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Resumo |

Objetivo: O objetivo do presente estudo foi comparar a evolugdo clinica de
pacientes com insuficiéncia cardiaca croénica sistolica secundaria a doenca de
Chagas com a de pacientes com insuficiéncia cardiaca sistolica devido a
doenca de Chagas e HAS (Chagas-HAS). Métodos: A populacdo de estudo
compreendeu 353 pacientes (246 com doenca de Chagas e 107 com doenca
de Chagas e HAS) com insuficiéncia cardiaca cronica sistélica acompanhados
prospectivamente em nossa instituicdo entre janeiro de 2000 a abril de 2008.
Resultados: Na andlise do modelo de Cox multivariada, a insuficiéncia
cardiaca de etiologia chagasica [Hazard Ratio (HR) = 4,45; 95% Intervalo de
Confianca (IC) de 2,54 para 7,79, p <0, 005)], diametro sistolico ventricular
esquerdo (HR = 1,04, p <0, 005, IC 95% 1,02 a 1,06) a necessidade de suporte
inotropico (HR = 1,97, IC 95% 1,36 a 2,85, p <0, 005), e espironolactona (HR =
1,68, IC 95% 1,03 a 2,74, p = 0,04) foram associados positivamente, enquanto
que o uso de beta-bloqueador (HR = 0,35, IC 95% 0,24 a 0,51, p <0, 005) foi
negativamente associado a mortalidade geral. Nos pacientes com doenca de
Chagas, a probabilidade de sobrevida foi de 74%, 55%, 44%, 36% e 30% aos
12, 24, 36, 48 e 60 meses, respectivamente. Em contrapartida, em pacientes
com Chagas e HAS, a probabilidade de sobrevida foi de 98%, 95%, 88%, 82%
e 74%, aos 12, 24, 36, 48 e 60 meses, respectivamente (p <0, 005).
Conclusbes: Pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica sistolica secundaria
a doenca de Chagas-HAS tiveram melhor evolug&o clinica que pacientes com
insuficiéncia cardiaca cronica sistolica devido a doenca de Chagas

Palavras-chave: 1. Doenca de Chagas; 2. Tripassonomiase Americana; 3.
Insuficiéncia Cardiaca; 4. Hipertensao Arterial Sistémica; 5.

Betabloqueador



Abstract |

Background: The aim of the present study was to compare the clinical course
of patients with chronic systolic heart failure secondary to Chagas disease with
that of patients with chronic systolic heart failure due to Chagas disease and
SAH (Chagas-SAH). Methods: The study population comprised 353 patients
(246 with Chagas disease and 107 with Chagas-SAH) with chronic systolic hart
failure routinely and prospectively followed at our institution from January 2000
to April 2008. Results: In the Cox proportional hazards model multivariate
analysis, Chagas etiology of heart failure [Hazard Ratio (HR)=4,45; 95%
Confidence Interval (CI) 2,54 to 7,79; p<0,005)], left ventricular systolic
diameter (HR=1,04; 95% CI 1,02 to 1,06; p<0,005), need of inotropic support
(HR=1,97; 95% CI 1,36 to 2,85; p< 0,005), and Spironolactone use (HR=1,68;
95% CI 1,03 to 2,74; p=0,04) were positively associated, whereas Beta-Blocker
therapy (HR=0,35; 95% CI 0,24 to 0,51; p<0,005) was negatively associated
with all-cause mortality. In Chagas disease patients, survival probability was
74%, 55%, 44%, 36%, and 30% at 12 , 24, 36, 48, and 60 months, respectively.
By contrast, in patients with Chagas-SAH, survival probability was 98%, 95%,
88%, 82%, and 74%, at 12, 24, 36, 48, and 60 months, respectively, (p <0,005).
Conclusions . Patients with Chagas-SAH have a better outcome than Chagas

disease patients without SAH.

Key words: 1. Chagas disease; 2. American Trypanosomiasis; 3. Heart failure;

4. Systemic arterial hypertension; 5. Beta blocker.
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1. INTRODUCAO

1.1. Doenca de Chagas
Descoberta por Carlos Chagas em 1909, é doenca endémica- restrita a
determinada regido geografica- em 17 paises do continente americano. Estima-
se que 18 milhdes de pessoas sejam infectadas e cerca de 120 milhdes de
pessoas estejam em areas de risco na América Latina. A doenca tem sua
importancia documentada por sua morbidade e mortalidade representada pelo
namero de 6bitos ao ano de 5. 355 em relacdo a outras doencas emergentes,
@ e no fato de que 50 mil individuos morrem anualmente devidos a ela. ®

O custo social da doenca de Chagas é enorme para a ja depauperada
economia dos paises da América Latina. Apenas no Brasil, estimam-se que
750 milhdes de dolares sejam gastos com cirurgias, 250 milhées com
tratamento clinico e 6 milhdes perdidos devido ao absenteismo de 75.000

portadores de doenca de Chagas por ano.®

1.2. Morbidade e mortalidade

Sdo parametros epidemioldgicos que variam grandemente de acordo
com a regido e a populacdo em apreco ("matizes regionais da Doenca de
Chagas - DCH"). A forma aguda da infeccdo apresenta-se geralmente
inaparente ou oligossintomatica, com uma mortalidade média entre 2% e 9%,
sempre maior naqueles casos agudos de mais baixa idade e mais exuberantes

clinicamente. @
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Na forma crénica, ocorrem importantes diferencas regionais, sendo
muito mais raras as manifestacdes digestivas em regides ao norte da linha
equatorial, por exemplo, diante da sua ocorréncia em Minas Gerais e no Brasil
Central. Também nestas Ultimas areas, a cardiopatia crbnica apresenta-se
mais severa que em outras, por exemplo, da América Central, do Rio Grande
do Sul e do Chile. Para o Brasil, como um todo, estima-se que a cardiopatia
cronica incida em cerca de 25% a 30% dos infectados crénicos, variando as
formas digestivas entre 5% e 10% dos casos. ¥ A maioria dos pacientes
permanece na forma crénica indeterminada da doenca e cerca de 3% evoluem
para uma determinada forma da doenca apés a infeccéo. ® Apés 20 a 30 anos
do inicio da fase crénica, 20 a 40% dos individuos infectados e dependendo da
area geografica em que se encontram, poderdo desenvolver lesdes
irreversiveis no sistema nervoso autbnomo, no coracdo, es6fago, colon e
sistema nervoso periférico, e por causa ainda desconhecidas. E o coracdo é o
orgdo mais acometido, sendo a cardiopatia chagasica crbénica entre os achados
em cerca de 30% dos infectados. ¥’ Nao h& remissdo espontanea da doenca
de Chagas. A fase cronica segue a vida toda do infectado. Em paises
endémicos da América Latina, a doenca é a primeira causa de lesbes
cardiacas em adultos jovens economicamente produtivos, representando
elevado custo social. © A cardiopatia chagasica cronica manifesta-se por dor
precordial, ) arritmias e bloqueios intracardiacos ), fenémenos
tromboembodlicos " insuficiéncia cardiaca crénica e morte subita . A
cardiopatia chagasica cronica é a causa principal de insuficiéncia cardiaca

cronica onde a doenca de chagas é endémica.
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A insuficiéncia cardiaca crbnica afeta aproximadamente 5% dos
pacientes vivendo em area endémica, e até 70% de pacientes tratados em
coortes hospitalares de centros de referéncia terciarios. ‘Y E a principal causa
de insuficiéncia cardiaca crénica em areas onde a doenca é endémica ‘9 e
também a principal causa de insuficiéncia cardiaca de pacientes alocados em
fila de espera para transplante cardiaco. “? No Brasil é uma das principais
causas de insuficiéncia cardiaca cronica sistélica. ¥ E ocasionada por
disfuncéo sistolica do ventriculo esquerdo, ndo sendo, at¢é o momento,
registrada a presenca de insuficiéncia cardiaca diastélica. *Y O prognéstico de
pacientes com insuficiéncia cardiaca sistolica secundaria a cardiomiopatia da
doenca de Chagas € pior do que o observado em pacientes com insuficiéncia
cardiaca cronica sistélica de etiologia ndo chagasica, ** ¥ mesmo na era atual
do tratamento da sindrome; a mortalidade anual observada na insuficiéncia
cardiaca crbnica sistolica secundaria a cardiomiopatia da doenca de Chagas é
aproximadamente 20%. ™ Por se tratar de uma patologia potencialmente
grave, ainda ndo bem esclarecida, de progndstico reservado mesmo quando
comparada a outras cardiomiopatias, é imperioso que se conheca sua histéria
natural, tentando reconhecer fatores prognésticos indicadores de desfavoravel
evolucdo clinica, uma vez que com 0S novos tratamentos existentes para
insuficiéncia cardiaca cronica, preventivos de morte subita, talvez se consiga

finalmente intervir no desfecho sombrio da Cardiomiopatia Chagasica.

1.3. Hipertensao arterial: conceito e importancia do problema
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A hipertensdo arterial sistémica (HAS) € uma condi¢cdo clinica
multifatorial caracacterizada por niveis elevados e sustentados de pressao
arterial. Associa-se a alteracdes estruturais e funcionais de 6&rgaos-alvo
(coracao, encéfalo, rins e vasos sanguineos) e a alteracdes metabolicas, com
consequente aumento do risco de eventos cardiovasculares fatais e nao fatais.
(16)

A elevacdo da pressdo arterial representa um fator de risco
independente, linear e continuo para doenca cardiovascular. *” A hipertenséo
arterial apresenta custos médicos e socioecondmicos elevados, decorrentes
principalmente das suas complicacdes, tais como: doenca cerebrovascular,
doenca arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal cronica e

doenca vascular de extremidades. 2

1.3.1. Mortalidade

No Brasil, em 2006, 27,4% dos 6bitos foram decorrentes de doencas
cardiovasculares, atingindo 37% quando sédo excluidos os Obitos por causas
mal definidas e a violéncia. ‘¥ A principal causa de morte em todas as regiées
do Brasil € o acidente vascular cerebral, acometendo as mulheres em maior
proporcao. * Observam-se tendéncia lenta e constante de reducéo das taxas
de mortalidade cardiovascular. A doenca cerebrovascular, cujo fator de risco
principal € a hipertenséo, teve reducdo anual das taxas ajustadas por idade de
1,5% para homens e 1,6% para mulheres. O conjunto das doengas do coracéo,
hipertensdo, doenca coronaria e insuficiéncia cardiaca também tiveram taxas

anuais decrescentes de 1,2% para homens e 1,3% para mulheres.
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No entanto, apesar do declinio, a mortalidade no Brasil ainda € elevada
em comparacao a outros paises, tanto para doencga cerebrovascular como para

doencas do coracdo. @Y

Entre os fatores de risco para mortalidade, a
hipertensédo arterial sistémica explica 40% das mortes por acidente vascular
cerebral e 25% daquelas por doenca coronariana. % A mortalidade por doenca

cardiovascular aumenta progressivamente com a elevacdo da presséao arterial,

a partir de 115/75 mmHg. @*

1.3.2. Prevaléncia
Inquéritos de base populacional realizados em algumas cidades do
Brasil mostram prevaléncia de hipertensao arterial (=140/90 mmHg) de 22,3% a

43,9%, 324

1.3.3. Hospitalizacao

A hipertenséo arterial e as doencas relacionadas a pressao arterial sédo
responsaveis por alta frequéncia de internacdes. A Insuficiéncia cardiaca
crobnica é a principal causa de hospitalizacdo entre as doencgas
cardiovasculares, sendo duas vezes mais frequente que as internagdes por
acidente vascular cerebral. Em 2005 ocorreram 1.180.184 internagbes por

doencas cardiovasculares, com custo global de R$ 1.323.775.008,283. ?%

1.3.4. Fatores de risco para hipertenséo arterial s istémica
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Idade: A presséo arterial aumenta linearmente com a idade. ?*% Em
individuos jovens, a hipertenséo arterial sistémica decorre mais frequientemente
apenas da elevacao na presséao diastolica, enquanto a partir da sexta década o
principal componente é a elevacdo da pressdo sistélica. #® Em individuos
idosos da cidade de Bambui, MG, 61,5% apresentavam hipertensao arterial
sistémica. ¢

O risco relativo de desenvolver doenca cardiovascular associado ao
aumento da pressédo arterial ndo diminui com o avanco da idade e o risco
absoluto aumenta marcadamente.

Sexo e etnia: A prevaléncia global de hipertensdo entre homens (26,6%;
IC 95% 26,0-27,2%) e mulheres (26,1%; IC 95% 25,5-26,6%) revela que sexo
nao € um fator de risco para hipertenséo. Estimativas globais sugerem taxas de
hipertensdo mais elevadas para homens até os 50 anos e para mulheres a
partir da sexta década. ®

A hipertensdo arterial sisttmica é mais prevalente em mulheres
afrodescendentes com excesso de risco de hipertensdo de até 130% em

@9 Fatores socioecondmicos: Nivel

relagdo as mulheres brancas.
socioeconémico mais baixo esta associado a maior prevaléncia de hipertenséo
arterial sistémica e de fatores de risco para elevacdo da presséao arterial, além
de maior risco de lesdo em 6rgaos-alvo e eventos cardiovasculares. Habitos
dietéticos, incluindo consumo de sal e ingestdo de alcool, indice de massa

corpérea aumentado, estresse psicossociais, menor acesso aos cuidados de

saude e nivel educacional séo possiveis fatores associados. ¢
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Sal: O excesso de consumo de sddio contribui para a ocorréncia de
hipertens&o arterial sistémica. ¢V

A relacdo entre aumento da pressao arterial e avanco da idade é maior
em populacdes com alta ingestdo de sal. Povos que consomem dieta com
reduzido conteddo de sal tém menor prevaléncia de hipertensdo arterial
sistémica, e a pressao arterial ndo se eleva com a idade. Entre os indios
Yanomami, que tém baixa ingestdo de sal, ndo foram observados casos de
hipertenséo arterial. ®® Em populagéo urbana brasileira, foi identificada maior
ingestao de sal nos niveis socioecondmicos mais baixos.

Obesidade: O excesso de massa corporal é um fator predisponente para
a hipertensao arterial sistémica, podendo ser responsavel por 20% a 30% dos
casos de hipertensdo arterial; ®® 75% dos homens e 65% das mulheres
apresentam hipertensdo diretamente atribuivel a sobrepeso e obesidade.
Apesar do ganho de peso estar fortemente associado com o aumento da
pressao arterial, nem todos os individuos obesos tornam-se hipertensos.

Estudos observacionais mostraram que ganho de peso e aumento da
circunferéncia da cintura sao indices progndsticos importantes de hipertenséo
arterial, sendo a obesidade central um importante indicador de risco
cardiovascular. ¢339

Estudos sugerem que obesidade central esta mais fortemente associada
com os niveis de pressdo arterial do que a adiposidade total. ® Individuos com
nivel de pressao arterial 6timo, que ao correr do tempo apresentam obesidade
central, tém maior incidéncia de hipertensdo. ®® A perda de peso acarreta

reducao da pressao arterial. ©®
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Alcool: O consumo elevado de bebidas alcodlicas como cerveja, vinho e
destilados aumenta a pressdo arterial. O efeito varia com o género, e a
magnitude esta associada a quantidade de etanol e a freqiiéncia de ingestéo.
3" O efeito do consumo leve a moderado de etanol ndo esta definitivamente
estabelecido. Verifica-se reducdo média de 3,3 mmHg (2,5 a 4,1 mmHg) na
pressédo sistdlica e 2,0 mmHg (1,5 a 2,6 mmHg) na pressao diastolica com a
reducdo no consumo de etanol. ®*® Estudo observacional ®” indica que o
consumo de bebida alcoolica fora de refeicdes aumenta o risco de hipertenséo,
independentemente da quantidade de alcool ingerida.

Sedentarismo: O sedentarismo aumenta a incidéncia de hipertensao

arterial sistémica. Individuos sedentarios apresentam risco aproximado 30%
maior de desenvolver hipertensdo que os ativos. %49

O exercicio aerobio apresenta efeito hipotensor maior em individuos
hipertensos que normotensos. “Y O exercicio ndo aerébico possui efeito
(42)

hipotensor semelhante, mas menos consistente.

Outros fatores de risco cardiovasculares: A presenca de fatores de risco

cardiovascular ocorre mais comumente na forma combinada. “® Além da
predisposicdo genética, fatores ambientais podem contribuir para uma
agregacdo de fatores de risco cardiovascular em familias com estilo de vida
pouco saudavel. “¥

Em amostras da nossa populagcdo, a combinacdo de fatores de risco
entre individuos hipertensos parece variar com a idade, predominando a
inatividade fisica, o sobrepeso, a hiperglicemia e a dislipidemia “® A obesidade

aumenta a prevaléncia da associacdo de mdltiplos fatores de risco. “*4®)
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1.3.5. Taxas de conhecimento, controle e tratamento da hipertenséo
arterial

Estudo brasileiro revelou que, em individuos adultos, 50,8% sabiam ser
hipertensos, 40,5% estavam em tratamento e apenas 10,4% tinham pressao
arterial controlada (< 140/90 mmHg) “”. |dade avancada, obesidade e baixo
nivel educacional mostraram-se associados a menores taxas de controle. ¢”)

A HAS é um das principais causas de insuficiéncia cardiaca crénica no
Brasil ™ e, em nosso meio, a terceira causa. O prognéstico de pacientes com
insuficiéncia cardiaca cronica sistolica secundaria a HAS, na auséncia de
coronariopatia obstrutiva concomitante, é ainda sombrio, com mortalidade de
76% em cinco anos. “? |dade, diametro diastdlico do ventriculo esquerdo e uso
terapéutico de Beta-Bloqueador sdo determinantes progndsticos independentes
de mortalidade geral para pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca

sistolica secundaria a HAS.

1.4. Doenca de Chagas e hipertenséo Arterial Sisté mica

Com base nos dados epidemioldgicos acima apresentados relativos a
hipertensdo arterial sistémica, torna-se claro que nao deve ser raro haver
pacientes hipertensos chagasicos, especialmente em areas endémicas da
tripanossomiase. De fato, em areas onde a doenca de Chagas € endémica,
cerca de 30% da populacdo apresenta hipertensdo arterial sistémica. “9

Consequentemente, 33% dos pacientes portadores da doenca de Chagas

apresentam, também, hipertensdo arterial sistémica. ©®® A insuficiéncia
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cardiaca crbnica afeta cerca de 8% dos pacientes com doenca de Chagas e
concomitante hipertensao arterial sistémica. ¢

Apesar da alta frequéncia com que se podem encontrar pacientes com
insuficiéncia cardiaca crénica secundaria a doenca de Chagas e hipertensdo
arterial sistémica, pouco se sabe a respeito do impacto da hipertensédo arterial
sistémica em pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica secundaria a

cardiomiopatia da doenca de Chagas.

1.5. Objetivo
A finalidade deste trabalho foi avaliar o impacto da hipertensao arterial
sistémica na evolucao clinica de pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica

sistélica associada a doenca de Chagas.
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2. CASUISTICA E METODOS

2.1. Casuistica

Foram incluidos na investigacdo 353 pacientes portadores de
insuficiéncia cardiaca crbnica sistolica secundaria a doenca de Chagas, isto €,
agueles com fracédo de ejecdo do ventriculo esquerdo < 55% pelo método de
Teicholz no ecocardiograma convencional ou < 50% na cintilografia
sincronizada das camaras cardiacas, e sorologia positiva (através de
hemoaglutinacdo e imunofluorescéncia) apds suspeita epidemiolégica. Esses
pacientes foram tratados prospectiva e rotineiramente no Ambulatério de
Cardiomiopatia do Hospital de Base de S&o José do Rio Preto no periodo de
janeiro de 2000 a abril de 2008. Para os pacientes que também possuiam
Hipertensdo Arterial Sistémica foi usado o critério do JNC VII que define
hipertenséo arterial sistémica inicial com presséao sistélica maior ou igual a 140
mmHg e a pressado diastélica maior ou igual a 90 mmHg, seguindo normas
corretas e regulares para aferir a pressdo, na admisséao para tratamento.

Nos pacientes que ndo apresentavam hipertenséo arterial sistémica no
exame admissional, e que tomavam drogas que potencialmente poderiam
controlar os niveis pressoricos sistémicos, o critério para inclusdo no estudo foi
1. documentacdo de hipertensdo arterial sistémica no prontuario médico ou
2.tratamento prévio para hipertensao arterial sistémica referido pelo paciente.

Os pacientes hipertensos foram submetidos a estudo coronariogréafico

para exclusdo de doenga coronariana arteriosclerotica obstrutiva. Naqueles que
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nao puderam ser submetidos ou que recusaram o exame invasivo, utilizou-se a
cintilografia perfusional do miocéardio para a exclusdo de doenca coronariana

concomitante.

2.2 Métodos

Trata-se de estudo de coorte longitudinal prospectivo. No exame
admissional no ambulatorio acima mencionado, os pacientes foram submetidos
a anamnese, exame fisico completo, eletrocardiograma basal, exames
laboratoriais (dosagem de sodio, potassio, hemograma completo, creatinina),
ecocardiograma bidimensional. Durante a anamnese, a gravidade da
Insuficiéncia Cardiaca Cronica foi estabelecida de acordo com os critérios da
Sociedade Nova-iorquina de Cardiologia, enquanto que no exame fisico
determinaram-se a pressao arterial sistdlica, a pressao arterial diastdlica e a
freqUéncia cardiaca em repouso.

Os pacientes receberam tratamento com inibidores da enzima de
conversao do angiotensinogénio em angiotensina, antagonistas dos receptores
da angiotensina e agentes Beta-Bloqueadores, nas doses recomendadas pelas

diretrizes  internacionais e nacionais. ¥

Diuréticos  (furosemida,
hidroclorotiazida) foram administrados para pacientes com evidéncias de
congestdo sistémica ou pulmonar na dosagem necessaria para provocar 0
reaparecimento da euvolemia. Pacientes no grau Ill/IV da Sociedade Nova-

lorquina de Cardiologia receberam também digoxina. (0.125 mg/dia nos

pacientes acima de 65 anos e 0,25 mg/dia nos demais pacientes).
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Foram selecionadas e analisadas 39 variaveis demogréficas, clinicas,
laboratoriais, eletrocardiograficas e ecocardiograficas, que poderiam estar
associadas a um prognostico desfavoravel nos pacientes com Hipertenséo
Arterial Sistémica e Cardiomiopatia da doenca de Chagas. As variaveis estao
listadas a segquir:

1. Demogréaficas e clinicas: idade, sexo, classe funcional (I a 1V),
etiologia da cardiomiopatia, necessidade de hospitalizacdo durante o estudo,
necessidade de suporte inotropico, uso de inotropicos, evolucao para 6bito ou
transplante cardiaco, frequéncia cardiaca, presséo arterial sistémica sistélica,
presséao arterial sistémica diastolica.

2. Tratamento Medicamentoso: avaliacdo do uso das seguintes classes
de medicamentos: inibidores da enzima de conversdo de angiotensinogénio em
angiotensina (ramipril, enalapril, captopril), antagonista do receptor de
angiotensina Il (losartan), beta-bloqueadores (carvedilol, metoprolol), digitalicos
(digoxina), diuréticos (furosemida, hidroclorotiazida), inibidores da aldosterona
(espironolactona), antiarritmicos (amiodarona).

3. Laboratoriais: sodio, potassio, creatinina, hemoglobina.

4. Eletrocardiogréfica: presenca de ritmo de fibrilac&o atrial, presenca de
marca passo definitivo, presenca de cardioversor-desfibrilador implantével,
bloqueio de ramo direito, bloqueio de ramo esquerdo, bloqueio divisional
anterossuperior esquerdo, zona eletricamente inativa, presenca de

extrassistolia ventricular.
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5. Ecocardiogréficas: diametro diastélico ventricular esquerdo, didmetro
sistélico ventricular esquerdo, diametro do ventriculo direito, presenca de

disfuncéo segmentar; fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo.

2.3. Anadlise estatistica

As variaveis continuas com distribuicdo normal foram apresentadas
como média = desvio padrdo, enquanto que as variaveis continuas sem
distribuicdo normal foram apresentadas pela mediana seguida dos percentis
(25%, 75%). Variaveis categéricas sdo0 apresentadas como numero
(percentual).

A analise estatistica foi realizada utilizando-se o programa SPSS (versao
16.0). O teste do X? foi empregado na comparacéo de variaveis descontinuas
entre 0os grupos com Cardiomiopatia Chagasica junto com Hipertensao Arterial
e aquele apenas com Cardiomiopatia da doencga de Chagas.

O modelo de riscos proporcionais de Cox foi usado para identificar
fatores de predicdo independentes de mortalidade geral para a populacao
estudada. As variaveis associadas a mortalidade geral no modelo uni variado
em nivel de p <0,05 foram empregadas no modelo multivariado no modo
“forward”. Contudo, o teste de Spearmann foi usado para correlacionar
variaveis continuas que tinham se associado de forma significativa no modelo
uni variado. Quando houvesse correlagdo entre duas variaveis nesse modelo,
selecionava-se aquela que apresentava o maior coeficiente de Wald para ser

analisada no modelo multivariado. Isso foi feito na tentativa de se manter a
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relacdo uma variavel no modelo multivariado para cada 10 eventos, no caso,
mortalidade geral, evitando-se, assim, o fendbmeno de “overfitting”.

O poder discriminante das variaveis continuas de predicdo de morte foi
determinado pela estatistica C através do célculo da area da curva ROC
(“Receiver-Operating Characteristic curve”). Valores >0,60 foram considerados
significantes. O melhor valor de corte para as variaveis de predi¢cao continua foi
estabelecido pela curva ROC.

O meétodo de Kaplan-Meier foi utilizado na construcdo da curva de
estimativa de probabilidade de sobrevida de cada populacdo. A comparacéo
das estimativas de sobrevida das duas populacdes foi feita pelo teste log-rank.

Em todas as circunstancias, um valor de p<0,05 foi considerado

estatisticamente significante.

2.4. Caracterizagdo da amostra
Trezentos e cinquenta e trés pacientes preencheram os critérios de
inclusdo e foram, assim, incluidos na investigacdo. A Tabela 1 exibe os dados

clinico-demograficos da coorte estudada.
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Tabela 1. Aspectos clinicos basais da populacdo estudada (n=353).

Idade (anos) 57 +14
Masculino 225 (64%)
Feminino 128 (36%)
Classe lll e IV (NYHA) 112 (32%)
Hospitalizac&o prévia 234 (66%)
Suporte Inotrépico 90 (25%)
Frequéncia Cardiaca (bpm) 71+15
Presséao Arterial Sistélica (mmHQ) 113,8 £20,3
Presséao Arterial Diastdlica (mmHg) 73,6129
Tempo de Acompanhamento (meses) 29 + 26

NYHA = Associac¢do Nova lorquina de Cardiologia; bpm=batimentos por minuto

A Tabela 2 mostra o percentual do tipo de medicamento utilizado em
toda a coorte de pacientes prospectivamente  acompanhados
ambulatorialmente. A tabela 3, por sua vez, resume os achados
eletrocardiograficos e ecocardiograficos de toda a coorte estudada neste
trabalho.

O Cardioversor-desfibrilador implantavel foi utilizado em 29 (8%)
pacientes, enquanto que 160 (45%) pacientes foram tratados com marca passo

definitivo.
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Tabela 2. Medicacdes utilizadas pelos pacientes que compdem a populacéo
estudada (n=353).

IECA 327 (93%)
Ramipril 14 (4%)
Enalapril 113 (32%)
Captopril 138 (39%)

LOSARTAN 69 (19%)

BETABLOQUEADOR 197 (56%)
Carvedilol 162 (46%)
Metoprolol 39 (11%)

DIURETICO 297 (84%)
Furosemida 276 (78 %)
Hidroclorotiazida 56 (16%)

ESPIRONOLACTONA 231 (65%)

AMIODARONA 125 (35%)

DIGOXINA 231 (65%)

IECA=Inibidores da enzima de conversao do angiotensinogénio em angiotensina I;
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Tabela 3. Achados eletrocardiograficos e ecocardiograficos da populacéo
estudada (n=353).

Fibrilagao Atrial 98 (28%)

Bloqueio de Ramo Esquerdo 66 (19%)

Bloqueio Divisional Antero Superior 132 (37%)
Bloqueio de Ramo Direito 134 (38%)
Zona Elétrica Inativa (baixa voltagem) 17 (5%)

Extrassistole Ventricular 143 (40%)
Diametro Diastolico do VE (mm) 63,5+9,1
Diametro Sistolico do VE (mm) 52,3+10,4
Diametro do Ventriculo Direito (mm) 246 +7,2
Fracdo de Ejecao Ventricular Esquerda (%) 36,1 +11,9

VE= Ventriculo esquerdo
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3. RESULTADOS

A média da frequéncia cardiaca foi maior nos pacientes com
Cardiomiopatia Chagasica e Hipertensao Arterial Sistémica (Tabela 4). O BRA
geralmente utilizado foi o Losartan. Dentre os Beta-bloqueadores (carvedilol e
metoprolol foram os utilizados nesta investigacdo), ambos foram mais utilizados
no tratamento dos pacientes que tinham Cardiomiopatia Chagasica com
Hipertensdo. Também foi menor nos chagasicos hipertensos a proporcdo dos
pacientes que tomaram antiarritmicos (Tabela 4).

Em comparacédo com os pacientes com Cardiomiopatia Chagasica nao
associada a hipertenséo arterial sistémica, os pacientes com Cardiomiopatia da
Doenca de Chagas e Hipertensao Sistémica apresentaram maior frequéncia de
bloqueio de ramo esquerdo do feixe de His e bloqueio fascicular anterior
esquerdo, e menor frequéncia de bloqueio completo do ramo direito do feixe de
His. A disfuncdo segmentar detectada pelo eco cardiograma foi mais
frequentemente encontrada nos pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica
de etiologia chagasica. A proporcdo de pacientes com marca passo cardiaco

foi maior nos pacientes chagasicos sem doenca hipertensiva.
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Tabela 4. Dados dos pacientes com Cardiomiopatia da doenca de Chagas e do
grupo de Chagasicos com Hipertensao Arterial Sistémica.

Doenca de Chagas Chagasicos Populacéo Geral
(n= 246) Hipertensos (n=107) (n=353)
Idade (anos) 55 + 14* 63+11 53+15
Classe Il e IV (NYHA) 78 (32%) 34 (32%) 112 (32%)
Hospitalizacdo 155 (63%) 79 (74%) 234 (66%)
Suporte Inotrépico 68 (28%) * 22 (21%) 90 (25%)
Frequéncia Cardiaca (bpm) 71+15 72+ 15 71+15
IECA 229 (93%) 98 (92%) 327 (93%)
Ramipril 14 (6%) 0 (0%) 14 (4%)
Enalapril 75 (30%) 38 (36%) 113 (32%)
Captopril 94 (38%) * 44 (41%) 138 (39%)
LOSARTAN 51 (21%) 17 (16%) 68 (19%)
BETABLOQUEADOR 128 (52%) 69 (64%) ** 197 (56%)
Carvedilol 106 (43%) 56 (53%) ** 162 (46%)
Metoprolol 24 (10%) 15 (14%) 39 (11%)
DIURETICO 203 (82%) 94 (88%) 297 (84%)
Furosemida 194 (79%) 82 (77 %) 276 (78 %)
Hidroclorotiazida 32 (13%) 24 (22%) 56 (16%)
ESPIRONOLACTONA 165 (67%) 66 (62%) 231 (65%)
AMIODARONA 97 (39%) *** 28 (26%) 125 (35%)
DIGOXINA 176 (72%) 55 (51%) 231 (65%)
Fibrilacao Atrial 69 (28%) 29 (27%) 98 (28%)
Cardioversor-desfibrilador 23 (9%) 6 (6%) 29 (8%)
Implantavel
Marca passo Cardiaco 124 (50%) * 36 (34%) 160 (45%)
Blogueio de Ramo Esquerdo 41 (17%) 25 (23%) * 66 (19%)
Blogueio de Ramo Direito 99 (40%) * 35 (33%) 134 (38%)
Blogueio Divisional Antero 99 (40%) 33 (31%) ** 132 (37%)
Superior
Zona Elétrica Inativa (Baixa 12 (5%) 5 (5%) 17 (5%)
Voltagem)
Extrassistole Ventricular 113 (46%) 30 (28%) 143 (40%)
Disfuncdo Segmentar 91 (37%) * 64 (60%) 155 (44%)

NYHA = Associacdo Nova lorquina de Cardiologia; PA = Pressao Arterial; IECA = Inibidor da Enzima

Conversora de Angiotensinogénio em Angiotensina I; *p<0,005; **p<0,03; ***p=0,006.
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Na andlise uni variada, a pressdo arterial sistdlica e a diastélica
associaram-se a mortalidade geral. Contudo, apenas os dados referentes a
pressdo arterial sistolica foram incluidos no modelo multivariado em virtude do
maior coeficiente de Wald observado com relacdo a essa variavel. Também
houve correlacdo entre os dados relacionados ao diametro diastélico do
ventriculo esquerdo, diametro sistolico do ventriculo esquerdo e a fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo. Como o coeficiente de Wald foi maior
observado na variavel diametro sistolico do ventriculo esquerdo, ele foi incluido
isoladamente na analise multivariada. Os dados da analise uni variada e
multivariada sdo apresentados na Tabela 5.

A probabilidade de sobrevida dos pacientes chagasicos com
insuficiéncia cardiaca cronica com hipertensao arterial sistémica associada €
comparada a dos pacientes chagasicos sem hipertensdo na Figural. Nos
pacientes com insuficiéncia cardiaca crbnica sistdlica secundaria a
cardiomiopatia da doenca de Chagas, a probabilidade de sobrevida foi 74%,
55%, 44%, 36% e 30%%, aos 12, 24, 36, 48 e 60 meses, respectivamente. Em
contraste, a probabilidade de sobrevida em paciente com insuficiéncia cardiaca
cronica sistolica secundaria a associacao de doenca de Chagas e hipertenséo
arterial sistémica foi de 98%, 95%, 88%, 82% e 74% aos 12, 24, 36, 48 e 60

meses, respectivamente (p <0,005).
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Tabela 5. Resultados da analise uni variada e multivariada de acordo com o
modelo de riscos proporcionais de Cox.

Variavel Razéo de Risco IC 95% P

Analise Univariada

Chagas 0,22 0,131t0 0,38 <0,005
Suporte Inotrépico 1,73 1,22 t0 2,45 0,002
BFAE 1,55 1,11t0 2,18 <0,005
Enalapril 0,41 0,26 to 0,65 <0,005
Captopril 2,42 1,72 to0 3,43 <0,005
Losartan 0,60 0,37 to 0,97 0,04
Beta-Bloquador 0,32 0,22 to 0,46 <0,005
Digoxina 6,01 3,39 to 10,66 <0,005
Furosemida 3,50 1,89 to 6,50 <0,005
Espironolactona 2,93 1,851t0 4,64 <0,005
Amiodarona 1,57 1,12 to 2,20 0,009
PAS* 0,97 0,96 to 0,98 <0,005
PAD* 0,96 0,95 to 0,98 <0,005
DDVE 1,05 1,03 to 1,08 <0,005
DSVE 1,06 1,05to 1,08 <0,005
DVD 1,03 1,00to 1,03 0,01
FEVE*** 0,94 0,92 to 0,96 <0,005
Nar*** 0,90 0,87t0 0,94 <0,005

Andlise Multivariada

Chagas 4 45 2,541t07,79 <0,005
DSVE 1,04 1,02 to 1,06 <0,005
Suporte inotropico 1,97 1,36 to 2,85 <0,005
Beta-Blogueador 0,35 0,24t0 0,51 <0,005
Espironolactona 1,68 1,03t0 2,74 0,04

IC=Intervalo de Confian¢ca; BFAE=Bloqueio fascicular anterior; PAS=Presséo Arterial Sistolica;*
Coeficiente-B -0,03; **Coeficiente-Beta -0,34; DDVE=Diametro diastélico do ventriculo esquerdo:
DSVE=Diametro sistolico do ventriculo esquerdo; DVD=Diametro do Ventriculo Direito;
FEVE=Fracao de ejecao do ventriculo esquerdo; *** Coeficiente-Beta (-0,01); ****Coeficiente-Beta
-0.10
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Figura 1. Probabilidade de sobrevida de pacientes com insuficiéncia
cardiaca cronica sistélica secundaria a associagdo de doenca de Chagas
e hipertenséo arterial sisttmica em comparacdo com a probabilidade de
sobrevida de pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica sistolica
secundaria & cardiomiopatia da doenca de Chagas.

O estudo mostrou que 90 (25%) pacientes necessitaram de suporte
inotropico durante o acompanhamento clinico; 68 (28%) com tinham
Cardiomiopatia Chagasica e 22 (21%) com a associacao de doenca de Chagas
e hipertensao arterial sistémica. Nos pacientes que usaram suporte inotropico,
a probabilidade de sobrevida foi 68%, 51%, 36%, 28% e 17% aos 12, 24, 36,
48 e 60 meses, respectivamente, e 86%, 74%, 66%, 60% e 54% aos 12, 24,

36, 48 e 60 meses, respectivamente, nos pacientes que ndo necessitaram de
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suporte inotropico durante o acompanhamento clinico (p<0,005). A Figura 2

ilustra estes achados.

Probabilidade de Sobrevida (%)
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Figura 2. Probabilidade de sobrevida de pacientes com Cardiomiopatia
Chagasica e insuficiéncia cardiaca crbnica, com ou sem hipertensédo
arterial sisttmica associada, de acordo com a presenca ou nhao de
necessidade de suporte inotrépico.

O tratamento medicamentoso com betablogueador foi realizado com 197

(56%) individuos; 128 (52%) pacientes tinham Cardiomiopatia Chagéasica e 69

(64%) tinham hipertensao arterial sistémica associada a doenca de Chagas. A

probabilidade de sobrevida foi 93%, 85%, 78%, 72% e 61% aos 12, 24, 36, 48
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e 60 meses, respectivamente para 0s pacientes que receberam terapia com
Beta-Bloqueadores, e 68%, 49%, 36%, 28% e 24%, respectivamente para
pacientes que nao receberam esse tratamento (p< 0,005), como mostra a

Figura 3.
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Figura 3 . Probabilidade de sobrevida de pacientes com Cardiomiopatia
Chagasica e insuficiéncia cardiaca cronica, associado ou nao a hipertensao
arterial sistémica, de acordo com a presenca ou ndo de tratamento com
agentes Beta-Bloqueadores.
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Analisaram-se também as chances de sobrevida em pacientes que
tinham o diametro sistolico do ventriculo esquerdo menor ou igual a 53 mm em
comparacao com 0s pacientes que possuiam esse valor que 53 mm, obtido
pela curva ROC (area sob a curva= =0,70; sensibilidade= 65%; 1-
sensibilidade=64%). A probabilidade de sobrevida foi 75%, 64%, 50%, 46% e
42% aos 12, 24, 36, 48 e 60 meses, respectivamente, para 0s pacientes com
diametro sistolico do ventriculo esquerdo > ou igual a 53 mm, e 86%, 71%,
63%, 53% e 45%, respectivamente, para os pacientes com diametro sistolico

do ventriculo esquerdo < 53 mm (p<0,005).
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Figura 4 . Probabilidade de sobrevida de pacientes com Cardiomiopatia Chagasica,
com ou sem hipertensédo arterial sistémica associada, dicotomizada de acordo com o
valor do diametro sistdlico do ventriculo esquerdo determinado pela curva ROC.
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Figura 5 . Probabilidade de sobrevida de pacientes em uso e naqueles que nao
tomaram espironolactona durante o periodo do estudo.

A probabilidade de sobrevida aos 12, 24, 36, 48 e 60 meses foi de 92%,
86%, 84%, 76% e 71%, respectivamente, nos pacientes que nao ingeriam
espironolactona, e 76%, 60%, 46%, 40% e 33%, respectivamente, no grupo

que ingeriu esta droga (p<0,05).
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4. DISCUSSAO

Esta investigacdo mostra claramente que a associacdo com HAS, ao
contrario do que se poderia esperar, diminui a probabilidade de morte de
pacientes chagasicos com insuficiéncia cardiaca sistolica crénica. Além disso,
a falta de associacdo com a HAS é um fator de predicdo independente de
mortalidade de pacientes chagasicos com insuficiéncia cardiaca cronica
sistélica. Esta conclusdo deriva de uma analise de regressdo multivariada
realizada na maior coorte de pacientes chagasicos com insuficiéncia cardiaca
cronica sistolica até agora estudada. Neste sentido, portanto, este trabalho é
anico.

A explicacdo para este resultado inesperado € difici. Em teoria, a
doenca de Chagas e HAS pode comprometer o miocéardio através de caminhos
diferentes, mas complementares. A Doenca de Chagas € caracterizada pela
presenca de grandes areas de fibrose confluente e reparadora, disseminadas
por todo o miocardio. ®® Ao mesmo tempo, observa-se a presenca de infiltrado
mononuclear disseminado pelo miocéardio ©® o que parece para ativar a
liberacdo de citocinas pré-inflamatérias. ®Y Por sua vez, as citocinas pro-
inflamatodrias poderiam levar a trombose microvascular, espasmo microvascular
e necrose do miocardio, semelhante ao que ocorre nas cardiomiopatias toxicas,
particularmente aquela induzida por catecolaminas, ®? e, finalmente, fibrose
reparadora.

Em pacientes hipertensos, uma grande quantidade de fibrose intersticial

disseminada por todo o miocardio ja foi detectada. ® Isto poderia levar a um
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desequilibrio entre a massa ventricular e o aporte sanguineo, ®¥ provocando
isquemia miocardica crbnica, apoptose, e aparecimento de fibrose reparadora.

Portanto, a associacdo da doenca de Chagas com HAS poderia levar a
um processo de remodelamento ventricular esquerdo mais intenso e morte.
Mas este néo foi o caso.

Uma possivel explicacdo para o melhor resultado dos pacientes com a
doenca de Chagas e HAS foi o fato de que tais pacientes receberam a terapia
com beta-bloqueador com mais freqiéncia do que pacientes com doenca de
Chagas sem HAS. Além disso, a terapia com B-Bloqueador esteve
negativamente associada com a mortalidade na coorte de nossos pacientes. A
terapia beta-bloqueadora foi associada com reversdo das alteracbes
eletrocardiograficas em um modelo de rato da doenca de Chagas. ®® Além
disso, um efeito benéfico sobre o estado clinico ®® e da funcdo ventricular
esquerda tem sido observada em pacientes com insuficiéncia cardiaca crbénica
sistélica secundaria & doenca de Chagas. ®®*” Mais importante, a terapia com
beta-bloqueador pode também estar associada a melhora de sobrevida em
pacientes com insuficiéncia cardiaca crbénica sistdlica secundaria a
cardiomiopatia da doenca de Chagas. ©%°9

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca crbnica sistélica secundéria a
HAS, a terapia beta-bloqueadora melhora a sobrevida. ®® Como a presséo
arterial sistémica foi maior no grupo Chagas-HAS do que nos pacientes com a
cardiomiopatia da doenca de Chagas sem HAS concomitante, € possivel que
pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica secundaria & associagcado de HAS

e doenca de Chagas poderiam receber beta-bloqueador como terapia mais
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freqientemente do que pacientes com a doenca de Chagas isolada, explicando
assim a diferenca na sobrevida entre pacientes portadores da associacao de
doenca de Chagas e HAS em relacdo aos pacientes com a cardiomiopatia da
doenca de Chagas isolada.

Os efeitos benéficos de agentes beta-bloqueadores na terapia de
pacientes chagasicos, e talvez em pacientes chagasicos com HAS, podem
estar relacionados as peculiaridades da patogénese da cardiopatia chagasica
cronica, ou seja, a interacdo de autoimunidade, desarranjo microvascular e
disfuncdo autondmica. Acredita-se que o0s efeitos somatérios desses
fendbmenos possam produzir lesbes do miocardio levando a remodelacéo
ventricular como processo irreversivel. ®Y No contexto da insuficiéncia cardiaca
cronica sistolica secundaria a cardiomiopatia da doenca de Chagas, a
disfuncdo autondmica intracardiaca sugerindo hiperatividade simpatica ©? pode
desempenhar um papel central no desenvolvimento da lesdo do miocéardio por
um efeito toéxico direto, 2 ou isquemia induzida por alteracdes do tonus das
artérias coronarianas. ©® Em pacientes com doenca de Chagas e HAS
associada, insuficiéncia parassimpatica também foi observada. ¥
Conjuntamente, estes fatos podem explicar, pelo menos em parte, o papel da
terapia com beta-bloqueador na melhoria da sobrevida de pacientes portadores
de insuficiéncia cardiaca crbnica sistOlica secundéaria & associacdo de doenca
de Chagas e hipertensdo arterial sisttmica em comparacdo com pacientes
chagéasicos sem HAS.

Os outros dois fatores de predicdo independentes de mortalidade geral

detectados no presente trabalho foram a necessidade de suporte inotrépico,
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bem como a dilatacdo ventricular esquerda, detectados na populacdo de
pacientes composta por individuos com insuficiéncia cardiaca sistélica cronica
secundaria & cardiomiopatia Chagasica, ®® associada ou ndo a HAS. “® Eles
refletem profundamente a irreversibilidade do remodelamento ventricular
esquerdo e podem predispor 0 paciente a morte subita e morte por insuficiéncia
cardiaca. ©®

O primeiro pode ser a consequéncia de uma ativacado inadequada do
reflexo Bezold-Jarish provavelmente levando a bloqueio atrioventricular
avancado, ou arritmias ventriculares secundarias a quantidade de fibrose
generalizada, que pode fornecer o substrato para varios focos de reentrada.

Outro resultado inesperado deste estudo foi 0 aumento da mortalidade
geral nesta populacdo associada ao uso de espironolactona, que também foi
um fator de risco para a mortalidade na casuistica apresentada aqui. Esta foi
outra surpresa. Em um modelo animal da doenca de Chagas, o uso cronico de
espironolactona foi associado com diminuicdo do remodelamento ventricular
esquerdo e inflamacdo do miocardio e maior sobrevida. ©® Clinicamente,
demonstrou-se que a associacdo de enalapril com espironolactona diminui o
indice cardiotoracico, os niveis séricos de BNP e o0s niveis seéricos de
quimiocinas, além de aumentar os indices de qualidade de vida e funcgéo
ventricular esquerda em pacientes com uma fragéo de ejecao ventricular basal
< 45%. ) A espironolactona nunca foi reconhecida como um fator de risco de
mortalidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca sistolica cronica
secundaria a miocardiopatia chagasica na era contemporanea. 8 5% 67.69

Tendo em vista que a proporgéo de pacientes que receberam espironolactona
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foi semelhante nos pacientes com cardiomiopatia da doenca de Chagas
associada ou ndo a HAS, a dose média diaria de espironolactona esteve dentro
da faixa terapéutica em ambos 0s grupos, e a significancia estatistica foi
marginal, é possivel que tal dado tenha surgido em virtude de flutuacdo
estatistica. Outra possibilidade é a presenca de anormalidades nos niveis
séricos de potassio. De fato, os niveis séricos de potassio foram medidos
apenas na data de admisséo ao estudo. Nao se sabe se a medida seriada dos
niveis séricos de potassio poderia determinar hiperpotassemia, provocando
reajustes nas doses do farmaco, e o consequente ndo aumento da mortalidade

geral. ©®

Independentemente do mecanismo subjacente, nossos achados
sugerem que os indicadores de mortalidade para um grupo composto de
pacientes chagasicos com e sem HAS sdo semelhantes aos observados em
uma coorte de pacientes com doenca de Chagas sem HAS.

Este estudo € um estudo prospectivo, tipo coorte longitudinal. Questbes
terapéuticas sao dificeis de ser abordadas em estudos observacionais, porque
as dificuldades em evitar viés de sele¢cdo em vista da falta de mascaramento e
de randomizag&o, como nos ensaios clinicos. Da mesma forma, outros fatores
ndo medidos em estudos longitudinais podem ter contribuido para alguns
resultados deste estudo, como, por exemplo, a associagcdo de espironolactona
com mortalidade geral. Assim, nossos dados referentes a associacdo de beta-
bloqueador de terapia e uso de espironolactona deve ser recebida com cautela.
No entanto, nossa coorte de pacientes recebeu o tratamento padrdo de uma

clinica especializada em insuficiéncia cardiaca, sob a supervisdo do mesmo

médico durante o periodo do estudo, evitando-se, assim, vieses de deteccao e
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tratamento. Além do mais, ndo houve “overfitting” na populacao estudada, pois
o intervalo de confianca obtido em cada variavel de predicdo independente de
mortalidade geral foi estreito, mostrando precisdo dos resultados. Em um
contexto no qual ndo ha tratamento baseado em evidéncias, os fatos acima
apresentadas podem neutralizar, pelo menos em parte, o potencial de
surgimento de viés observado em estudos observacionais.

Com a melhor execucéo das politicas gerais de saude publica em geral,
tem havido um aumento da expectativa de vida da pessoa no Brasil. Isto pode
também se estender a pacientes com doenca de Chagas crénica, em especial
para agueles que vivem em areas mais ricas do pais. Por outro lado, a doenca
de Chagas esta longe de controle na América do Sul. Portanto, havera cada
vez mais co-morbidades em pacientes com doenca de Chagas no futuro. Este
artigo parece ser o primeiro a abordar o impacto de uma dada comorbidade em

pacientes com esta condic&o clinica.
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5. CONCLUSAO

Pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica sistolica secundaria a
associacdo de doenca de Chagas e hipertenséo arterial sistémica tem melhor
evolucdo clinica do que aqueles com insuficiéncia cardiaca cronica sistolica

secundaria a doenca de Chagas de forma isolada.
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