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Resumo |

Este estudo tem por objetivo determinar a prevaléncia e a significancia
prognéstica da disfuncéo renal crénica em pacientes com insuficiéncia cardiaca
cronica sistdlica secundéaria a cardiomiopatia chagasica. Duzentos e quarenta
e cinco pacientes seguidos no Ambulatorio de Cardiomiopatia de Janeiro de
2000 a Dezembro de 2008 com o diagnéstico de insuficiéncia cardiaca
cronica secundéria a cardiomiopatia Chagasica foram incluidos no estudo.
Disfungéo renal crénica foi diagnosticada em 42 (17%) pacientes. Um modelo
proporcional de Cox foi usado para avaliar a evolugdo da disfungéo renal
crdnica como um indice progndstico, e uma curva de sobrevida de Kaplan-
Meier para estudar sua associagdo com todas as causas de mortalidade. As
caracteristicas basais dos pacientes com e sem disfuncéo renal cronica foram
semelhantes. Terapia com betabloqueador (Raz&o de Risco=0,42; Intervalo de
Confianca 95% de 0,27 a 0,63, p<0,005)], fracdo de ejegdo ventricular
esquerda(Razdo de Risco=0,97; Intervalo de Confianca 95% de 0,95 a 0,99;
p=0,005), nivel sérico de sdédio(Razdo de Risco=0,94; Intervalo de Confianca
95% de 0,90 a 0,98; p=0,004), suporte inotrépico(Razao de risco = 1,85;
Intervalo de Confianga 95% de 1,21 a 2,64; p= 0,03) e uso de digoxina(Razao
de Risco =2,35; Intervalo de Confianca 95% de 1,15 a 4,81; p=0,02) foram
fatores de predicdo independentes de mortalidade geral. A probabilidade de
sobrevida em 12, 24, 36, e 60 meses foi 74%, 60%, 52%, e 37%,
respectivamente, em pacientes com disfungéo renal crénica e 84%, 70%, 70%

e 35%, respectivamente, em pacientes sem disfungéo renal cronica(p>0,05). A
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disfungdo renal crbnica tem baixa prevaléncia e n&do tem significancia
prognéstica em pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica sistolica

secundéria a cardiomiopatia chagésica.

Palavras-chave: Doenca de Chagas; Cardiomiopatia chagésica; insuficiéncia

cardiaca; insuficiéncia renal crénica; prognostico.
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Abstract

This study aimed at determining the prevalence and the prognostic significance
of chronic renal impairment in patients with chronic systolic heart failure
secondary to Chagas cardiomyopathy. A total of 245 patients followed at the
Cardiomyopathy Outpatient service from January, 2000 to December, 2008 with
the diagnosis of chronic systolic heart failure secondary to Chagas
cardiomyopathy were included. Chronic renal impairment was diagnosed in 42
(17%) patients. A Cox proportional hazards model was used to evaluate the
role of chronic renal impairment as a prognostic index, and a Kaplan-Meier
survival curve to study its association with all-cause mortality. Baseline
characteristics of patients with and without chronic renal impairment were
similar. Beta-Blocker therapy (Hazard ratio=0,42; 95% Confidence Interval 0,27
to 0,63, p value <0,005), left ventricular ejection fraction (Hazard Ratio=0,97;
95% Confidence Interval 0,95 to 0,99; p value=0,005), serum sodium levels
(Hazard ratio=0,94; 95% Confidence Interval 0,90 to 0,98; p value=0,004),
inotropic support (Hazard Ratio= 1,85; 95% Confidence Interval 1,21 to 2,64; p
value= 0,03), and digoxin use (Hazard ratio=2,35; 95% Confidence Interval
1,15 to 4,81; p value=0,02) were independent predictors of all- cause mortality.
Survival probability at 12, 24, 36, and 60 months was 74%, 60%, 52%, and
37%, respectively, in patients with chronic renal impairment, and 84%, 70%,
70%, and 35% ,respectively, in patients without (p>0,05). Chronic renal
impairment has a low prevalence and no prognostic significance in patients with

chronic systolic heart failure secondary to Chagas Cardiomyopathy.
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Key words: Chagas disease; Chagas cardiomyopathy; heart failure; Chronic

renal failure; outcome.
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1. INTRODUCAO

A doenca de Chagas é causada pelo parasita Trypanosoma cruzi, que é
transmitido aos seres humanos pelas fezes de insetos hematofagos,
popularmente conhecidos como “barbeiros”. A transmissdo € feita através da
contaminagdo da mucosa ou pele pelos dejetos infectados eliminados pelos
insetos .

Estima-se que 18 milhdes de pessoas tém a doenga e cerca de 100
milhdes de pessoas estdo sob o risco de contrai-la.”) E sério problema
econdmico e de salde publica na grande maioria dos paises da Ameérica
Latina; com o maior deslocamento populacional, um nimero crescente de
casos “importados” da doenca de Chagas tem sido detectado em &areas néo
endémicas, como a América do Norte e muitas partes da Europa, Asia e
Oceania.®

A Insuficiéncia Renal Crbnica é frequentemente encontrada em
pacientes com Insuficiéncia Cardiaca Crdnica ndo relacionada a doenga de

4567 Nesses individuos, demonstrou-se o impacto negativo da

Chagas.'
Insuficiéncia Renal Crbnica na sobrevida. Além do mais, a Insuficiéncia Renal
Cronica € também fator de predi¢éo independente de mortalidade geral nesses
pacientes.®9

Por outro lado, pouco se sabe a respeito do impacto da Insuficiéncia
Renal Crbnica em pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca de etiologia

chagésica. Estudo realizado com pacientes brasileiros com Insuficiéncia

Cardiaca Cronica, 17% deles com doenga de Chagas, revelou que a presenca



3
Introducéo

de Insuficiéncia Renal Cronica foi fator de predicdo independente de
mortalidade geral.®”Contudo, estudos em pacientes com Insuficiéncia
Cardiaca Crénica secundaria a Cardiomiopatia da doenca de Chagas ndo

foram realizados.
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1.1. Objetivo

Estabelecer a prevaléncia e a importancia progndstica da presenca de
Insuficiéncia Renal Cronica em pacientes com Insuficiéncia Cardiaca Crdnica

sistdlica secundaria a cardiomiopatia da doenca de Chagas.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2. 1. Doencade Chagas

Um século apds seu descobrimento, a doenca de Chagas continua
sendo um sério problema de salde e economia na grande maioria dos paises
da América Latina. Além disso, com o maior deslocamento populacional, um
namero crescente de casos “importados” da doenca de Chagas tem sido
detectado em areas ndo endémicas, como a América do Norte e muitas partes
da Europa, Asia e Oceania.” Cerca de 100 milhdes de pessoas estdo sob o
risco de contrair a doenca de Chagas; estima-se que 18 milhdes tém a doenca,
e que cerca de 50 mil pessoas morram devido a moléstia anualmente na
América do Sul.®

A doenca de Chagas € causada pelo protozoério Trypanosoma cruzi,
que é transmitido aos seres humanos por insetos triatomineos, popularmente
conhecidos como “barbeiros”. Esses insetos vivem nas fendas das paredes de
barro e casas de palha, comuns nas comunidades pobres rurais e urbanas na
América Latina. Comumente, a transmissdo da doenca € feita através da
contaminagdo da mucosa ou pele pelos dejetos infectados que séo eliminados
pelos insetos durante ou apds a alimentacdo.®) A moléstia pode ser transmitida
também por tranfusdo sanguinea, transmissdo materno-fetal,? e
excepcionalmente pela ingestdo oral de alimentos contaminados com o
parasita.®

A doenca de Chagas tem duas fases sucessivas: a aguda e a cronica. A
infeccdo aguda é geralmente assintomatica, ou pode se manifestar como um

estado febril auto-limitado, que dura aproximadamente quatro a oito semanas.
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O periodo agudo pode se manifestar por mal estar, febre, sudorese abundante,
mialgia, irritabilidade, anorexia, algumas vezes acompanhada de vOmitos e
diarréia. Sintomas locais relativos a infeccdo pelo parasita, linfonodomegalia,
anasarca, hepatoesplenomegalia e ocasionalmente erupgdes cutaneas podem
ser detectados. Sinais e sintomas de comprometimento cardiaco, aléem de
envolvimento do sistema nervoso central gerando meningoencefalite, que pode
ser fatal, sdo também encontrados. A infeccdo aguda pode ocorrer em
qualquer idade, mas usualmente surge nos primeiros anos de vida.®

A morfologia de bloqueio de ramo direito do feixe de His no
eletrocardiograma convencional de pacientes com quadros agudos da doenga
de Chagas ocorre quando existem lesdes miocérdicas graves, associadas a
dilatag&o cardiaca. Essa miocardite aguda, frequentemente com a presencga do
T. Cruzi nas fibras miocardicas, observada em casos de autdpsias descritos na
literatura, € geralmente acompanhada por derrame pericardico e sinais de
congestdo em vérios 6rgéos.*?

As manifestacdes clinicas da miocardite aguda da doenca de Chagas
transmitida de forma vetorial sdo o comprometimento cardiaco bicameral
(congestao pulmonar e sistémica, aumento da area cardiaca, taquicardia, ritmo
de galope, hipotenséo arterial sistdlica, além de diminuicdo da pressdo de
pulso observada no pulso radial).?

As manifestagcdes da doenga cronica estdo relacionadas a patologias

envolvendo o coracdo, esdfago ou célon,*?

mas € importante ressaltar que
aproximadamente 60% dos individuos infectados apresentardo apenas a

sorologia positiva para a doenca, sem manifestacdes de doenca cardiaca ou do
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tubo digestivo (fase indeterminada da doenca). O envolvimento cardiaco € a
manifestagéo cronica da doenga mais comum e mais grave, e afeta 20 a 40 %
dos individuos anos ou décadas ap6s a infeccéo inicial.®

As manifestagbes clinicas da Cardiopatia Chagéasica Crbnica sao
insuficiéncia cardiaca crbnica, morte subita cardiaca, tromboembolismo, dor
pré-cordial, arritmias, bloqueios atrioventriculares e de ramos no
eletrocardiograma convencional.

As manifestacbes eletrocardiogréaficas mais comuns presentes na
Cardiopatia Chagasica Cronica sdo o aumento do intervalo P-R, alteragdes na
onda T, baixa voltagem do complexo QRS, aumento do intervalo Q-T e
alteracbes do segmento ST-T.? Além disso, outras manifestacfes
eletrocardiograficas frequentes s8o o bloqueio de ramo direito, bloqueio
divisional antero-superior esquerdo, a associacdo das duas alteracbes
eletrocardiograficas citadas anteriormente e ectopias ventriculares unifocais.®

O bloqueio de ramo direito é decorrente de lesdo miocardica cicatricial
por processo inflamatério,*® e pode surgir sem dilatacéo cardiaca e disfuncéo
ventricular esquerda concomitante. Ao contrario do que se verifica nos quadros
agudos, a presenca de bloqueio do ramo direito na fase cronica da moléstia
parece ndo estar associada a pior prognéstico.”) Contudo, estudo recente
mostra que a associa¢cdo de bloqueio completo do ramo direito e bloqueio
fascicular anterior esquerdo é fator de predicdo independente de mortalidade
geral em pacientes de uma populacdo-base.’® Além disso, a presenca de
bloqueio fascicular anterior esquerdo é fator de predicdo independente de

morte sUbita em pacientes portadores de Cardiopatia Chagasica Cronica.™®
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Dessa forma, o significado da presenca de bloqueio de ramo e de bloqueios
fasciculares ndo esti ainda suficientemente esclarecido na fase crbnica da
moléstia.

Outro bloqueio encontrado em até 10% dos pacientes residentes em
zona endémica é o bloqueio atrioventricular total.*” Ao contrario dos bloqueios
de ramo e fasciculares, que sdo assintométicos, os bloqueios atrioventriculares
avancados manifestam-se por sincope isolada, fadiga ou sindrome de Stokes-
Adams. Contribuem até com 10% do percentual de morte subita de pacientes
chagésicos.™®

As arritmias cardiacas podem gerar palpitacdes, lipotimia e sincope. A
disfuncdo autonémica resulta em alteracbes de frequéncia cardiaca,
especialmente bradicardia. O eletrocardiograma frequentemente revela
batimentos atriais ou extrassistoles ventriculares, taquicardia ventricular ndo
sustentada, fibrilagdo atrial, ou graus varidveis de bloqueio. Apesar da
gravidade das arritmias ventriculares possa estar relacionda com o grau de
disfuncdo ventricular,*® a taquicardia ventricular pode ser vista em pacientes
com funcao sistélica ventricular esquerda normal.?%2V

O significado da presenca de extrassistoles ventriculares na Cardiopatia
Chagasica Crbnica ainda ndo estd totalmente esclarecido. Estudo
recentemente realizado em 120 pacientes de uma populacdo base mostrou que
a presenca de extrassistoles ventriculares complexas no eletrocardiograma
convencional foi um fator de predicdo independente de mortalidade geral.“”

Contudo, quando analisada em conjunto com a fragcdo de eje¢do do ventriculo

esquerdo, as extrassistoles ventriculares estdo associadas a mortalidade geral
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quando h& leve disfuncdo ventricular esquerda subjacente, ndo havendo
impacto prognéstico quando h& grave disfungdo sistélica do ventriculo
esquerdo.®® Todavia, Salles et al,*® verificaram que a presenca de arritmias
ventriculares no eletrocardiograma convencional era fator de predicédo de morte
subita independente da fragdo de ejecéo do ventriculo esquerdo.

O acometimento do sistema cardiovascular na doenca de Chagas
favorece o aparecimento de fenémenos tromboembdlicos a partir das
tromboses murais do endocardio, e podem gerar infartos em vérios 6rgéos
mesmo na auséncia de insuficiéncia cardiaca congestiva. Nesse sentido, €
importante ressaltar que em um estudo retrospectivo realizado com material de
necropsia em 1345 chagésicos, a frequéncia de trombos cavitarios foi de 36%
em pacientes com cardiopatia grave e 15% em casos de morte stbita.®

Orgdos que frequentemente sdo acometidos por émbolos sdo os
pulmbes e o cérebro. A embolia pulmonar esta relacionada & presenca de
insuficiéncia cardiaca crénica, sendo os émbolos originarios, na maioria das
vezes, das camaras cardiacas direitas.*” Embolos originarios do ventriculo
esquerdo, principalmente do aneurisma da ponta, sdo a causa de embolia
sistémica, que acomete o cérebro e os rins preferencialmente, mas pode
ocorrer em qualquer 6rgdo do organismo. A embolia sistémica pode ocorrer
mesmo na auséncia de insuficiéncia cardiaca cronica.*?

A regido apical do ventriculo esquerdo € critica para a formacdo de
aneurisma e trombos.”® A frequéncia de aneurisma apical em chagéasicos

26)

determinada por ecocardiografia foi cerca de 20%.°® A prevaléncia de

aneurisma apical em chagésicos com acidente vascular cerebral foi de 37%.%%
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Além disso, demonstrou-se que pelo menos 56% dos acidentes vasculares
cerebrais em chagasicos foram de causa cardioembdlica, e 26% de causa
indeterminada.®

Embora na fase crbnica da doenca de Chagas a disfuncéo ventricular e o
aneurisma apical possam representar uma causa para embolia, ndo esta claro
porque 0s pacientes assintomaticos sdo acometidos por acidente vascular
cerebral. Porém, pode haver a possibilidade de que chagasicos sem disfungéo
ventricular, com acidente vascular cerebral, possam ter hipertenséo arterial ndo
diagnosticada. Alem disso, estados de hipercoagulabilidade ndo parecem ser
0S maiores contribuintes para aumentar o risco de acidente vascular cerebral
na doenca de chagas.®

Os rins séao sedes frequentes de infartos, pois recebem um quarto do
debito cardiaco e o coragdo é fonte de embolo sistémico em mais de 94% dos
pacientes. E interessante notar que, na maioria das vezes, a embolia renal é
assintomatica.®®

A doenga de Chagas € ainda uma importante causa de morte subita em
regibes onde a doenga é endémica, e em centros de referéncia para o
tratamento da moléstia. A prevaléncia de morte subita que acomete os
pacientes chagéasicos varia desde 29% em areas ndo endémicas a 37% em
areas onde a doenca é endémica. Morte subita cardiaca relacionada a doenga
de chagas representa mais de 7% de mortalidade total nos atestados de 6bito
onde a doenca é endémica, e acomete aproximadamente 50% dos pacientes

acompanhados clinicamente em centros terciarios.®®
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Embora raramente a morte subita possa ser a primeira manifestacado da
doenca de Chagas, na grande maioria das vezes ela esti associada a
sintomas e sinais observados na Cardiopatia Chagasica Crénica.?” Dilatacdo
ventricular esquerda, presenca de aneurisma apical, frequéncia cardiaca,
didametro sistdlico do ventriculo esquerdo, anormalidades em ECG de 12
derivacdes, extrassistoles ventriculares e dispersdo do intervalo QT parecem
ser preditores independentes de morte stbita cardiaca.®®

A morte subita cardiaca é consequente, na maioria dos casos, a
presenca de taquicardia ventricular sustentada degenerando-se em fibrilacao
ventricular ou fibrilagdo ventricular ndo precedida pela taquicardia ventricular
sustentada. Na maioria das vezes, ha recorréncia de taquicardia ventricular

sustentada em dois anos.?®”

Aproximadamente 20% dos pacientes com
Cardiomiopatia da doengca de Chagas grave apresentam fibrilacdo
ventricular.®® Contudo, arritmia ventricular maligna pode ocorrer em até 15%
dos pacientes chagasicos sem disfungdo ventricular sistélica.?*® O uso de
Desfibrilador-Implantavel parece diminuir a incidéncia de morte subita em
pacientes que apresentam instabilidade hemodinamica durante o episédio da
arritmia.®?

Outro aspecto importante relacionado & doenga de Chagas sédo as
queixas de precordialgia atipica, relacionadas ou ndo ao esforgo fisico, que
podem ocorrer na fase crénica da doenca. Estudos post-mortem realizados em
pacientes chagasicos revelam artérias coronarias normais ou mesmo de calibre

aumentado, fenémeno atribuido por alguns autores & desnervagado

autondémica.® Alguns outros estudos invasivos, utilizando perfusdo miocardica
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com talio-201 ou tecnecio-99, mostram que pacientes chagasicos com dor
precordial atipica, e que apresentam corondrias epicérdicas normais, muitas
vezes, tém anormalidades na perfusdo miocéardica. Por outro lado, existem
relatos de ocorréncia, nesses pacientes, de dor precordial aguda e intensa,
eventualmente associada a alteragdes transitorias de eletrocardiograma, e
tornando muito dificil a diferenciagdo com sindromes coronarianas obstrutivas
agudas.®” Diversas alteracdes anatdmicas e funcionais tém sido descritas na
circulagdo coronariana de pacientes chagasicos.®” O mecanismo responséavel
pelas anormalidades na circulacdo coronariana dos pacientes com doencga de
Chagas ¢é a disfuncdo endotelial na microcirculacdo coronaria. E possivel que
essa anormalidade contribua para que ocorra dor toracica anginosa, alteracfes
cinéticas de parede ventricular e infarto agudo do miocardio com artérias
coronarias normais.®?

Os mecanismos envolvidos na disfuncdo vasomotora coronéaria de
pacientes chagéasicos sdo desconhecidos, porem eles podem estar
relacionados a alteragdo degenerativa e funcional do endotélio ou
vasoconstric¢cdo inapropriada. Demonstrou-se que pacientes com a doenca de
Chagas tém anormalidades coronarias dependentes da funcdo endotelial,
como exemplificado por reacdes vasoconstrictoras das artérias corondrias
epicérdicas a estimulacdo com acetilcolina, diminuindo assim o fluxo sanguineo
dessas artérias.®” Além do mais, pacientes chagasicos com ICC apresentam
aumento de adrenalina no seio coronario, o que pode amplificar a resposta

vasoconstrictora da noradrenalina.®®
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Além disso, observou-se que alteracdes na sintese e degradagéo da
acetilcolina, alem de um aumento dos seus receptores em modelos animais
com doenca de Chagas,®® podem estar relacionadas a um desequilibrio
autondmico e predispor a uma vasoconstriccdo coronariana em pacientes
portadores desta doenga, provocando, assim, o0 aparecimento da
sintomatologia dolorosa.®V

A Insuficiéncia Cardiaca Crbnica pode acometer 4% dos individuos
chagésicos que vivem em zona endémica para a doenca, e até 76% de
pacientes acompanhadas em centros de referéncia de nivel terciario.®® A
Insuficiéncia Cardiaca Cronica observada na doenca de Chagas é relacionada
a disfuncdo sistdlica do ventriculo esquerdo (VE). Insuficiéncia Cardiaca
Crbonica acompanhada de fungéo sistolica preservada ndo tem sido encontrada
em pacientes portadores da doenca de Chagas. A doenca de Chagas € a
causa mais frequente de Insuficiéncia Cardiaca Cronica por disfuncéo sistélica
do ventriculo esquerdo em &reas endémicas, e o prognoéstico da sindrome é
pior nos pacientes chagasicos do que nos ndo chagésicos, seja naqueles com
Insuficiéncia Cardiaca Crbnica leve a moderada,(33) ou naqueles com
Insuficiéncia Cardiaca Cronica terminal aguardando transplante cardiaco.®¥

Histologicamente, em materiais de autdpsia de coracfes de pacientes
com miocardiopatia chagésica e insuficiéncia cardiaca, foram observados
grandes focos de fibrose associados a inflamagdo miocardica crénica

permeando areas de tecido normal; alem disso, foi revelada a presenca do T.

Cruzi no miocérdio. Como resultado deste processo de remodelamento, ocorre
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uma disfungdo ventricular sistdlica irreversivel, alem de ativagédo
neurohormonal.®?

A fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca crénica sistdlica observada na
cardiomiopatia da doenca de Chagas é semelhante & detectada na
cardiomiopatia de etiologia ndo chagésica. De fato, niveis elevados de

29,36)

atividade da renina plasmatica,®® e de noradrenalina,’ sao encontrados em

pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca cronica associada a doenca de
Chagas.®® Essas alteracdes sdo conseqiientes & ativacdo neuro-hormonal,
desencadeadas pela diminuicdo do débito cardiaco, com a conseqlente
hipoperfuséo renal.

Clinicamente, a insuficiéncia cardiaca crbnica esquerda € a
manifestacdo mais frequente da cardiomiopatia da doenca de Chagas, seguida
pela insuficiéncia biventricular. Nao h& evidéncias de manifestacdes clinicas de

insuficiéncia cardiaca diastdlica isolada em pacientes com Doenca de

Chagas.®
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2.2. Insuficiéncia renal cronica em pacientes com insuficiéncia
cardiaca crbnica

A prevaléncia de insuficiéncia renal em pacientes com insuficiéncia
cardiaca cronica tem sido determinada em pacientes participantes de estudos
clinicos randomizados.

Bibbins-Domigo e cols. estudaram retrospectivamente 0 impacto
prognostico de insuficiéncia renal cronica em 702 mulheres com insuficiéncia
cardiaca cronica e doenca corondria participantes no estudo HERS; a
prevaléncia de insuficiéncia renal crénica foi de 57%.¢"

Dries e cols.,®®estudaram retrospectivamente pacientes inscritos no
SOLVD, e encontraram prevaléncia de insuficiéncia renal crénica (“clearance”
de creatinina <60 ml por minuto) da ordem de 30%. Os resultados do segundo
estudo prospectivo, randomizado de Ibopamina em Mortalidade e Eficacia
(PRIME-II) referente a prevaléncia de insuficiéncia renal crénica em pacientes
com insuficiéncia cardiaca crbnica foram relatados; os autores encontraram
uma prevaléncia de insuficiéncia renal cronica moderada de 51%."

% estudaram 2680 pacientes da coorte da America do

Hillege e cols.,’
Norte do estudo CHARM- preserved, CHARM-added e CHARM-alternative.
Eles encontraram uma prevaléncia de insuficiéncia renal cronica de 36% (e-
GFR < 60 mL/min por 1,73m2) em pacientes ndo chagasicos com insuficiéncia
cardiaca cronica. Ferreira e cols.,"® analisaram retrospectivamente o impacto
da insuficiéncia renal no prognoéstico de 296 pacientes do estudo REMADHE

(16% deles tinham doenga de Chagas). Eles observaram que 34% dos

pacientes apresentavam insuficiéncia renal cronica.
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A prevaléncia de insuficiéncia renal croénica foi também determinada em
estudos de coorte prospectivos e longitudinais desenvolvidos com pacientes
nao chagasicos com insuficiéncia cardiaca crbnica. McAlister e cols.,®
estudaram 754 pacientes consecutivos prospectivamente inscritos em um
estudo longitudinal, e observaram que 38 % dos pacientes tinham insuficiéncia
renal cronica. Waldum e cols.,”) estudaram 3605 pacientes consecutivos com
insuficiéncia cardiaca crénica e encontraram uma prevaléncia de insuficiéncia
renal cronica em 45%. Nos dois estudos, pacientes inscritos tinham disfuncéo
ventricular esquerda diastdlica ou sistolica.

De Silva e cols.,®®

estudaram 1216 pacientes ambulatoriais com
insuficiéncia cardiaca sistdlica cronica de um programa de tratamento
comunitério. Eles encontraram uma prevaléncia de insuficiéncia renal cronica
moderada determinada por uma taxa de filtragdo glomerular < 60 ml/min de
57%.

O impacto negativo nos resultados de insuficiéncia renal cronica foram
demonstrados em alguns estudos desenvolvidos com pacientes nao
chagasicos com insuficiéncia cardiaca cronica. Dries e cols.,(38) demonstraram
que insuficiéncia renal cronica moderada estava associada independentemente
com todas as formas de mortalidade apesar de ajustes para fatores de
confusdo. Além disso, esses autores observaram que a injuria renal crbénica é
um fator de risco para a progressdo de disfungdo ventricular esquerda
assintomatica para insuficiéncia cardiaca cronica manifesta. E importante

enfatizar que neste estudo nenhum paciente recebeu terapia com

betabloqueador.
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Dammam e cols.,(g) retrospectivamente avaliaram dados de 2647
pacientes do estudo CIBIS-Il, e observaram que insuficiéncia renal crénica,
determinada pela filtracdo glomerular estimada, era um preditor independente
de mortalidade.

Em uma andlise retrospectiva de dados do estudo PRIME-II,("
demonstrou-se que insuficiéncia renal cronica determinada pela filtragdo
glomerular era o preditor independente de maior poder para todas as causas
de mortalidade, em conjunto com a Associagdo Nova lorquina, e inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina e digoxina (a primeira associada com o
declinio e a ultima com aumento de mortalidade).

Hillege e cols.,®® examinaram o valor prognéstico da insuficiéncia renal
cronica em 2680 participantes do estudo CHARM, e observaram que
insuficiéncia renal cronica estabelecida pela filtragdo glomerular estimada
assim como a fracdo de ejecdo ventricular esquerda eram preditores
independentes de todas as causas de mortalidade.

O papel da insuficiéncia renal cronica nos resultados de pacientes nao
chagésicos com insuficiéncia cardiaca foi também estudado em pacientes de

) incluiram 220 pacientes

populacdo geral ndo selecionada. Cowie e cols.,"
com insuficiéncia cardiaca crénica em um estudo prospectivo, longitudinal e de
coorte. Eles observaram que os niveis de creatinina sérica como uma variavel
continua era um preditor independente de mortalidade.

Estudo realizado em populagédo-base, com 190 pacientes com

insuficiéncia cardiaca crénica, também mostrou que os niveis de creatinina

sérica seriam um preditor independente de mortalidade.“?
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Kearney e cols.,“? prospectivamente estudaram 553 pacientes com
insuficiéncia cardiaca crbnica secundéaria a disfuncdo sistdlica ventricular
esquerda. Eles observaram que a insuficiéncia renal crénica era um fator de
predicdo independente de mortalidade geral.

McAlister e cols.,® mostraram gue os niveis séricos de creatinina eram
independentemente associados com a mortalidade em pacientes néo
chagasicos com insuficiéncia cardiaca cronica.

No estudo longitudinal de coorte por Waldum e cols.,”) o qual
prospectivamente acompanhou 3605 pacientes com insuficiéncia cardiaca
cronica, funcdo glomerular estimada basal, sexo feminino, uso de
espironolactona, uso de diuréticos de alca, a classe da Sociedade Nova-
lorquina de Cardiologia, hemoglobina e histéria de hipertensdo eram preditores
independente de mortalidade.

Assim, com base nos fatos acima expostos, torna-se claro que a

7

insuficiéncia renal cronica € altamente prevalente em pacientes com
insuficiéncia cardiaca cronica sistdlica ndo associada a cardiomiopatia da
doenca de Chagas. Além do mais, inUmeros estudos mostram que a presenca
de insuficiéncia renal cronica € um fator de predicdo independente de
mortalidade geral em pacientes com insuficiéncia cardiaca crbénica de etiologia
ndo chagasica. Portanto, o estudo desta anormalidade clinica torna-se

imperioso em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica secundéaria a

cardiomiopatia da doenca de Chagas.
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3. CASUISTICA E METODO

Foram considerados para o estudo todos os pacientes com diagnéstico
de insuficiéncia cardiaca cronica sistolica secundaria a doenca de Chagas,
prospectivamente tratados no ambulatério de Cardiomiopatia do Hospital de
Base de S&do José do Rio Preto, de Janeiro de 2000 a Dezembro de 2008. O
diagnostico de doencga de Chagas foi feito com base na positividade de duas
reacdes soroldgicas (imunofluorescéncia indireta e hemaglutinagéo).

Foram incluidos no estudo os pacientes chagasicos que apresentavam
frac@o de ejecdo do ventriculo esquerdo < 55% quando medida pelo método de
Teicholz ou < 50% quando medida pela cintilografia sincronizada de camaras
cardiacas. A anamnese foi feita em todos os pacientes; todos foram também
submetidos a exame fisico completo na admissdo ao ambulatorio.
Subsequentemente, 0s pacientes submeteram-se ao eletrocardiograma de 12
derivacbes, dosagens séricas de hemoglobina, sddio, potassio, creatinina e
Doppler-ecocardiografia. Foram excluidos da investigagdo os pacientes que
apresentavam outras doencas que pudessem induzir insuficiéncia cardiaca
cronica.

Os pacientes nos graus | e 1l da Sociedade Nova-lorquina de Cardiologia
foram tratados com agentes Beta-Bloqueadores (carvedilol, dose alvo=50
mg/dia; Succinato de Metoprolol, dose alvo=200 mg/dia) e agentes inibidores
da enzima de conversdo do angiotensinogénio em angiotensina (captopril,
dose-alvo=75-150 mg/dia; enalapril, dose-alvo=20 mg/dia, ramipril, dose-
alvo=10 mg/dia). No caso de haver intoleréncia a essas drogas, administrou-se

inibidor do receptor da angiotensina tecidual (losartan, dose-alvo=50 mg/dia).
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Os pacientes nos graus lll e IV da Sociedade Nova-lorquina de Cardiologia
receberam, primeiramente, diuréticos (furosemida ou a associagdo de
furosemida com hidroclorotiazida), digital (0,125 a 0,25 mg/dia de acordo com a
idade) e inibidores da atividade do angiotensinogénio em angiotensina ou
inibidor do receptor da angiotensina tecidual nas doses acima mencionadas.
Posteriormente, foram tratados com agentes Beta-Bloqueadores nas doses-
alvo.

Insuficiéncia renal cronica foi definida como valores de creatinina maior
ou igual a 1,5 mg/dl, assim como base na estimativa do célculo da filtracao
glomerular. Para tanto, utilizou-se a equagéo do estudo “Modification of Diet in
Renal Disease (MDRD)”, que utiliza os parametros idade, sexo e creatinina dos
pacientes adultos entre 18 e 70 anos, com disfungéo renal de qualquer causa,
considerando como fungdo renal comprometida uma taxa de filtragdo
glomerular < 60 mL/min/1.73m2. Nao foram feitas medidas sequenciais de
creatinina durante o estudo. A tabelas 1, 2 e 3 apresentam as caracteristicas
basais da populagdo estudada. A tabela 4 apresenta o resultado da andlise
univariada e multivariada de acordo com o modelo de riscos proporcionais de

Cox.



23
Casuistica e Método

3.1. Anéalise Estatistica

Varidveis continuas com distribuicdo normal sdo apresentadas como a
meédia * desvio padrdo, e aquelas com distribuicdo ndo normal sdo exibidas
como medianas, seguida pela variagdo interquartil dos quartis 25% e 75%,
respectivamente. Variaveis categéricas sdo mostradas como numero
(porcentagem).

O modelo de risco proporcional de Cox foi usado para avaliar o impacto
da insuficiéncia renal crénica no progndstico de pacientes com cardiomiopatia
chagasica e insuficiéncia cardiaca sistélica crénica. Na analise univariada,
examinou-se a associagdo potencial das seguintes varidveis com a mortalidade
geral (todas elas previamente associadas a mortalidade geral nessa condigdo
clinica): a classe funcional da insuficiéncia cardiaca (New York Heart
Association), uso de B-Bloqueadores, uso de digoxina, necessidade de suporte
inotrépico, frequéncia cardiaca, pressao arterial sistémica, niveis séricos de
sodio, niveis séricos de potassio, niveis séricos de creatinina, niveis de
Hemoglobina; no eletrocardiograma de 12 derivagdes: fibrilagdo atrial,
extrssistoles ventriculares, bloqueio fascicular antero-superior esquerdo; no
Doppler-ecocardiograma: didametro do ventriculo direito, didmetro diastélico do
ventriculo esquerdo, didmetro sistolico do ventriculo esquerdo, fragdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo, anormalidades na contratilidade segmentar;

hospitalizagé&o.
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Além disso, dicotomizou-se a presenca de insuficiéncia renal crénica em
relacdo a auséncia dessa anormalidade. A presenca de insuficiéncia renal
cronica também foi incluida na analise de Cox.

Todas as variaveis associadas com mortalidade na andlise univariada, ao
nivel de p < 0,05, entraram na analise de regressao multivariada. Entretanto,
nos casos em que havia correlagdo entre as variaveis continuas, a variavel
com o maior coeficiente de Wald foi selecionada para entrar no modelo
multivariado. As varidveis que mostraram ter significAncia a um valor de p <
0,05 neste modelo foram consideradas como preditoras independentes de
mortalidade.

A probabilidade de sobrevida foi estimada nos pacientes com e sem
insuficiéncia renal, construindo-se uma curva de sobrevida de Kaplan-Meier; a
probabilidade de sobrevida nas duas popula¢des foi comparada pelo teste “log-
rank”. Em todas as circunstancias, diferengas de p < 0,05 foram consideradas

estatisticamente significativas.



4. RESULTADOS
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4. RESULTADOS

Duzentos e quarenta e cinco pacientes portadores de insuficiéncia
cardiaca secundaria a cardiomiopatia chagésica foram incluidos no estudo.
Destes pacientes, a disfuncdo renal cronica foi diagnosticada em quarenta e
dois pacientes (17%). A Tabela 1 mostra as caracteristicas basais de pacientes
com insuficiéncia cardiaca cronica sistélica secundaria a cardiomiopatia da
doenca de Chagas com e sem disfuncdo renal crénica. Ndo se observaram
diferencas entre os dois grupos.

A dose média de ramipril utilizada (mg/dia) foi de 10+ 09 em pacientes
com disfungéo renal crbnica e 8,6 £ 2,2 em pacientes sem disfungédo renal
cronica (p>0,05), a dose média de enalapril (mg/dia) foi de 12,3 + 7,3 em
pacientes com disfungédo renal cronica e 13 + 5,7 naqueles sem disfuncéo
(p>0,05), a dose média de losartan (mg/dia) foi de 41,1 + 11,8 em pacientes
com disfuncgéo renal crénica e 44,9 + 14 em pacientes sem disfuncao (p>0,05),
a dose média de carvedilol (mg/dia) foi de 19,8 + 16,6 em pacientes com
disfuncéo renal crbnica e 22 + 17,5 naqueles sem disfungéo renal (p>0,05), a
mediana e a variagao interquartil da dose de succinato de metoprolol (mg/dia)
foi 50 (25) em pacientes com disfungéo renal cronica e 100 (50) em pacientes
sem disfuncdo (p>0,05), a dose média de digoxina (mg/dia) foi de 0,19 + 0,06
em pacientes com disfuncdo renal crénica e 0,18 £ 0,06 naqueles sem
disfuncdo (p>0,05), a dose média diaria de furosemida (mg/dia) foi 99,4 + 53,5
em pacientes com disfungéo renal cronica e 84,1 = 55,3 naqueles sem

disfuncdo, a dose média de espironolactona (mg/dia) foi de 27,2 + 7,2 em
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pacientes com disfuncéao renal cronica e 26,2 + 9,5 naqueles sem disfungéo, e
a dose média de amiodarona (mg/dia) foi de 213,3 £ 51,6 em pacientes com
disfungéo renal cronica e 221,7 +£100,4 naqueles sem disfungéo.

A Tabela 2 mostra as varidveis eletrocardiogréficas e ecocardiogréficas
encontradas em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica secundaria a
cardiomiopatia da doengca de Chagas. Extrassistoles ventriculares foram
detectadas no eletrocardiograma de 12 derivagcbes em 112 (46%) pacientes;
blogueio fascicular anterior esquerdo em 99 (40%) pacientes; bloqueio
completo do ramo direito em 99 (40%) pacientes; fibrilagéo atrial em 69 (28%)
pacientes; bloqueio completo do ramo esquerdo em 40 (16%) pacientes;
complexo de baixa voltagem do QRS em pacientes 12 (5%); Marca-passo foi
implantado em 123 (50%) pacientes e desfibrilador-cardioversor foi implantado
em 23 (9%) pacientes.

O Doppler-ecocardiograma revelou uma dimenséo diastolica do ventriculo
esquerdo de 64,5 + 8,9 mm, uma dimensao sistélica do ventriculo esquerdo de
53,5 £ 10,4 mm, uma dimensao do ventriculo direito de 25 + 7,4 mm, fracao de
ejecdo do ventriculo esquerdo de 35,3 + 12,8% e anormalidades de
contratilidade segmentar em pacientes 91(37%).

A Tabela 3 mostra a distribuicAo das caracteristicas clinicas dos
pacientes com insuficiéncia cardiaca crbnica sistélica secundéaria a
cardiomiopatia da doenga de Chagas com e sem insuficiéncia renal cronica. A
Tabela 4 mostra o resultado da andlise univariada e multivariada de acordo

com o modelo de riscos proporcionais de Cox. A presenca de insuficiéncia
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renal crbnica ndo é um fator de predicdo independente de mortalidade geral na
populacéo estudada.

A figura 1 mostra probabilidade de sobrevida em pacientes com
insuficiéncia cardiaca crbnica sistdlica secundaria & cardiomiopatia da doenca
de Chagas de acordo com a presenca ou auséncia de insuficiéncia renal
cronica. A probabilidade de sobrevida em 12, 24, 36 e 60 meses foi de 74%,
60%, 52% e 37%, respectivamente em pacientes com disfuncdo renal cronica,

e 84%, 70%, 70% e 35% em pacientes sem disfungéo (p>0,05).
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Tabela 1. Caracteristicas basais de pacientes com insuficiéncia cardiaca

cronica sistdlica secundaria a cardiomiopatia da doengca de

Chagas (n=245).

Variavel

Media + DP

Idade
Sexo masculino
NYHA Classe I/l

51+14
160 (65%)
168 (69%)

NYHA Classe IlI/IV 77 (31%)
Hospitalizacao prévia 154(63%)
Suporte inotropico 67(27%)
Presséo arterial sistélica (mmHg) 107,7 £ 16,2
Presséo arterial diastolica (mmHg) 70,3+11,1
Frequéncia cardiaca (bpm) 71+15
IECA/BRA 233(95%)
Espironolactona 164(67%)
Beta-Bloqueadores 130(53%)
Digoxina 175(71%)
Diuréticos 225 (92%)
Amiodarona 97 (40%)

NYHA - New York Heart Association Classification; bpm - batimentos por minuto; IECA -
Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina; BRA - Bloqueadores dos Receptores de
Angiotensina; DP- Desvio padréo.
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Tabela 2. Varidveis eletrocardiogréficas e ecocardiograficas encontradas em
pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica secundéaria a

cardiomiopatia da doenca de Chagas (n=245)

Variavel

Fibrilacao Atrial 69 (28%)
BRE 40 (16%)
BFAE 99 (40%)
BRD 99 (40%)
BV complexo QRS 12 (5%)
EV 112 (46%)
ACS 91 (37%)
DVD (mm) 25 +7,4
DSVE (mm) 53,5 + 10,4
DDVE (mm) 64,5 +8,9
FEVE (%) 35,3+12,8

BRE - Bloqueio Completo do ramo esquerdo do feixe de His; BFAE - Bloqueio Fascicular
Anterior Esquerdo; BRD - Bloqueio completo do ramo direito do feixe de His; ; BV=-Baixa
voltagem; EV—Extrassistoles ventriculares; ACS - Anormalidades da contratilidade segmentar;
DVD - Diametro do Ventriculo Direito; DSVE — Diametro Sistélico do Ventriculo Esquerdo;
DDVE - Diametro Diastdélico do Ventriculo Esquerdo; FEVE - Fracdo de Eje¢do do Ventriculo
Esquerdo.
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Tabela 3. Distribuicdo das caracteristicas clinicas dos pacientes com
insuficiéncia cardiaca crénica sistdlica secundaria & cardiomiopatia da doenca

de Chagas com e sem insuficiéncia renal cronica

VARIAVEL IRC (n=42) SEM IRC (n=203)
Idade (anos) 57+ 14 54+ 14
Sexo masculino 34 (14%) 126 (51%)
Frequéncia cardiaca (bpm) 68 + 11 71+ 15,5
Pressao arterial sistélica (mmHgQ) 104,4 + 14,9 108,4 + 16,4
Pressao arterial diastélica (mmHg) 69,5 +8,8 709+11,5
Acompanhamento clinico (meses) 13 (6- 50) 17 (6-38)
NYHA [ll/ IV 18 (43%) 59 (29%)
Hospitalizacao 34 (81%) 120 (59%)
Suporte inotrépico 19 (45%) 48 (24%)
IECA/ BRA 40 (95%) 188 (93%)
Betabloqueador 17 (40%) 111(55%)
Digoxina 34 (81%) 141(69%)
Diurético 40 (95%) 162 (80%)
Espironolactona 33 (79%) 131 (64%)
Amiodarona 15 (36%) 82 (40%)

IRC- Insuficiéncia renal cronica
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Tabela 4. Resultado da anélise univariada e multivariada de acordo com o

modelo de riscos proporcionais de Cox.

Analise Univariada

Variavel HR IC 95% p
PAS 0,98 0,97 to 0,99 0,003
PAD 0,98 0,96 to 0,99 0,007
DDVE 1,05 1,03 to 1,07 <0,005
FEVE 0,96 0,94 to 0,97 <0,005
Na 0,91 0,87 to 0,94 <0,005
NYHA 1/ IV 2,04 1,40 to 3,00 <0,005
Digoxina 479 25t09,1 <0,005
Betabloqueador 0,28 0,19t0 0,42 <0,005
Hospitalizacdo 1,53 1,04 to 2,25 0,03
Sl 2,07 1,43 to 3,00 <0,005
BFAE 1,50 1,04 to 2,15 0,03

Analise Multivariada

Si 1,8 1,21 to 2,64 0,03
FEVE 0,97 0,95 to 0,99 0,005
Na 0,94 0,90 to 0,98 0,004
Digoxina 2,35 1,15t0 4,81 0,02
Betabloqueador 0,42 0,27 to 0,63 <0,005

HR- Hazard Ratio; IC- Intervalo de confianga; p- valor de p; PAS- Pressao arterial sistélica;
PAD- Pressao arterial diastélica; DDVE- Diametro diastolico do Ventriculo esquerdo; FEVE-
Fracdo de ejecdo do ventricuo esquerdo; NYHA- New York Heart Association; Sl- suporte
inotrépico; BFAE- Bloqueio fascicular antero-superior esquerdo.
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Probabilidade de sobrevida em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica
sistélica secundaria a cardiomiopatia da doenca de Chagas de acordo com a

presenca ou auséncia de insuficiéncia renal crénica. IR=insuficiéncia renal.
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5. DISCUSSAO

Esta investigacdo mostra que pacientes com insuficiéncia cardiaca
cronica sistdlica secundaria a cardiomiopatia da doenca de Chagas tem baixa
prevaléncia (17%) de insuficiéncia renal cronica moderada intensidade. Este
achado é semelhante ao encontrado em pacientes ndo chagésicos com

(4739100 AjJém disso, este trabalho também mostra

insuficiéncia cardiaca cronica.
que a disfuncdo renal cronica ndo tem impacto no progndstico de pacientes
com Cardiomiopatia chagasica com insuficiéncia cardiaca crénica sistélica. De
fato, a presenca de insuficiéncia renal cronica ndo € um marcador (associacao
com mortalidade na analise univariada) nem um fator de risco (associagdo com
mortalidade na analise multivariada) para mortalidade geral em pacientes
nessa condic¢&o.

E um pouco surpreendente o fato de que a prevaléncia de insuficiéncia
renal crbnica observada neste estudo seja semelhante aquela observada em
pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica de etiologia ndo chagasica, tendo
em vista que a doenga de Chagas pode induzir doenca renal tanto
experimental quanto clinicamente. De fato, tem sido demonstrado que a
infeccdo pelo Trypanosoma cruzi em ratos no estagio agudo é acompanhada
de atrofia glomerular secundaria tanto a auséncia da atividade da citocina Fas-
L,“® quanto & injuria renal de reperfusdofisquémica ndo associada a
multiplicacdo do T. cruzi,*¥ e provavelmente secundaria a altas concentragées

de oxido nitrico.”® N&o é conhecido como essas lesdes observadas no estagio

agudo progridem para lesGes renais cronicas. Contudo, glomerulopatia
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mesangial foi encontrada em ratos infectados cronicamente pelo T. cruzi.® A
consequéncia dessas lesdes renais cronicas parece ser um declinio na taxa de
filtragcdo glomerular ou aumento na excre¢cdo de so6dio e &gua em ratos
infectados pelo T.cruzi.“”)

Apesar da presenga dessas lesdes experimentais, alteracdes na fungéo
renal sdo raramente relatadas em pacientes com a cardiomiopatia da doenca
de Chagas e insuficiéncia cardiaca cronica sistélica. Doenga glomerular
relacionada a alteracdes da sensibilidade de receptores osmoticos foram
encontradas em pacientes com doenca de chagas cronica.“?

Acquatella “9 demonstrou que pacientes com doenca de chagas com
envolvimento cardiaco, porém sem insuficiéncia cardiaca manifesta, tiveram
declinio no fluxo plasmatico renal. Tal alteracdo esta associada a presséo
diastdlica final do ventriculo esquerdo e a presenca de extrassistoles
ventriculares no eletrocardiograma de 12 derivagbes. Além disso, 0 mesmo
autor demonstrou aumento na excre¢do urinaria de sodio apds expansdo
volumétrica com solucdo salina intravenosa nesses pacientes.

E possivel, portanto, que em pacientes com insuficiéncia cardiaca
cronica sistélica avancada a magnitude da diminuigdo do fluxo plasmético renal
e da taxa de filtragéo glomerular seja semelhante na doenca de Chagas e em
outras cardiomiopatias. Isso pode explicar a semelhanca da prevaléncia de
insuficiéncia renal crénica em pacientes com insuficiéncia cardiaca sistélica

cronica secundéaria tanto a cardiomiopatia da doenca de chagas como das

cardiomiopatias ndo associadas essa doenga.
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Outro fato importante observado nesta investigacdo diz respeito a
auséncia de significado progndstico da insuficiéncia renal cronica em pacientes
com cardiomiopatia da doenca de Chagas. De fato, ndo se mostrou neste
trabalho que a insuficiéncia renal cronica era fator de predicéo independente de
mortalidade geral. Mais ainda, ndo se observou nenhum efeito da presenca de
insuficiéncia renal cronica na probabilidade de sobrevida dos pacientes
alocados neste estudo.

Isso, todavia, contrasta com varios estudos realizados em pacientes com
insuficiéncia cardiaca cronica de etiologia ndo chagasica. De fato, De Silva e
cols.,® prospectivamente estudaram 1216 pacientes com insuficiéncia
cardiaca crbnica sistolica, e observaram aumento na mortalidade geral em
pacientes com insuficiéncia renal cronica detectada tanto pelo aumento dos
niveis séricos de creatinina ou diminuicdo da estimativa da taxa de filtracdo
glomerular. Neste estudo, contudo, 76% dos pacientes estavam recebendo
inibidores da enzima de conversédo de angiotensina em angiotensinogénio, e
somente 20% estavam em uso de espironolactona.

Dries e cols.,(38) demonstraram que insuficiéncia renal crénica moderada
estava associada independentemente a mortalidade geral apds ajuste para os
fatores de confusdo observados naquele estudo. Além disso, esses autores
observaram que a leséo renal crbnica era um fator de risco para a progressao
de disfung@o ventricular esquerda assintomatica para insuficiéncia cardiaca
crdonica manifesta. Todavia, é importante enfatizar que neste estudo nenhum
paciente recebeu terapia com betabloqueador. Isso pode explicar a diferenca

observada em relacdo aos achados obtidos neste estudo, pois a terapia com
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Beta-Bloqueadores tem sido associada a redugcédo de mortalidade geral em
pacientes com insuficiéncia renal crbnica secundaria a insuficiéncia cardiaca
cronica. 550

Dammam e cols.,® retrospectivamente avaliaram dados de 2647
pacientes do estudo CIBIS-Il, e observaram que insuficiéncia renal cronica
determinada pela filtragdo glomerular estimada era um fator de predigéo
independente de mortalidade. Comparado com este estudo, 0s pacientes néo
chagasicos inscritos no estudo de Dammam® tiveram insuficiéncia cardiaca
mais grave, comorbidades n&do encontradas nesta investigagdo e somente
9,5% estavam em uso de terapia com espironolactona.

No estudo de Bibbins-Domingo e cols.,®” somente 50% dos pacientes
tinham disfuncéo ventricular sistdlica esquerda, e apenas 19% estavam usando
inibidores da enzima conversora de angiotensina; além disso, todos os
pacientes eram do sexo feminino, e todos tinham doencga arterial coronariana.

Em uma andlise retrospectiva de dados do estudo PRIME-1I,("
demonstrou-se que a insuficiéncia renal cronica determinada pela estimativa da
filtracdo glomerular era o fator de predi¢cdo independente de maior poder para
todas as causas de mortalidade, juntamente com a classificagdo funcional da
Sociedade Nova-lorquina de Cardiologia, uso de inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina e digoxina (a primeira associada com o declinio e a
tltima com aumento de mortalidade). As principais diferengas em relagéo ao
presente trabalho foram a natureza do estudo, a presenca mais frequente de
graves comorbidades, e mais importante, somente 6% dos pacientes

receberam terapia com betabloqueadores.
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Hillege e cols.,®® examinaram o valor prognéstico da insuficiéncia renal
cronica em 2680 participantes do estudo CHARM, e observaram que a
presenca de insuficiéncia renal cronica estabelecida pela estimativa da filtracédo
glomerular assim como a fragédo de ejecdo ventricular esquerda eram fatores
de predigdo independentes de mortalidade geral. Naquele estudo, somente
56% dos pacientes estavam em uso de inibidor da enzima de conversao da
angiotensina e 15% usavam espironolactona. Alem disso, aproximadamente
40% tinham insuficiéncia cardiaca crénica com fungéo sistdlica ventricular
esquerda preservada. Tais fatos estdo em flagrante contraste com a amostra
incluida neste estudo.

O papel da insuficiéncia renal cronica nos resultados de pacientes néo
chagasicos com insuficiéncia cardiaca cronica foi também estudado em

40 incluiram

pacientes de coorte longitudinal ndo selecionada. Cowie e cols.
220 pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica em um estudo de coorte
longitudinal prospectivo. Observaram que o0s niveis de creatinina sérica,
quando estudados como uma variavel continua, eram um fator de predigédo
independente de mortalidade geral. Comparados com o presente estudo, o
trabalho de Cowie e cols.,“? difere pelo fato de que nenhum paciente teve
previamente insuficiéncia cardiaca crbnica; a maioria dos pacientes teve
insuficiéncia cardiaca aguda no periodo de inclusdo do estudo, e nenhum
paciente recebeu terapia betabloqueadora.

Outro estudo realizado por Madsen e cols.,“?

numa populagéo-base,
formada por 190 pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica também mostrou

que os niveis de creatinina sérica seriam um fator de predi¢@o independente de



40
Discusséo

mortalidade. Contudo, naquele estudo, todos o0s pacientes tinham sido
previamente hospitalizados antes da inclusdo na investigagédo, somente 33%
dos pacientes estavam sendo tratados com inibidores da enzima de converséo
da angiotensina, e nenhum paciente recebeu terapia com betabloqueadores.

Kearney e cols.,“? prospectivamente estudaram 553 pacientes com
insuficiéncia cardiaca crbénica secundéaria a disfuncdo sistdlica ventricular
esquerda. Observaram que a insuficiéncia renal cronica era um fator de
predicdo independente de mortalidade geral. Contudo, a fragcdo de ejecéo
ventricular esquerda n&o era obrigatéria como critério de inclusdo, e somente
7% estavam em uso de atenolol (nenhum paciente foi tratado com carvedilol,
bisoprolol ou succinato de metoprolol).

McAlister e cols.,(5) mostraram que niveis séricos de creatinina eram
independentemente associados com a mortalidade em pacientes nao
chagasicos com insuficiéncia cardiaca crénica. Naquele estudo, contudo, 43%
dos pacientes tinham insuficiéncia cardiaca cronica com fragcdo de ejecéo
ventricular esquerda preservada, somente 23% receberam terapia com
betabloqueadores e somente 4% estavam em uso de espironolactona.

O estudo de coorte longitudinal realizado por Waldum e cols.,” que
prospectivamente acompanharam 3605 pacientes com insuficiéncia cardiaca
cronica, a estimativa da taxa de filtracdo glomerular basal, o sexo feminino, o
uso de espironolactona e diuréticos de alga, a classe funcional da Sociedade
Nova-lorquina de Cardiologia, a hemoglobina e a histéria de hipertensdo eram
preditores independente de mortalidade sobre todas as causas. Contudo,

exceto o fato de que os pacientes eram tratados com inibidores da enzima de
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conversdo da angiotensina e betabloqueadores em dose alvo, somente 70%
deles tinham disfung&o ventricular sistélica esquerda.

Com base nos fatos acima expostos, torna-se claro que as diferencas
observadas nos resultados obtidos nesta investigacdo em relagdo aos outros
estudos acima mencionados sdo decorrentes dos seguintes fatos; 1) os
pacientes incluidos neste trabalho receberam o tratamento guiado pela
medicina baseada em evidéncia em mais alta proporgcdo; 2) diferencas
marcantes no tipo de estudo, que em muitos dos trabalhos acima foram
ensaios clinicos controlados com placebo, enquanto que o presente trabalho foi
do tipo coorte longitudinal; 3) a presenca de varias comorbidades nos outros
estudos, que foram critérios de exclusdo na presente investigacdo; 4) a
inclusdo de apenas individuos com insuficiéncia cardiaca crénica sistélica no
presente trabalho. Em conjunto, essas diferengas podem explicar a
discrepancia observada nos resultados obtidos nesta investigagcdo em relacéo
aos previamente realizados no tocante & importancia prognostica da presenca
de insuficiéncia renal crénica em pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica.

Uma limitacdo deste estudo é que ndo se determinou a incidéncia de
piora da funcdo renal nos pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca
cronica sistolica secundaria a cardiomiopatia da doenca de Chagas. Piora da
funcdo renal foi observada em 19% dos pacientes com insuficiencia cardiaca
cronica de etiologia ndo chagasica, acompanhados clinicamente por seis
meses no trabalho de Silva e cols,(39). Em outro estudo, a incidéncia de
insuficiéncia renal crénica em pacientes com insuficiencia cardiaca crénica nao

chagasica foi t&o alta quanto 25%.° Waldun et al.,” observaram incidéncia de
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insuficiéncia renal crénica de 10% em pacientes com insuficiéncia cardiaca
cronica tratados por nove meses consecutivos.

Detectar piora progressiva na fungao renal seria importante porque ela
estq associada a mortalidade geral, conforme os estudos acima relatados.
Além disso, embora a prevaléncia de insuficiéncia renal crbnica basal tenha
falhado em predizer mortalidade geral neste estudo, é possivel que a piora de
funcdo renal durante 6 meses possa ter uma associagdo positiva com a
mortalidade geral em pacientes com cardiomiopatia da doenga de Chagas e
insuficiéncia cardiaca cronica.

Outra limitacdo esta associada ao fato de que ndo se mediu a funcéo
renal por um metodo de referéncia; ao contrario, ela foi estimada tanto em
niveis séricos de creatinina, como taxa de filtracdo glomerular, a qual pode
avaliar a fungéo renal inacuradamente.

E importante ressaltar que se incluiram os medicamentos utilizados no
tratamento dos pacientes-objeto do presente estudo na andlise de Cox.
Embora estudos anteriores tenham feito uma avaliacdo semelhante, e a
precisdo dos achados tenha sido estatisticamente aceitavel, como atestam os
intervalos de confianga estreitos, os dados referentes a associagdo de digoxina
e Beta-bloqueadores com a mortalidade geral precisam ser analisados com
cautela. De fato, ndo se pode excluir, em virtude da natureza observacional do
estudo, que outros fatores ndo avaliados no trabalho possam ter influenciado
os resultados obtidos.

Por outro lado, a principal vantagem do estudo é que ele reflete a pratica

meédica do dia a dia de uma clinica especializada no tratamento de pacientes
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com insuficiéncia cardiaca sistélica grave. Portanto, os pacientes tém maior
probabilidade de receber o tratamento preconizado pela medicina baseada em
evidéncia.

Outro ponto positivo do estudo é que se evitou a possibilidade de viés de
recrutamento em que os pacientes com melhores condigdes de acesso ao
tratamento clinico sdo incluidos na investigacdo. Da mesma forma, as
comorbidades que influenciam no prognostico de tais pacientes foram
excluidas; assim, os resultados obtidos refletem mais provavelmente o impacto
da fungéo renal no progndstico de pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica

sistdlica secundaria a cardiomiopatia da doenca de Chagas.
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6. CONCLUSOES

A insuficiéncia renal cronica tem baixa prevaléncia e ndo est4 associada
a mortalidade geral em pacientes com insuficiéncia cardiaca crbnica

secundéria a cardiomiopatia da doenca de Chagas.
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