naqueles com ICC leve 

a moderada ou mesmo naqueles com ICC terminal (9, 10). A ICC pode acometer de 4 a 

8% dos indivíduos chagásicos provenientes de zona endêmica para a doença, cerca 

de10% dos pacientes de uma amostra hospitalar aleatória de nível secundário e até 76% 

de pacientes acompanhadas em centros de referência em nível terciário (9).  

A doença de Chagas é causada pelo parasita Trypanosoma cruzi, transmitido aos 

seres humanos pelas fezes de insetos hematófagos, da subfamília Triatominae, 

popularmente conhecidos como “barbeiros”, que adquirem o agente ao se alimentar de 

animais infectados, transmitindo-o através da contaminação da mucosa ou pele após a 

picada, pelas fezes com tripanonossomas (20). Outros mecanismos de transmissão são 

transfusão sanguínea (21, 22), transplante de órgãos (23, 24), acidentes de laboratório, 

transmissão oral através de comida contaminada (24, 25) e verticalmente de mãe para 

filho (24). 

Estima-se que 6 a 7 milhões de pessoas estejam infectadas pelo parasita na 

América Latina, e cerca de 70 milhões estejam sob o risco de infecção, sendo, por isso, 
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um sério problema econômico e de saúde pública, principalmente nos países da América 

Central e do Sul, particularmente no Brasil e Argentina (26). Contudo, com a emigração 

de pacientes com a doença para áreas não endêmicas, hoje pode-se encontrar a doença na 

América do Norte, Europa, Ásia e Oceania (27, 28). 

Após a picada do inseto e a inoculação dos tripanosomas, o protozoário se 

multiplica, e em 10% dos casos ocorre uma doença aguda, fatal em 10% dos pacientes 

(29). A doença, então, entra em fase de latência e, em média, 20 anos após a infestação 

inicial, aproximadamente 30% dos indivíduos infectados desenvolverão sintomas da 

doença de Chagas crônica, que apresenta um amplo espectro de manifestação, desde 

anormalidades ao eletrocardiograma convencional até a doença cardíaca avançada, 

caracterizada por cardiomegalia, insuficiência cardíaca congestiva, arritmias, distúrbios 

de condução, fenômenos tromboembólicos, dor torácica atípica e morte súbita (30). 

A doença isquêmica do coração é a principal causa de ICC no mundo ocidental 

(10), caracterizando-se pela presença de extensa doença arterial coronária proximal e 

múltiplas anormalidades do movimento segmentar da parede (11) ou hipocinesia difusa 

do ventrículo esquerdo, provocando redução importante na fração de ejeção do ventrículo 

esquerdo. A sobrevida dos pacientes com essa condição aparenta ser pior que o observado 

naqueles sem cardiomiopatia isquêmica, excluindo os pacientes com doença de Chagas 

(12, 13). 

Embora constatemos escassez de dados na literatura sobre concomitância entre 

hipertensão arterial sistêmica e Doença Chagásica crônica, alguns estudos apontaram 

semelhantes taxas de hipertensão arterial em pacientes chagásicos quando comparados à 

população geral (14, 15). Assim, demonstraram taxas variando de 26% a 33% de 
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hipertensos dentre os pacientes portadores de Doença de Chagas crônica, com cerca de 

8% deles apresentando ICC (14). 

A cardiomiopatia dilatada idiopática é incidente em cerca de 17,9/100000 

habitantes na população geral (16). Recebe esta denominação quando a específica 

etiologia da cardiomiopatia dilatada não pode ser identificada, podendo atingir até 50% 

dos casos em algumas populações (17). Mundialmente, é apontada como a terceira maior 

causa de ICC (18), com uma taxa de mortalidade anual em torno de 69% nas coortes de 

referência terciária (19).  

A fisiopatologia da disfunção sistólica observada na Cardiomiopatia Chagásica 

(CC) é semelhante à detectada na cardiomiopatia de etiologia não chagásica. O aspecto 

macroscópico da ICC na doença de Chagas é caracterizado por dilatação de câmaras, 

trombose mural e aneurisma apical ventricular esquerdo, na ausência de coronariopatia 

obstrutiva. Histologicamente, material de necrópsia e de corações transplantados revelam 

focos extensos de fibrose repadora, associados a inflamação miocárdica crônica, 

entremeados com áreas de miocárdio normal, e o T. cruzi é raramente visto no miocárdio 

nessa fase. Como resultado do processo de remodelamento, uma disfunção sistólica 

irreversível leva à ativação neuro-hormonal e níveis elevados de atividade da renina 

plasmática e de noradrenalina, semelhantes aos encontrados nos pacientes com ICC não 

chagásicos, resultando em aumento da toxicidade miocárdica e consequente 

remodelamento ventricular, assim como observado em modelos animais de 

cardiomiopatia catecolaminérgica (9).  

O remodelamento reverso ventricular esquerdo é caracterizado pela redução das 

dimensões, normalização da anatomia e melhoria da função sistólica ventricular esquerda 
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(31). Uma favorável resposta à terapêutica atualmente disponível, incluindo inibidores da 

enzima conversora de angiotensina, betabloqueadores e antagonistas da aldosterona tem 

sido relatadas, inclusive com completa reversão do remodelamento ventricular (32-34). 

Embora a Doença de Chagas tenha sido extensivamente estudada nos últimos 20 anos, 

um número limitado de estudos (35, 36) avaliou quantitativamente a influência do 

remodelamento ventricular esquerdo na mortalidade destes indivíduos.   

A doença renal crônica tem sido considerada como uma das maiores questões de 

saúde pública em todo o mundo, com altas prevalências e grande impacto econômico nas 

diversas sociedades (37). Além disso, tem sido associada com aumento significativo do 

risco de acometimentos cardiovasculares, até mesmo em estágios precoces da doença 

(38). A taxa de filtração glomerular é o melhor índice para se avaliar a função renal, 

inclusive para diagnóstico, avaliação e manejo da doença renal crônica (39). Em meados 

de 2009, uma nova equação para se estimar a taxa de filtração glomerular foi proposta 

pelo grupo Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) (40), 

internamente e externamente validada, providenciando estimativas mais acuradas e 

melhores predições de risco que as pré-existentes (41). Além disso, a anemia, uma 

condição comum entre indivíduos com ICC, também tem sido também descrita por sua 

associação com piores desfechos clínicos (42, 43). Quando associada à doença renal 

crônica, mostrou-se em algumas populações como preditor independente de mortalidade 

(44), embora tal fato não tenha sido confirmada em outros estudos (45-47).   

Em um cenário de prática clínica onde os índices prognósticos utilizados para 

pacientes com ICC mostram-se limitados, baseando-se muitas vezes em variáveis 

extremamente específicas e até mesmo em medidas invasivas e de difícil verificação (48-
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50), ou mesmo pela ausência de similaridade dentre as populações estudadas (51-53), que 

raramente contemplam pacientes chagásicos em seu desenvolvimento e validação, 

dificultando desta maneira a ampliação destas ferramentas na prática clínica local, 

constamos a necessidade de avaliar rigorosamente a nossa casuística ambulatorial, 

visando estabelecer critérios prognósticos que pudessem auxiliar na predição de risco dos 

indivíduos portadores de ICC em área endêmica para a Doença de Chagas.  
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Objetivos 

 

Os objetivos dos nossos estudos foram: 

1. Determinar se a presença de Remodelamento Reverso Ventricular Esquerdo 

poderia predizer mortalidade a longo prazo em pacientes com Cardiomiopatia 

Chagásica Crônica.  

2. Avaliar a performance de predição de risco da equação Chronic Kidney Disease 

Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) e de anemia em pacientes com 

Insuficiência Cardíaca Sistólica Crônica secundária a Cardiomiopatia Chagásica.   

3. Desenvolver e validar um método simples para predizer mortalidade a longo prazo 

em nível ambulatorial de pacientes com Insuficiência Cardíaca Crônica em área 

endêmica para Doença de Chagas.  
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Conclusões 

 

(Artigo 1) Nosso estudo mostra que Remodelamento Reverso Ventricular 

Esquerdo não prediz redução de mortalidade a longo prazo em pacientes com 

Cardiomiopatia Chagásica. Este é o primeiro estudo a mostrar que a gravidade da 

progressão da doença parece anular o potencial benefício do Remodelamento Reverso 

Ventricular Esquerdo em pacientes com Cardiomiopatia Chagásica. Futuras pesquisas, 

entretanto, com número populacional adequado, deveriam ser conduzidas a fim de 

confirmar estes achados.  

 

(Artigo 2) Doença Renal Crônica e Anemia não são preditores independentes de 

mortalidade a longo prazo em pacientes com Insuficiência Cardíaca Sistólica Crônica 

secundária a Cardiomiopatia Chagásica que, por si só, tem pior prognóstico. Entretanto, 

pacientes com estas comorbidades tem menores probabilidades de sobrevida, a despeito 

de suas respectivas classificações funcionais NYHA.  

 

(Artigo 3) O Escore de Risco CALLM permite predizer sobrevida ambulatorial 

em pacientes com Insuficiência Cardíaca Sistólica Crônica a partir de variáveis não 

invasivas e de fácil acesso, confirmando o impacto negativo da Cardiomiopatia Chagásica 

no prognóstico da Insuficiência Cardíaca Sistólica Crônica. O modelo providencia uma 

acurada identificação de um subgrupo de alto risco que deveria ser manejado 

rigorosamente.  
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Conclusões gerais 

 

Remodelamento Reverso Ventricular Esquerdo, Doença Renal Crônica e Anemia 

não têm impacto nos desfechos de pacientes com Cardiomiopatia Chagásica Crônica, 

sugerindo pior desfecho clínico inerente à esta condição.  

É possível estratificar adequadamente pacientes portadores de Insuficiência 

Cardíaca Crônica em nível ambulatorial com métodos simples e não invasivos, como os 

sugeridos pelo escore de risco CALLM, desenvolvido e validado em coorte de área 

endêmica para Doença de Chagas.  
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