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Resumo

Introducédo: O objetivo deste estudo foi avaliar o significado progndstico
da anemia em pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca cronica sistélica
secundéria a cardiomiopatia chagasica, pois nenhum estudo havia previamente
examinado especificamente esse tema. Casuistica e Método: Cento e oitenta
e seis pacientes, prospectivamente acompanhados por insuficiéncia cardiaca
sistdlica crbnica secundéria a cardiomiopatia chagasica no Hospital de Base de
S&o Joseé do Rio Preto, de Janeiro de 2000 a Abril de 2008, foram incluidos no
estudo. Resultados: Quarenta e nove (26%) pacientes apresentaram anemia;
37 (20%) eram homens e 12 (6%) eram mulheres. O nivel médio de
hemoglobina (Hb) foi 14,1 + 1,2 g/L em pacientes sem anemia e 11,5 + 1,2 g/L
em pacientes com anemia. Na analise de riscos proporcionais multivariada de
COX, a terapia com B-bloqueadores (RR = 0,40; 95% IC 0,26 a 0,61; p < 0,005)
e o nivel sérico médio de sédio (RR = 0,92; coeficiente f = -0,09; IC 0,89 —
0,96; p < 0,005) foram associados como preditores independentes de
mortalidade em pacientes com cardiomiopatia por Chagas com insuficiéncia
cardiaca crbnica. A probabilidade de sobrevida, entretanto, foi
significativamente mais baixa em pacientes com anemia do que nagueles sem
anemia, principalmente naqueles com insuficiéncia cardiaca avangada.
Conclusdo: Anemia ndo € um preditor independente de mortalidade em
pacientes com cardiomiopatia por Chagas e insuficiéncia cardiaca sistélica
cronica. A probabilidade de sobrevida, no entanto, € menor em pacientes com
anemia do que sem, nesse contexto.

Palavras-Chave: 1. Chagas; 2. Anemia; 3. Cardiomiopatia.
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Abstract

Introduction: The purpose of this study was to evaluate the prognostic
significance of anemia on outcome of patients with chronic systolic heart failure
secondary to Chagas’ cardiomyopathy, as no previous study has addressed this
question. Patients and Methods: One-hundred-eight-six patients prospectively
followed for chronic systolic heart failure secondary to Chagas’ cardiomyopathy
at Hospital de Base de Sdo José do Rio Preto, from January, 2000 to April,
2008 were studied. Forty-nine (26%) patients were found to have anemia; 37
(20%) were men and 12 (6%) were women. Mean hemoglobin level was 14,1 +
1,2 g/L in patients with no anemia and 11,5 = 1,2 g/L in patients with anemia.
Results: On a Cox proportional hazards multivariate analysis, anemia was a
predictor of all-cause mortality neither in the univariate nor in the multivariate
analysis. Mean serum sodium (Hazard ratio = 0.92; Beta-coefficient = -0.09;
95% confidence interval 0.89-0.96; p value < 0.005), and Beta-Blocker therapy
(Hazard ratio = 0.40; 95% confidence interval 0.26-0.61; p value <0.005) were
retained as independent predictors of mortality for patients with Chagas’
cardiomyopathy with chronic heart failure. Probability of survival for patients
with anemia, however, was significantly lower in patients with anemia in
comparison to patients with no anemia, mainly in patients with advanced heart
failure. Conclusion: Anemia is not an independent predictor of all-cause
mortality in patients with Chagas’ cardiomyopathy with chronic systolic heart
failure. Probability of survival is poorer in patients with anemia than in those
without.

Key-Words: 1.Chagas; 2,Anemia; 3,cardiomyopathy
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1. INTRODUCAO

A doenca de Chagas, uma doenca tropical causada pelo protozoario
Trypanosoma cruzi e transmitida aos seres humanos pelas fezes de um inseto
hematofago, afeta 12 a 14 milh6es de pessoas na América Latina, onde outras
100 milhdes encontram-se sob o risco de contrai-la.) Devido & migracéo
internacional, a doenca de Chagas nao fica confinada apenas a América
Latina, e pode ser também encontrada, atualmente, em outros continentes,
como Europa,® Estados Unidos da América,® Canada e Australia.””

Anemia é frequentemente encontrada nos pacientes com insuficiéncia
cardiaca ndo relacionada a doenca de Chagas, acometendo 17% a 50%
deles.®® Em tais pacientes, a anemia foi associada com mortalidade
aumentada,®” particularmente naqueles com anemia persistente, de inicio
durante o seguimento do estudo,®*® com re-internacdes™® e qualidade de vida
ruim.®

Por outro lado, pouco se sabe sobre o impacto da anemia em pacientes
com insuficiéncia cardiaca crbnica sistolica secundaria a cardiomiopatia
chagéasica. Um estudo retrospectivo realizado em 296 brasileiros portadores de
insuficiéncia cardiaca - 47 (16%) deles com doenca de Chagas - mostrou um
impacto negativo da anemia nesses individuos.? Entretanto, uma investigagéo
especifica do papel da anemia na insuficiéncia cardiaca por Chagas ainda néo

foi realizada.
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1.1. Objetivo

O objetivo deste estudo, portanto, foi avaliar o impacto da anemia no

prognastico de pacientes portadores de cardiomiopatia chagasica.
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2.  REVISAO DA LITERATURA

A Doenca de Chagas é uma antropozoonose cuja ocorréncia se estende
dos Estados Unidos da América & América do Sul.**!® O agente etioldgico — T.
cruzi — se distribui por boa parte do continente americano, ndo tendo sido
relatado nenhum caso autdctone da doenca de Chagas em qualquer outra
regido do planeta.™®

Inicialmente uma doenca de areas rurais - nos paises onde ela é
endémica -, a Doenca de Chagas tem se espalhado pelas cidades, com a
migracéo urbana.®?

A cardiomiopatia chagasica é a principal causa de miocardite infecciosa
em todo o mundo, resultando em 50.000 mortes por ano.™'* Ha estimativas
segundo as quais 18 milhdes de pessoas estéo infectadas cronicamente com
0 parasita, e que em torno de 100 milhdes estdo sob o risco de infec¢cdo, em 21
paises da América Latina.*?

A area de ocorréncia endémica de infeccdo por T. cruzi estende-se do sul
dos Estados Unidos da América até a Argentina e Chile.*®

Dificuldades econdmicas e problemas politicos tém impulsionado a
migracao de individuos contaminados com esse parasita dos paises endémicos
aos paises desenvolvidos; os principais destinos desses imigrantes sao 0s
Estados Unidos da América, a Australia, o0 Canada e a Espanha.®

No Brasil predominam os casos cronicos, decorrentes das infeccbes
ocorridas no passado, com aproximadamente 3 milh6es de individuos
infectados."® As regides em que ha maior ocorréncia da moléstia sdo o

sudeste e o noroeste do Rio Grande do Sul, o nordeste de Sao Paulo, o
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Triangulo Mineiro, o oeste e 0 nordeste do Estado de Minas Gerais —
especialmente a area do Vale do Jequetinhonha -, o norte, o centro e o oeste
da Bahia — mais observado no RecOncavo Baiano -, também merecendo
mencéao areas de Goias, da Paraiba, de Pernambuco, do Piaui, do Cear4, da
Amazénia e o sul do Tocantins.®*?

Ainda no Brasil, entre 1997 e 2008, ocorreram 696 casos de Doenca de

Chagas aguda por transmisséo oral e vetorial; dos quais, 617 (90%) ocorreram

na Amazonia Legal, sendo 79,4% no Para.®

2.1. Etiologia

O agente etiologico da Doenca de Chagas é o T. cruzi, que tem um ciclo
de vida envolvendo dois hospedeiros intermediarios: o inseto vetor —
triatomineo - e, virtualmente, qualquer vertebrado.®®

O T. cruzi é um protozoario flagelado, pertencente ao filo
Sarcomastigophora, classe Mastigophora, ordem Kinetoplastida e familia
Tripanosomatidae, género Trypanosoma e subgénero Schizotrypanum.®®

O T. cruzi possui, em seu desenvolvimento, trés estagios morfologicos e
funcionais distintos: epimastigotas, amastigotas e tripomastigotas metaciclicos,
presentes nos invertebrados, além dos sanguineos, presentes nos
vertebrados.®?

A forma epimastigota replica-se no intestino médio do inseto vetor e
desenvolve-se em tripomastigota metaciclico - forma nao replicadora. Apés a

transmissao, a forma tripomastigota atinge a corrente sanguinea do hospedeiro
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e é dita tripomastigota sanguinea; ela é capaz, entdo, de penetrar em varias
células desse hospedeiro, onde se diferencia na forma replicadora amastigota,
que se multiplica no citoplasma. Eventualmente, essas células parasitadas
rompem-se e liberam novos tripomastigotas sanguineos, que podem infectar
mais células adjacentes, ou, através da disseminac¢ao pela corrente sanguinea,

invadir outras mais distantes.*?

2.2. Transmissao

O T. cruzi é transmitido ao homem pelas fezes de insetos hemato6fagos,
pertencentes a ordem Hemiptera, familia Reduviidae, subfamilia Triotominae.
Quanto ao género, podem ser Panstrongylus, Rhodnius, Triatoma, além de
outros. As principais espécies envolvidas sdo Triatoma infestans, Triatoma
brasilienses, Triatoma sordida, Triatoma pseudomaculata, Triatoma dimidiata,
Panstrongylus megistus, Rhodnius prolixus, dentre outras. Esses insetos sao
popularmente conhecidos como “barbeiros” ou “chupangas.”(13)

O inseto transmissor aloja-se no interior das paredes e no telhado de
casas simples. Eles tornam-se infestados pelo T. cruzi apés picar um animal ou
uma pessoa infectada pelo parasita.*®

O homem é um hospedeiro acidental do T. cruzi; a infec¢cdo da-se a noite,
através do contato com as fezes do triatomineo. Frequentemente, tais insetos
defecam enquanto se alimentam, e as goticulas fecais podem ser

inadvertidamente passadas na mucosa dos olhos, boca, nariz e ouvido. A

transmiss&o do parasita pela pele integra, provavelmente, ndo ocorre.®?
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O maior meio de transmissdo nas regides urbanizadas sdo o0s
hemoderivados.*?*%

O terceiro mais importante meio de transmisséo é a forma congénita, com
aproximadamente 5.000 — 18.000 casos por ano.*!?

Pequenas epidemias de Doenca de Chagas, na sua forma aguda, foram
causadas provavelmente por alimentos contaminados, como carne, cana de
acucar e acai (Euterpe oleracea); esses relatos tém ocorrido principalmente na
regido Amazénica.*?

Outros mecanismos esporadicos de transmissdo sdo o0 transplante de

6rgéos e acidentes em laboratério.**?

2.3. Apresentacdao Clinica

2.3.1. Forma Aguda

A fase aguda ocorre principalmente em criancas antes dos 15 anos,
embora possa ocorrer em qualquer faixa etéaria.*® Sem tratamento adequado,
aproximadamente 5-10% dos pacientes sintomaticos morrem durante esta
fase, devido a encefalomielite ou insuficiéncia cardiaca grave, além de -
raramente - morte stbita.®

A fase aguda pode ser marcada no sitio de inoculacdo do parasita;
quando isso ocorre nos olhos, podera haver conjuntivite, edema palpebral

unilateral e adenopatia pré-auricular satélite — o sinal de Romaria.*®
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Manifestacbes de infeccdo generalizada ocorrem, concomitantemente,
com febre, taquicardia ndo relacionada ao grau de hipertermia, linfadenopatia,
discreta esplenomegalia e edema. Manifestacdes cardiacas ocorrem em 90%
dos casos.™®

O envolvimento do coracéo é similar aguele que ocorre com outros tipos
de miocardite. O eletrocardiograma mostra frequentemente baixa voltagem do
complexo QRS, intervalos PR e QT prolongados, alteracdes da onda T e
taquicardia sinusal. Extra-sistoles ventriculares, fibrilacdo atrial ou bloqueio do
ramo direito avancado sao raros e indicam um prognadstico ruim.

Na fase aguda, o parasita pode ser detectado com relativa facilidade no
sangue periférico. Entretanto, na maioria dos pacientes, 0os sintomas sdo muito
sutis ou inexistentes, tornando essa fase dificil de ser reconhecida.*?

As alteracdes laboratoriais séo inespecificas, como linfocitose. Os exames
sorolégicos sdo, em geral, negativos nas primeiras semanas, sendo que a
circulacdo dos parasitas pode ser detectada através do xenodiagndstico.®®

A fase aguda pode durar de 4 a 8 semanas.®?

2.3.2. Forma Indeterminada

Nas areas endémicas, em torno de metade da populagcdo acometida é
portadora da forma indeterminada da doenca. Esses individuos sao
assintomaticos, sem anormalidades no exame fisico, sem alteragbes patologicas
no eletrocardiograma convencional, na telerradiometria de térax e no estudo

contrastado do tubo digestivo, além de ndo apresentarem reducdo da resposta
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imune. O diagndstico na forma indeterminada pode ser feito, portanto, através de
exames soroldgicos, PCR, culturas sanguineas ou do xenodiagnéstico.?

A evolucdo da forma indeterminada para a cronica acontece
aproximadamente em 2 a 3% dos casos ao ano, em especial entre 10 e 30
anos apos a fase aguda.®*"

Entretanto, em torno de 60% das biopsias endomiocardicas dos
individuos na forma indeterminada, observam-se lesdes focais; discute-se se
tais lesdes representam sequelas da fase aguda, um estado de equilibrio entre
0 parasita e o hospedeiro, ou um envolvimento progressivo e cumulativo do
miocardio, evoluindo para fibrose.*?

Foi realizado em Araxa, Minas Gerais, no Brasil, o encontro que deu
origem a um possivel consenso sobre a definicdo da forma indeterminada: os
pacientes deveriam preencher os seguintes critérios: a) um teste positivo —
anticorpo ou parasitoldgico; b) auséncia de sinais ou sintomas da doenca de
Chagas; c) eletrocardiograma convencional normal; d) exames radiolégicos de

térax, colon ou esdfago normais.”

Outros estudos, no entanto, permitem-nos afirmar que € possivel
identificar alteracdes em pacientes com a forma indeterminada através de
exames com alta sensibilidade — como o eletrograma do feixe de His e
ecocardiograma; o que, entretanto, ndo diminui a validade das definicdes do
encontro de Araxa, para que sejam aplicadas em trabalhos de campo.®”

Ha uma tendéncia em se acreditar que os pacientes portadores da forma

indeterminada ndo tém nenhuma contraindicacdo para levar uma vida normal,

em todos os sentidos, inclusive no laborativo.®®
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2.3.3. Forma Crbnica

Os sintomas da cardiomiopatia chagasica, em sua forma cronica, séo
agueles relacionados a insuficiéncia cardiaca, além de arritmias,
anormalidades na conducao do estimulo cardiaco, tromboembolismo arterial ou
venoso. Dor toracica aguda atipica € comum nesses pacientes. 1619

Insuficiéncia cardiaca cronica € a mais frequente e grave manifestacao
clinica associada a doenca de Chagas; € mais prevalente em individuos com
mais de 40 anos; usualmente €& biventricular; costuma ser sistdlica, néo
havendo relatos de insuficiéncia cardiaca diastolica isolada nesses pacientes.
Todavia, a cardiomiopatia chagéasica cronica compreende pacientes em
diferentes estagios de comprometimento miocardico, incluindo desde enfermos
com eletrocardiograma alterado e funcdo cardiaca normal, até aqueles com
insuficiéncia cardiaca descompensada ou arritmias malignas.®”

A insuficiéncia cardiaca é secundaria a cardiopatia em fase dilatada, com
comprometimento difuso das quatro camaras. As arritmias cardiacas podem
causar palpitacdes, sincopes e tonturas. Embora a gravidade das arritmias
tenda a associar-se com o grau de disfungcéo cardiaca, taquicardia ventricular
sustentada pode ser vista em pacientes com funcédo do ventriculo esquerdo
preservada.®?

Morte subita € uma importante complicacdo da cardiomiopatia chagasica,
cuja prevaléncia pode variar de 29% em areas ndo endémicas a 37% em areas

onde a doenca é endémica.'® Pode ser causada por taquicardia ventricular
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sustentada, que se degenera em fibrilagcdo ventricular, ou pela prépria fibrilagéo
ventricular. Em menos de 5% dos casos, a morte subita pode ser provocada
por bloqueio atrioventricular avancado. Ha relatos de morte subita também na
forma indeterminada.®*%

Trombos murais sdo formados nas camaras cardiacas e podem resultar
em tromboemblismo pulmonar e sistémico; o tromboemblismo pulmonar foi
detectado em 44% de necrépsias de portadores de cardiomiopatia chagasica.
A trombose mural é mais comum no atrio direito e no apice do ventriculo
esquerdo; os émbolos tromboticos podem ser encontrados também nos rins e
no cérebro.®

Aneurisma ventricular € um achado fortemente relacionado com a
cardiomiopatia chagasica.® A forma mais peculiar é o afilamento da parede
ventricular, localizado preferencialmente no apice do ventriculo esquerdo, com
ou sem trombo superposto. Essa lesdo ocorre em 20% dos pacientes
portadores de cardiomiopatia  chagasica submetidos a estudo
eletrocardiografico®® e em até 60% dos pacientes submetidos a autépsia.®

As mais comuns alteracdes do eletrocardiograma na cardiomiopatia
chagéasica sao batimentos ventriculares prematuros, bloqueio de ramo direito,
hemibloqueio anterior esquerdo, anormalidades difusas da repolarizacao,
episodios de taquicardia ventricular ndo sustentadas, blogueios cardiacos,
ondas Q anormais e, numa fase mais avancada da doenca, fibrilacdo atrial e
baixa voltagem no complexo QRS.®” O bloqueio de ramo esquerdo é mais

frequente nas outras etiologias (das outras cardiomiopatias) do que na

cardiomiopatia chagasica.®
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Nas fases mais iniciais da cardiomiopatia chagasica cronica, o
ecocardiograma pode revelar algumas areas de movimento anormal.
Entretanto, em estagios mais avancados, pode-se observar dilatacdo cardiaca
global, hipocinesia difusa, regurgitacdo mitral - e/ou tricuspide, secundarias a
dilataco anular valvar.?® A ecocardiografia com dobutamina pode revelar uma
reserva contrétil limitada. No exame de cintilografia miocardica observam-se
defeitos de perfusdo reversiveis e irreversiveis, que ocorrem na presenca de
artérias coronarias epicardicas normais.

Para que o diagnéstico da Doenca de Chagas possa ser firmado, a
Organizacdo Mundial de Saude recomenda positividade em pelo menos dois
testes soroldgicos convencionais (ELISA, imunofluorescéncia indireta ou
hemaglutinacéo indireta); caso haja conflito entre os dois testes, um terceiro

deve ser realizado.®?

2.4. Fisiopatologia da Cardiomiopatia Chagasica

O T. cruzi tem um ciclo de vida que envolve 3 estagios morfolégicos e
funcionais distintos: epimastigotas, tripomastigotas e amastigotas.?

As formas epimastigotas replicam-se no trato digestivo do inseto
transmissor e desenvolvem-se em uma forma nao replicadora: tripomastigota
metaciclico.™
O parasita €, entdo, transmitido ao homem e a forma tripomastigota

assume a corrente sanguinea, invadindo as mais variadas células do

hospedeiro, diferenciando-se nos amastigotas, que vdo se multiplicando no
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citoplasma dessas mesmas células. Eventualmente, tais células parasitadas

rompem-se, liberando tripomastigotas sanguineos, que podem infectar outras

células adjacentes ou distantes.?
As formas tripomastigotas séo capazes de invadir diversas células in vitro

e in vivo; as formas epimastigotas sdo eficazmente digeridas pelos macroéfagos,

ao passo que as tripomastigotas séo interiorizadas, escapando do vacuolo

recém-formado, indo diferenciar-se em amastigotas e multiplicar-se no
citoplasma.®®

Existem varios possiveis mecanismos envolvidos na patogénese da
cardiomiopatia chagasica: (a) Imunidade especifica ao parasita; (b) miocitélise
induzida pelo parasita; (c) dano neural primario; (d) dano a microvasculatura
cardiaca; (e) citotoxicidade mediada por anticorpos e danos ndo especificos

causados por eosinofilos e neutrofilos; (f) secrecdo de toxinas pelo parasita; (g)

autoimunidade induzida pelo parasita,"* além de uma (h) teoria unificadora.®
a) Imunidade especifica ao parasita. A célula mononuclear infiltrada

conteria linfécitos especificos para os antigenos dos parasitas.®?

b) Miocitélise induzida pelo parasita. Tal processo contribuiria para a
patogénese da cardiomiopatia chagasica, mas néo seria
suficiente.®

c) Dano neural primario. Existe a hipotese de haver um
comprometimento da inervacdo parassimpatica e uma estimulacao
excessiva da inervacdo simpatica, como consequéncia. Esta teoria
iniciou-se com o achado de uma denervacdo intra-cardiaca em

pacientes portadores de cardiomiopatia chagéasica. Koberle et al.®?
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defendiam a idéia de que “a importancia da doenga de Chagas
repousa na destruigdo nervosa na fase aguda.” Embora haja relatos
de que essa denervacao seria consequente a acao toxica do oxido
nitrico, as células produtoras desse Oxido nitrico ndo foram

identificadas.®®

Entretanto, o substrato fisiopatoldégico para a
denervacdo autonémica permanece em investigacao.

d) Dano a microvasculatura cardiaca. A teoria postula que distarbios
microvasculares, levando a isquemia, contribuiriam para a
patogénese da cardiomiopatia chagasica. Haveria lesdes focais, com
necrose de miécitos, acompanhadas de fibrose intersticial reparativa.
Além disso, o T. cruzi produz tromboxane A e prostaglandinas F2aq,
que sdo potentes vasoconstritores. ¥

e) Citotoxicidade mediada por anticorpos e danos ndo especificos
causados por eosindfilos e neutréfilos. A infiltracdo por leucocitos no
miocardio consiste principalmente por linfécitos e, em menor grau,
por macréfagos, eosindfilos, plasmadcitos, neutréfilos e mastécitos.
Embora a contribuicdo de cada uma dessas células permaneca
especulativa, ha fortes evidéncias de um papel importante de
neutrofilos e eosindéfilos na patogénese da cardiomiopatia chagasica;
a degranulacdo desses granuldcitos agravaria as lesdes associadas
a essa cardiomiopatia.?

f) Secrecdo de toxinas pelo parasita. E possivel que algumas

substancias produzidas pelo T. cruzi tenham consideravel efeito
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toxico nas células in vivo, como a hemolisina Tc-Tox, que €
imunologicamente relacionada a proteina do complemento €9.%%

g) Auto-imunidade induzida pelo parasita. A hipotese da auto-imunidade
sugere que, independentemente da causa, a lesdo cardiaca provoca
um comprometimento da auto-tolerancia imunologica, levando a uma
reacdo imune a proteinas do préprio individuo. A infeccao pelo T.
cruzi resultaria em destruicdo tissular, com liberacdo de antigenos
do hospedeiro e mediadores inflamatérios.*® A infiltracdo
mononuclear, na auséncia de parasitas detectados nos tecidos, além
da demonstracéo de que linfocitos T sensibilizados de camundongos
infectados sdo capazes de transferir miocardite para receptores
normais, evidencia a presenca do mecanismo auto-imune na
cardiomiopatia chagasica.™ A liberacéo desses antigenos (préprios
do hospedeiro) em um ambiente rico em citoquinas inflamatorias -
como interferon-y -, linfotoxinas e 6xido nitrico, pode reverter a auto-
tolerancia por abaixar o limite de ativacdo, suficiente para ativar
linfocitos T potencialmente autorreativos. Além disso, podera haver
uma reacdo cruzada através de linfécitos T, devido ao mimetismo
existente entre a miosina do musculo cardiaco e proteinas do T.
cruzi, como os epitopos do antigeno B13.14:3)

h) Teoria unificadora. As lesdes da doenca de Chagas seriam geradas

por um complexo multifatorial de mecanismos patogénicos. "
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2.5. Anemia e Insuficiéncia Cardiaca

Anemia é definida funcionalmente como uma massa de eritrocitos
insuficiente para entregar oxigénio aos tecidos periféricos. Para finalidades
praticas, qualguer uma das trés medidas - contagem de eritrécitos, hematdécrito
e hemoglobina, podem ser levadas em consideracdo para o diagndéstico de
anemia.®®

A Organizacdo Mundial de Saude considera um individuo anémico
quando apresenta uma Hb menor do que 13 g/dl (homens) ou Hb menor do
que 12 g/dl (mulheres).®” Esse valor, estipulado ha quase 4 décadas, é
questionado por ser baseado em dados insuficientes, além de n&o levar em
consideracao diferencas étnicas. Mesmo havendo esforcos para um limite mais
exato, levando em consideracdo o aspecto racial e a idade, ainda ndo ha um
consenso absoluto.®®

Globalmente, a anemia acomete 1,62 bilhdo de pessoas, o que
corresponde a 24% da populacdo mundial. A prevaléncia mais alta é na idade
pré-escolar (47%), e a mais baixa em homens adultos (12,7%).¢

Assume-se que aproximadamente 50% das causas de anemia dizem
respeito a deficiéncia de ferro, constituindo-se, portanto, na maior causa de
anemia no mundo; essa proporcdo pode variar de acordo com o grupo da
populacao e das condicdes da regigo.

Nos Estados Unidos da América, a prevaléncia de anemia em individuos

acima de 65 anos foi de 10%, e de 20% acima de 80 anos (homens e
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mulheres); um terco dos individuos apresentava anemia devido a deficiéncias
nutricionais (ferropenia em mais da metade dos casos).“”

No Brasil, onde ha poucos estudos demograficos no que tange a
prevaléncia de anemia,? estima-se que ela acometa cerca de 20% da
populacdo feminina e 5% da masculina. Entre doadores de sangue, a
prevaléncia de anemia em mulheres foi de 19,1%.“?

A Pesquisa Nacional de Demografia e Saude da Crianca e da Mulher
revelou uma prevaléncia de anemia entre mulheres em idade reprodutiva, ndo
gravidas, de 29,4%. Houve diferencas conforme a regido estudada: a regido
Nordeste apresentou uma prevaléncia de 39,1% e a Sudeste, de 28,5%.“%

Ferropenia, a mais comum deficiéncia nutricional em todo o mundo, é a
Gnica presente em todos os paises industrializados, além das nacbes mais
desfavorecidas. Nao ha dados exatos e diretos da prevaléncia global da
ferropenia.“?

Ainda nos Estados Unidos da América, o estudo mais completo sobre
anemia ferropriva foi realizado pelo National Health and Nutrition Examination
Surveys (NHANES). De acordo com o NHANES Ill, de 1988 até 1994, a
prevaléncia de hipoferritinemia nos Estados Unidos da América foi menor que
1% em adultos homens com menos de 50 anos de idade, 2% a 4% em adultos
homens com mais de 50 anos, 9% a 11% em adolescentes mulheres na idade
fértil, e 5% a 7% em mulheres apdés a menopausa. Anemia ferropriva foi
encontrada em nao mais que 1% dos adultos homens e 2% a 5% das mulheres

adultas.®
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Em estudo recente, 1243 (14,2%) individuos de uma populacédo estudada
de 8744 idosos, em uma pequena cidade italiana, mostraram-se anémicos,
com uma frequéncia significativamente maior em homens (15,2%) do que em
mulheres (13,6%). Nessa analise, constatou-se que a prevaléncia da anemia
aumentava com a idade em ambos o0s sexos; além disso, anemia era muito
mais comum em pacientes hospitalizados (51,9%) e naqueles que vieram a
falecer (56,5%). Ainda, a anemia foi associada a um risco aumentado de
mortalidade (p < 0001), inclusive anemias discretas; a anemia das doencas
cronicas (17,4%) e a ferropriva (16%), juntas, corresponderam a maioria dos
casos. Traco de talassemia (14,4%), deficiéncia de vitamina B12 (10,1%),
insuficiéncia renal crbénica (15%), e anemia inexplicada (26,4%),
corresponderam ao restante das causas encontradas nesse estudo. Dessas
causas sem explicacdo, 8,1% dos casos revelavam alteracbes que sugeriam
sindrome mielodisplastica; 7,5% dos individuos ndo anémicos e 14,6% dos
anémicos apresentavam insuficiéncia cardfaca (p< 0,0001).“®

Anemia é uma comorbidade comum em pacientes com insuficiéncia
cardiaca, dos quais afeta em torno de um terco, dependendo da definicdo de
anemia utilizada e da populacéo estudada.®

Silverberg et al mostraram que a prevaléncia de anemia nesses pacientes
varia de acordo com a classe funcional da New York Heart Association: 9,1%
em pacientes com insuficiéncia cardiaca classe | até 79,1% com classe V.“"
Resultados compardveis foram encontrados por Androne et al..“® a

prevaléncia de anemia foi de 33% em individuos com insuficiéncia cardiaca

classe IlI, e 68% na classe IV. Outro estudo mostrou que a prevaléncia de
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anemia correlaciona-se, também, com a gravidade da insuficiéncia cardiaca,
sendo 19% nas classes Ill e IV da New York Heart Association, e 8% nas
classes | e Il; a marcante diferenca entre os dados encontrados por Silverberg

I . 47)

et al.""”, deve-se, provavelmente, a uma média de idade maior no estudo

realizado por este autor.“”

Quando comparados a pacientes com insuficiéncia cardiaca sem anemia,
0S pacientes anémicos apresentam uma tendéncia a ser mais idosos,
diabéticos e portadores de insuficiéncia renal cronica. Além disso, sdo mais
propensos a apresentar pior qualidade de vida, pior tolerancia ao exercicio
fisico, edema periférico de maior intensidade, presséao arterial (PA) mais baixa,
maior uso de diuréticos e um aumento de marcadores inflamatorios, como
citoquinas, e proteina-C-reativa.®® Apresentam, portanto, maior probabilidade
de ter um quadro pior de insuficiéncia cardiaca, quando avaliados pelos
critérios da classificacdo da New York Heart Association.

Niveis anormais de vitamina B12 e &cido folico sdo vistos em uma minoria
de pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca.®®% De fato, Witte et al.®?
encontraram deficiéncia de vitamina B12 em 6%, e de acido folico em 8%, de
354 pacientes analisados (173 com insuficiéncia cardiaca sistolica, 123 com
insuficiéncia cardiaca diastélica e 58 de um grupo controle); relataram, ainda,
deficiéncia de ferro em 13% de todos esses pacientes. Por outro lado, nesse
estudo, anemia foi encontrada em 34% dos individuos; é notavel a alta
porcentagem de anemia, comparada com a relativamente baixa porcentagem

de deficiéncias de ferro, vitamina B12 e acido félico. Nesse mesmo estudo, nao

foi encontrada alteracdo significativa do volume corpuscular médio dos
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pacientes anémicos e ndo anémicos. Cromie et al. estudaram anemia em 269
pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca; dos 39 pacientes anémicos, a
maioria era devido a anemia das doencas crbnicas, insuficiéncia renal cronica e
em alguns poucos individuos, secundaria ao hipotiroidismo. Cromie et AL,
nesse estudo, constataram que deficiéncias de ferro e de vitamina B12 foram
raras.®®

Em outro estudo conduzido por de Silva et al.,*” a anemia foi encontrada
em 32% de 955 pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca; desses, 53%
apresentavam ao menos um exame compativel com deficiéncia de ferro. Dos
pacientes ndo anémicos, 27% apresentavam evidéncias de ferropenia.

A absorcao intestinal é frequentemente anormal nos pacientes portadores
de insuficiéncia cardiaca, levando a um comprometimento da absorcdo do
ferro. Sangramentos no trato gastro intestinal induzidos pela aspirina poderiam
também contribuir para a deficiéncia de ferro.%®

Nanas et al.®® mostraram deficiéncia de ferro em 73% de pacientes
portadores de insuficiéncia cardiaca e anemia; ndo houve diminuicdo da
ferritina em todos os casos, que eram confirmados através da coloragcédo para
ferro na medula Ossea. A razdo para a perda dessa correlagcdo entre
hipoferritinemia e ferropenia consiste, provavelmente, na inflamacado que
acompanha a insuficiéncia cardiaca.

A associagao de anemia, insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia renal pode
ser dependente da gravidade da cardiopatia, como demonstraram Tanner et
al.,“? pois os niveis séricos de creatinina eram mais elevados naqueles

pacientes com insuficiéncia cardiaca de classe New York Heart Association
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mais alta: 111 £ 42 ymol/l em doentes com classe | e 131 £ 43 uymol/l em
doentes com classe IV (p < 0,05).

Ha evidéncias de que a anemia é associada com uma progressao mais
rapida da doenca renal em pacientes com insuficiéncia cardiaca. Alguns
estudos sugerem que a hipdxia cause um aporte comprometido de oxigénio
para as células tubulares, levando a isquemia crbnica e perda dos néfrons.
Além disso, tal hipéxia pode, também, aumentar a atividade intersticial dos
fibroblastos, ocasionando aumento de fibrose intersticial e leséo renal.®”

Por outro lado, reconhece-se que a anemia pode ndo ser
necessariamente uma causa da progressdo da doenca renal, mas, ao
contréario, ser reflexo da gravidade da insuficiéncia cardiaca.®® Na insuficiéncia
cardiaca, o fluxo sanguineo renal é diminuido, e aproximadamente 50% desses
pacientes tém disfuncao renal. Os niveis de eritropoetina sérica sdo — embora
normais — inapropriadamente baixos para o0 nivel de anemia nos
cardiopatas.®®®

Ha dados conflitantes sobre a hip6tese de a diminui¢cao do fluxo renal ser
responsavel por uma diminuicdo da producdo de eritropoetina nos pacientes
portadores de insuficiéncia cardiaca; esta relacdo pode ser mais complexa
devido a outros fatores que afetam a producéo de eritropoetina na insuficiéncia
cardiaca. Altos niveis de angiotensina II, vistos na insuficiéncia cardiaca,
reduzem o aporte de oxigénio, por diminuicdo do fluxo sanguineo renal.
Concomitantemente, essa diminuicdo do fluxo renal causa um aumento de
reabsorcdo do sédio no tdbulo proximal, o que provoca um aumento na

demanda de oxigénio. Portanto, 0 aumento de Angiotensina-Il leva, em ultima
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analise, a um aumento da producéo de eritropoetina por diminuicdo do aporte
de oxigénio e diminuicdo do fluxo sanguineo renal. Além disso, ha evidéncias
de que a interleucina-2 estimula a proliferacdo de precursores eritréides na
medula O0ssea; mostrou-se que o uso do inibidor da enzima conversora de
angiotensina, enalapril, causou uma diminuicdo progressiva dos niveis de
eritropoetina em um periodo de 48 semanas; o que pode explicar, em parte, a
modesta reducado dos niveis de Hb em pacientes que usam esses inibidores da
enzima conversora de angiotensina e 0s blogueadores dos receptores de
angiotensina em portadores de insuficiéncia cardiaca. Além disso, os inibidores
da enzima conversora de angiotensina previnem a quebra do inibidor natural da
hematopoiese - N-acetil-seril-aspatrtil-lisil-prolina (NASALP) -, que poderia,
também, contribuir para o desenvolvimento de anemia. De fato, sabe-se que o
NASALP é um tetrapeptideo que, reversivelmente, previne o recrutamento de
stem cells hematopoiéticas para a fase S da divisdo celular, deixando-as na
fase GO. Esse tetrapeptideo € degradado quase que exclusivamente pela
enzima conversora de angiotensina, que, por sua vez, é inibida pelos inibidores
da enzima conversora de angiotensina. Observam-se, portanto, nives de
NASALP 2 vezes maiores em pacientes com, do que sem insuficiéncia
cardiaca. Adicionalmente, ha evidéncias de que NASALP é eliminada pelos
rins. Como a taxa de filtracdo renal € comprometida em alguns pacientes com
insuficiéncia cardiaca, isso poderia implicar um eventual aumento dos niveis
séricos de NASALP, que poderiam, assim, influenciar na génese da anemia.®”

Outros fatores poderiam também explicar o fato de o aumento de

eritropoetina ser inapropriadamente baixo para o grau de anemia na
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insuficiéncia cardiaca; um dos mais importantes € a inflamacéo. Interleucina-1f3
e fator de necrose tumoral-a, ambos aumentados na insuficiéncia cardiaca,
inibem a producao renal de eritropoetina, ativando GATA-2 e o fator nuclear —
kB ( NF-kB).®® Essas citoquinas também inibem - diretamente - a diferenciacéo
e a proliferacdo de progenitores eritréides na medula déssea. Além disso,
interleucina-6 estimula a producdo hepatica da proteina de fase aguda
hepicidina, que diminui a expressdo de ferroportina, resultando em uma
diminuicdo da absorcéo intestinal de ferro e liberacdo do ferro estocado nos
tecidos.®?

Em uma coorte de homens com insuficiéncia cardiaca congestiva,
demonstrou-se que a razéo cortisol/ dehidroepiandrosterona foi fortemente e
inversamente relacionada aos niveis de Hb; isso foi mais evidente em
pacientes com maiores limitacBes funcionais. A presenca de anemia seria,
entdo, devida principalmente a perda do estimulo androgénico a eritropoiese
(como aumento da producdo de eritropoetina, aumento da sensibilidade a
eritropoetina de precursores eritroides, aumento da biossintese de heme e,
possivelmente, sobrevida aumentada das hemacias).®”

A anemia também pode ser consequéncia de hemodiluicdo, devido a um
aumento do volume plasmatico.“®*® Estima-se que esse fendmeno seja
bastante comum, chegando a ocasionar 46% dos casos de anemia que
ocorrem em portadores de insuficiéncia cardiaca; este valor foi estabelecido

11 Tal dado é de consideravel

pelo uso de albumina marcada com lodo
importancia, pois os pacientes que apresentam hemodiluicdo poderiam apenas

requerer um ajuste na dose de diuréticos. Além disso, ha evidéncias de que



25
Revisdo da Literatura

haveria uma sobrevida pior nos pacientes portadores de anemia por
hemodiluicdo, em comparacdo com a anemia absoluta, nos portadores de
insuficiéncia cardiaca.“®

Anand et al.®® mostraram uma relagéo entre baixa concentracdo sérica
de albumina e anemia, no contexto da insuficiéncia cardiaca; poder-se-ia
atribuir esse dado a hemodiluicdo. Entretanto, a hipo-albuminemia foi
encontrada também na auséncia de hemodiluicdo. Os autores concluiram que
a causa desse achado poderia ser explicada pela caguexia associada a
insuficiéncia cardiaca, que, por sua vez, poderia contribuir como causa da
anemia, assim como a propria hemodiluicéo.

Embora multiplos mecanismos possam causar anemia em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, uma causa tratavel de anemia é frequentemente
negligenciada na maioria desses pacientes.®® A figura 1 ilustra os principais
mecanismos existentes na fisiopatologia da anemia no paciente com

insuficiéncia cardiaca cronica.
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O uso de IECA inibe a angiotensina Il, ndo ocorrendo a diminuicdo do fluxo renal, que
estimularia o aumento de EPO, além de aumentar a acdo do inibidor da eritropoiese NASALP.
Adicionalmente, as citoquinas e a diminuicdo da disponibilidade de ferro ocasionardo uma
eritropoiese comprometida. EPO - eritropoetina; IECA - inibidores da enzima conversora de
angiotensina; DMT1 - Transportador de Metal Divalente 1; NASALP - N-acetil-seril-aspartil-lisil-
prolina; NF-kp - Fator Nuclear- kB. Adaptado de Anand et al.®"

Figura 1. Fisiopatologia da anemia na insuficiéncia cardiaca.
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2.6. Anemia no Cardiopata e Progndstico

Numerosos estudos associaram anemia e mortalidade em pacientes
portadores de insuficiéncia cardiaca. Embora a maioria deles revelasse
maiores indices de mortalidade nos individuos anémicos e portadores de
insuficiéncia cardiaca, outros mostraram a auséncia de um efeito adverso da
anemia nesses pacientes.®*® Esses dados conflitantes podem ser explicados
por diferencas nas amostras de pacientes estudadas, como uma idade média
menor de doentes.“?

Uma meta-analise, assim como uma revisao sistematica, foi realizada por
Groeveld et al.,® com o objetivo de associar anemia e mortalidade na
insuficiéncia cardiaca. Foram incluidos 34 estudos, abrangendo 153.180
portadores de insuficiéncia cardiaca, 37,2% dos quais eram anémicos. Apos
um seguimento minimo de seis meses, 46,8% dos pacientes anémicos
morreram, em comparagcdo com 29,5% de Obitos dos ndo anémicos. Portanto,
a presenca de anemia foi associada com um risco aumentado de mortalidade
na insuficiéncia cardiaca sistélica e diastdlica.

Ha algumas evidéncias de que esse pior prognostico pode ser mais
aparente em mulheres do que em homens.©®?

Um estudo revelou que, ndo apenas a anemia basal, mas uma queda da
Hb em 12 meses, foram associadas a um maior risco de morbidade e
mortalidade.”? Além de haver um aumento de mortalidade associado a uma

queda progressiva dos niveis de Ht, ha evidéncias de um “gatilho” — niveis de
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Ht abaixo do valor normal - para que esse fendbmeno ocorra, ao invés de uma
relacdo linear.®?

Anand et al.®® mostraram que um aumento de 1g/dl na concentracédo de
Hb foi associado a diminuicdo de 4,1g/m2 no indice de massa do ventriculo
esquerdo, em um periodo de 24 semanas. Esses resultados sugerem que, ao
menos em pacientes com insuficiéncia cardiaca, mesmo diminuicdes
relativamente leves dos valores normais de Hb podem ocasionar efeitos
deletérios na remodelacdo do miocardio e contribuir para a piora da
insuficiéncia cardiaca. Ainda nesse estudo, evidenciou-se que a cada aumento
de 1 g/dl de Hb, o risco de morte diminuiu em 15,8%. Esse aumento de
mortalidade ocorreu em todas as classes classificagdo da New York Heart
Association.

A explicacdo da relacdo entre anemia e mortalidade aumentada nos
pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca é motivo de especulagédo. A
anemia pode ocasionar uma sobrecarga e uma “remodelagdo” do ventriculo
esquerdo, o que, por sua vez, leva & hipertrofia e dilatacéo do coracdo.®

Além disso, baixos niveis de Hb nos cardiopatas foram associados a um
baixo pico de consumo de oxigénio, que, em adultos mais velhos, é relacionado
diretamente com a “performance” fisica. Essas observagbes sugerem que a
anemia pode acelerar as mudancas relacionadas a idade na massa muscular e
a capacidade aerobica, facilitando o inicio e a progressao da incapacidade
fisica. A reducdo consequente da atividade fisica pode promover sarcopenia e
um comprometimento adicional da capacidade aerébica e da funcao cardiaca,

instalando-se um circulo vicioso.®Y
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Por outro lado, um consumo de oxigénio, no pico do exercicio, menor que
10 ml/min./Kg em cardiopatas anémicos foi também associado a um maior
risco de eventos adversos, como morte ou necessidade de colocacdo de
aparelhos para assisténcia ventricular esquerda. Isso poderia ter um impacto
tdo grande no progndstico, a ponto de modificar os critérios para a lista dos
candidatos a transplante cardiaco.®

E bem conhecido que a anemia reduz a capacidade de transportar
oxigénio sanguineo e que, como consequencia, mudancas hemodinamicas
ocorrem para manter uma adequada oxigenacdo. Essas mudancas incluem
vasodilatacao arterial periférica, ativacdo do sistema renina-angiotensina e
ativacdo do sistema simpatico. O aumento dos niveis de catecolaminas
promove redistribuicdo do fluxo, com aporte sanguineo e oxigenac¢ao reduzidos
nos musculos. Essas respostas adaptativas podem acelerar uma piora da
funcdo cardiaca, levando a taquicardia, fadiga, toleréncia ao exercicio reduzida
e, finalmente, a declinio fisico.®

Por outro lado, se a associacdo da anemia com um pior prognéstico na
insuficiéncia cardiaca é causal, ou, se a anemia é simplesmente um marcador
de uma condicdo de saude pobre, é fato ainda nao totalmente
compreendido.®

Portanto, pouco se sabe sobre o impacto da anemia em pacientes com
insuficiéncia cardiaca cronica secundaria a doenca de Chagas. Ainda, em outro
estudo retrospectivo realizado com 296 pacientes portadores de insuficiéncia
cardiaca, 47 (16%) tinham o diagnostico de doenca de Chagas. Entretanto,

uma investigacao especifica do papel da anemia e suas implicacdes finais nos
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pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca secundaria a doenca de Chagas
nao foi realizada naquele estudo.™?

Baixos niveis de Hb foram significativamente associados, em outro
estudo, com pior prognéstico em pacientes com insuficiéncia cardiaca crbnica,

inclusive, com morte stbita.©®
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3. CASUISTICA E METODO

Duzentos e vinte e quatro pacientes com o diagnostico de insuficiéncia
cardiaca sistblica associada com Doenca de Chagas, rotineira e
prospectivamente tratados no ambulatorio de cardiomiopatia do Hospital de
Base de S&o José do Rio Preto, de Janeiro de 2000 a Dezembro de 2008,
foram inicialmente considerados para o estudo. Os pacientes que
apresentavam outra doenca que pudesse ocasionar insuficiéncia cardiaca
crbnica sistdlica foram excluidos. Trinta e um pacientes que ndo tinham a
mensuracdo da hemoglobina foram também excluidos, assim como sete
individuos que nao tinham a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
estabelecida. O diagnéstico de doenca de Chagas foi feito baseado na
positividade de duas reacdes soroldgicas, ELISA e imunofluorescéncia.®
Pacientes com exame soroldgico positivo para doenca de Chagas, uma fracao
de ejecdo ventricular inferior a 55% no exame ecocardiografico pelo método de
Teicholz ou menos de 50% pela Ventriculografia Radioisotopica e a
mensuracao da Hb sérica foram admitidos na investigacao.

Os exames diagnosticos consistiram em  anamnese, exame fisico
completo, eletrocardiograma com 12 derivacdes, testes sorologicos padrdo e
Doppler-ecocardiografia. Anemia foi definida como Hb sérica inferior a 13g/dl
para homens e Hb inferior a 12g/dl para mulheres, seguindo os critérios
sugeridos pela Organizacdo Mundial de Satde.®” Medidas seriadas de Hb nao
foram realizadas.

Foram administrados aos pacientes inibidores da enzima conversora de

angiotensina e bloqueadores dos receptores de angiotensina nas doses alvo.
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Todos os pacientes com insuficiéncia cardiaca classe I1l/IV da New York Heart
Association foram tratados com diuréticos e digoxina na dose necesséria para
aliviar os sintomas e inibidores da enzima conversora de angiotensina ou
bloqueadores dos receptores de angiotensinas nas doses alvo. Apoés
compensacao clinica, eles receberam terapia com B-Bloqueadores, nas doses
alvo; em casos de hipotensdo arterial sistémica sintomatica, a dose média
diaria de inibidores da enzima conversora de angiotensina ou bloqueadores
dos receptores de angiotensina foi reduzida para permitir que 0s pacientes
recebessem os [B-Bloqueadores. Até 2006, pacientes com insuficiéncia
cardiaca classe I/l da New York Heart Association receberam inibidores da
enzima conversora de angiotensina ou bloqueadores dos receptores de
angiotensina seguidos de B-bloqueadores. De 2006 em diante, tais pacientes
foram tratados, primeiro, com B-bloqueadores na dose alvo, seguidos por
inibidores da enzima conversora de angiotensina ou bloqueadores dos
receptores de angiotensina, em doses alvo, ou na dose maxima tolerada.®® As
dosagens dos farmacos analisadas neste estudo sdo aquelas obtidas na ultima
visita do paciente ao ambulatério.

O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica Médica. Como o0s
pacientes receberam cuidados padrdo e o estudo consistiu apenas em revisao
de prontuarios, o consenso informado foi considerado desnecessario pelo

mesmo comité.
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3.1. Analise Estatistica

Variaveis continuas com distribuicdo normal sdo apresentadas como a
meédia + o desvio padréo, e aquelas com distribuicdo ndo normal sdo exibidas
como mediana (percentil 25%, percentil 75%). Variaveis categoricas sao
mostradas como numero (porcentagem).

O modelo de riscos proporcionais de Cox foi usado para avaliar o papel
da anemia no prognostico de pacientes com cardiomiopatia chagasica e
insuficiéncia cardiaca cronica sistolica. Na andlise univariada, examinou-se a
associacao potencial das seguintes variaveis como causa de morte (todas elas
previamente associadas a mortalidade nessa condicdo clinica): a classe
funcional da insuficiéncia cardiaca (New York Heart Association), uso de (-
Bloqueadores, uso de digoxina, necessidade de suporte inotrépico, frequéncia
cardiaca, pressédo arterial sistémica, niveis séricos de sodio, niveis séricos de
potassio, niveis séricos de creatinina, niveis de Hb, presenca de anemia; no
eletrocardiograma de 12 derivagbes: atraso de conducao intraventricular,
fibrilacdo atrial, exstrassistoles ventriculares; no Doppler-ecocardiograma:
diametro do atrio esquerdo, diametro do ventriculo direito, didametro diastélica
do ventriculo esquerdo, diametro sistélica do ventriculo esquerdo, fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo, aneurisma apical do ventriculo esquerdo e
anormalidades na contratilidade segmentar. Além disso, dicotomizou-se a
presenca de anemia em relacédo a auséncia dessa anormalidade.

Todas as variaveis associadas com mortalidade na analise univariada, ao

nivel de p < 0,05, entraram na andlise de regressdo multivariada, numa
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abordagem posterior. Entretanto, nos casos em que havia correlacdo entre as
variaveis continuas, a variavel com o maior coeficiente de Wald foi selecionada
para entrar no modelo multivariado. Isso foi feito para manter relacdo de uma
variavel para cada 10 eventos com a finalidade de se evitar “overfitting” da
amostra. As variaveis que mostraram ter significancia a um valor de p < 0,05
neste modelo foram consideradas como fatores de predi¢cdo independentes de
mortalidade. A probabilidade de sobrevida foi estimada nos pacientes com e
sem anemia, construindo-se uma curva de sobrevida de Kaplan-Meier; a
probabilidade de sobrevida nas duas populacdes foi comparada pelo teste log-
rank. Em todas as circunstancias, diferencas ao nivel de p < 0,05 foram

consideradas estatisticamente significativas.
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4. RESULTADOS

Os 186 pacientes que preencheram os critérios de inclusdo foram
inseridos no estudo. O quadro 1 mostra os dados demograficos dos pacientes
desta investigacdo. A dose diaria média de cada medicacdo usada no
tratamento dos pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica sistdlica
secundaria a cardiomiopatia chagasica € mostrada no quadro 2.

Anemia foi detectada em 49 (26%) dos pacientes, dos quais 37 (20%)
eram do sexo masculino e 12 (6%) eram do sexo feminino. O nivel médio de
Hb era de 14,1 + 1,2 g/dL em pacientes sem anemia e 11,5 + 1,2 g/ dL em
pacientes com anemia; 13,4 £ 0,92 g/dL em mulheres sem anemia e 11,1 + 0,8
g/dL em mulheres com anemia; 14,5 + 1,1 g/dL em homens sem anemia e 11,7
+ 1,2 em homens com anemia.

Os niveis séricos médios de sédio foram 140,7 + 5,6 mEqg/L, os de
potassio foram 4,4 + 0,6mEQ/L e os de creatinina foram 1,2 + 0,4mg/dL. Onze
(6%) pacientes eram portadores de insuficiéncia renal cronica, definida como
niveis séricos de creatinina maiores do que 2 mg/dL.

Extrassistoles ventriculares foram detectadas no eletrocardiograma de 12
derivacdes em 90 (46%) pacientes, bloqueio fascicular anterior esquerdo em 81
(42%), blogueio completo do ramo direito do feixe de His em 74 (38%),
fibrilacao atrial em 55 (28%) e bloqueio completo do ramo esquerdo do feixe de
His em 34 (17%). Implante de marcapasso definitivo foi feito em 96 (49%)

pacientes, e desfibrilador-cardioversor implantado em 20 (10%).
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O Doppler-ecocardiograma revelou diametro diastélico do ventriculo
esquerdo de 65,2 £ 8,7 mm, diametro sistélico do ventriculo esquerdo de 54,1 +
10,5 mm, didametro do ventriculo direito de 25,6 + 11,5 mm e fracdo de ejecao
do ventriculo esquerdo de 35 + 13,3%. Anormalidades segmentares da
movimentacao da parede cardiaca foram encontradas em 70 (36%) pacientes,
engquanto que o aneurisma apical do ventriculo esquerdo foi detectado em 12
(6%) individuos.

O quadro 3 compara variaveis demograficas entre pacientes com e sem
anemia, enquanto o quadro 4 mostra as comparacdes das variaveis do
eletrocardiograma e do ecocardiograma entre 0S pacientes com e 0S sem
anemia.

A Tabela 1 mostra os resultados das analises univariada e multivariada
em predizer morte. ApGs ajuste para o potencial fator de confusdo uso de Beta-
Bloqueador, pois essa variavel foi maior no grupo de pacientes sem anemia
quando da inclusdo dos pacientes no estudo, a anemia nao foi associada com
mortalidade nem na Analise Univariada nem na Analise Multivariada.

A mediana do acompanhamento clinico dos pacientes foi 16 (6, 38)
meses. No total, 102 pacientes (55%) morreram durante o periodo do estudo. A
probabilidade de sobrevida para pacientes com anemia foi de 65%, 48% e 36%
aos 12, 24 e 36 meses, respectivamente, e para pacientes sem anemia, 77%,
60% e 48% aos 12, 24 e 36 meses, respectivamente (p = 0,03), como se ilustra

na Figura 1.
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Quadro 1. Caracteristicas basais de pacientes com insuficiéncia cardiaca
cronica secundaria a cardiomiopatia da doenca de Chagas

(n=186).
Idade (anos) 54 +15
Sexo masculino 122 (66%)
NYHA Classe I/l 150 (81%)
NYHA Classe Ill/IV 36 (19%)
Hospitalizac&o prévia 119 (64%)
Seguimento (meses) 16 (6, 37)
Presséo arterial sistélica (mmHg) 106,7 £ 16,6
Presséo arterial diastélica (mmHQ) 705+114
Frequéncia cardiaca (bpm) 71116
IECA/BRA 137 (74%)
Espironolactona 133 (72%)
B-Bloqueadores 87 (47%)
Digoxina 142 (76%)
Diuréticos 161 (87%)
Amiodarona 78 (42%)

NYHA - New York Heart Association; bpm - batimentos por minuto; IECA - Inibidores da
Enzima Conversora de Angiotensina; BRA - Blogueadores dos Receptores de Angiotensina.
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Quadro 2. Doses diarias de medicacdes usadas no tratamento de pacientes

com insuficiéncia cardiaca cronica secundaria a cardiomiopatia da

doenca de Chagas (n=194).

Ramipril (mg/dia)
Lisinopril (mg/dia)
Enalapril (mg/dia)
Losartan (mg/dia)
Captopril (mg/dia)
Carvedilol (mg/dia)
Succinato de metoprolol (mg/dia)
Digoxina (mg/dia)
Furosemida (mg/dia)
Hidroclorotiazida (mg/dia)
Espironolactona (mg/dia)

Amiodarona (mg/dia)

8,6+2.2

75%+35

13,6 £ 6

46,2 £ 13,5

76,6 45,5

22,9+18

103,3 £ 66,7

0,18 + 0,06

90,9 + 55,7

28,8 +10,2

26,6 +9,9

232 +£94,6
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Quadro 3. Comparacao de varidveis demogréficas e resultados de testes laboratoriais

padrdo em pacientes com anemia e sem anemia.

Variavel Com anemia (n=49) Sem anemia (n=137)

Sexo masculino 37 (75%) 85 (62%)

Idade (anos) 56+ 16 54+14

Hospitalizagéo prévia 32 (65%) 87 (63%)

Suporte inotrépico 19 (39%) 35 (26%)

NYHA Classe 1ll/IV 14 (29%) 22(16%)

IECA/BRA 40 (82%) 97 (71%)

B-Blogueadores 12 (24%) 75 (55%)*

Espironolactona 35 (69%) 99 (72%)

Digoxina 39 (79%) 103 (75%)

FC (bpm) 72+18 71+15

PAS (mmHg) 105,1+17,3 107,3+16,4

PAD (mmHg) 69,1+11,8 71+11,2

Na (mEqg/L) 140,4 £ 4,8 140,6 £ 5,7

K (mEq/L) 4,4+0,7 4,3+0,6

Creatinina (mg/dL) 1,3+0,5 1,2+0,4

IRC 5 (10%) 6 (4%)

Diabetes Mellitus 0 11 (8%)
*p<0,0005; IECA - Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina; BRA: Bloqueadores dos
Receptores de Angiotensina; NYHA - New York Heart Association; FC - Frequéncia Cardiaca; bpm -
batimentos por minuto; PAS - Pressdo Arterial Sistolica; PAD - Pressdo Arterial Diastdlica; IRC -
Insuficiéncia Renal Crénica; Na — Sédio; K — Potassio.




42
Resultados

Quadro 4. Comparacgfes de variaveis eletrocardiogréficas e ecocardiograficas

entre pacientes com anemia e sem anemia.

Variaveis Com anemia (n=49) Sem anemia (n=137)
Fibrilagao Atrial 19 (39%) 33 (24%)
CDI 3 (6%) 16 (12%)
Marcapasso 27 (55%) 68 (48%)
BRE 10 (20%) 23 (17%)
BFAE 22 (45%) 56 (40%)
BRD 23 (46%) 49 (36%)
QRS baixa voltagem 4 (8%) 7 (5%)
ESV 25 (51%) 63 (46%)
ASMP 13 (27%) 54 (39%)
DVD 26,1+6,7 25,7£12.9
DSVE (mm) 55,9+ 9,9 54,7+ 9,6
DDVE (mm) 66,1+9,1 65,7+8,1
FEVE (%) 31,9+ 9,3 32,8+ 10,7

CDI - Cardioversor-Desfibrilador Implantavel; BRE - Bloqueio do Ramo Esquerdo; BFAE -
Bloqueio Fascicular Anterior Esquerdo; BRD - Bloqueio do Ramo Direito; ESV — Extrassistoles
Ventriculares; ASMP - Anormalidades Segmentares de Movimentacdo da Parede; DVD -
Didametro do Ventriculo Direito; DSVE - Dimenséo Sistélica do Ventriculo Esquerdo; DDVE -
Dimensdo Diastolica do Ventriculo Esquerdo; FEVE - Fracdo de Ejecdo do Ventriculo
Esquerdo.
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Tabela 1. Resultados das anélises do modelo de riscos proporcionais de Cox.

Anélise univariada

Variaveis Valor de p Razéo de Risco IC 95%
CDI 0,02 0,28 0,11 a0,73
Sédio 0,004 0,93 0,89 a0,98
IECA 0,03 1,98 1,80 a 3,62
B-Bloqueador < 0,005 0,54 0,32a0,91

Anéalise Multivariada

Saodio* <0,005 0,92 0,89 a 0,96

B-Bloqueador <0,005 0,40 0,26 a 0,61

CDI=Cardioversor-Desfibrilador Implantavel; IECA - Inibidores da Enzima Conversora de
Angiotensina; *Coeficiente-$ -0,009;
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Figura 2. Sobrevida de pacientes com insuficiéncia cardiaca sistolica cronica
secundaria a cardiomiopatia chagasica de acordo com a presenca

Ou a auséncia de anemia.
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5. DISCUSSAO

Os resultados desta investigacéo indicam que anemia ndo é um fator de
predicdo independente de mortalidade para pacientes com insuficiéncia
cardiaca cronica sistolica secundaria a cardiomiopatia chagasica. Além disso, a
probabilidade de sobrevida foi menor em pacientes com anemia do que nos
sem anemia. Finalmente, as caracteristicas clinicas de pacientes com anemia
foram semelhantes as observadas nos pacientes sem anemia.

A proporcao de anemia em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica
sistélica secundaria a cardiomiopatia chagasica detectada em nosso estudo foi
similar aquela encontrada em pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica
sistélica de etiologia ndo chagasica.® Isso é algo surpreendente, pois
portadores de Doenca de Chagas pertencem a uma classe socioecondmica
mais baixa,®® na qual anemia induzida por parasitas é comum; além disso,
eles tém um nivel aumentado de fator de necrose tumoral — uma importante

causa de anemia,®”

em comparacdo com pacientes portadores de
insuficiéncia cardiaca ndo chagasica.® Juntas, essas duas condicdes
poderiam determinar uma prevaléncia mais alta de anemia em pacientes com
cardiomiopatia chagasica e insuficiéncia cardiaca sistolica cronica em
comparacao com insuficiéncia cardiaca sem etiologia por doenca de Chagas.
Entretanto, isso poderia sugerir que 0os mecanismos multifatoriais que operam

para induzir anemia sdo similares em pacientes com insuficiéncia cardiaca

cronica sistélica secundaria, ou ndo secundaria, a doenca de Chagas.
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A terapia com B-bloqueadores foi mais frequentemente encontrada em
pacientes ndo anémicos do que nos anémicos nesta investigacdo. Esse fato
realca um notavel contraste com o que tem sido descrito em pacientes com
insuficiéncia cardfaca n&o relacionada a doenca de Chagas.®® De fato, Anand
et al."? fizeram uma andlise retrospectiva do Valsartan Heart Failure Trial e,
nesses pacientes, observaram uma associacao positiva entre a terapia com [3-
bloqueadores e anemia. Um achado similar foi descrito por Komajda et al.,®
gue descreveram uma associacao do tratamento com carvedilol e o surgimento
de anemia em pacientes com insuficiéncia cardiaca ndo chagéasica. Essas
disparidades séo dificeis de serem explicadas, mas diferencas no delineamento
dos estudos — ensaio clinico naqueles estudos e coorte longitudinal em nosso
estudo — podem explicar tais discrepancias.

O fato de que a frequéncia de uso de Beta-Blogueador foi mais baixa em
pacientes com, do que naqueles sem anemia, pode explicar a mais alta
mortalidade observada nos pacientes com anemia. Isso refor¢ca a necessidade
de se administrar Beta-Blogueadores a pacientes com Cardiomiopatia
Chagasica com insuficiéncia cardiaca crbnica sistélica, com especial énfase
para aqueles com anemia, pela possibilidade de se melhorar a sobrevida e o
remodelamento ventricular esquerdo, como se observa experimentalmente® e
em pacientes com tal condicao clinica.®"™

Neste estudo, a prevaléncia de anemia foi semelhante em homens e
mulheres. Em pacientes com insuficiéncia cardiaca crbnica sistélica ndo

chagéasica, o sexo feminino tem maior frequéncia de anemia, provavelmente
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em decorréncia da diminuicdo da sintese de eritropoetina.® Este estudo nao
fornece subsidios para a explicacédo dessa disparidade de resultados.

A idade foi semelhante em pacientes com e sem anemia nesta
investigacgdo. Isso contrasta com o estudo de Adams-Jr et al., que observaram
maior frequéncia de anemia em pacientes idosos. Todavia, naquele estudo, a
idade média dos pacientes com e sem anemia foi maior do que aquela
encontrada em nossa amostra quando da inclusdo dos pacientes no estudo.
Esse fato talvez possa explicar a discrepancia dos resultados obtidos.

A ndo associacdo entre anemia e insuficiéncia renal crénica foi um
importante achado nesta investigacéo. Ferreira et al.*" observaram essa nao
associacdo em um estudo prévio realizado em 296 pacientes com insuficiéncia
cardiaca; 16% deles com cardiomiopatia chagasica. Embora este estudo ndo
tenha sido delineado para avaliar as causas de anemia, esse achado sugere
que outros mecanismos - além daqueles associados com insuficiéncia renal
crdnica -, particularmente aqueles relacionados a producdo de eritropoetina,
causariam anemia em pacientes portadores de cardiomiopatia chagasica com
insuficiéncia cardiaca cronica sistolica.

A proporgédo de pacientes usando inibidores da enzima conversora de
angiotensina e bloqueadores dos receptores de angiotensina foi similar em
pacientes com e sem anemia. Em insuficiéncia cardiaca cronica sistolica nao
chagasica, o uso dessas medicacdes tem sido associado com anemia.®

Embora n6s ndo tenhamos avaliado as causas de anemia, os resultados
deste estudo sugerem que o uso de inibidores da enzima conversora de

angiotensina e blogueadores dos receptores de angiotensina pode néo ser
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associado com anemia em pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca
cronica secundaria a cardiomiopatia da doenca de Chagas.

Merece ser aqui mencionado que o progndéstico dos pacientes com
anemia acompanhados na coorte estudada neste trabalho foi semelhante
aguele observado em pacientes ndo chagasicos com anemia e insuficiéncia

cardiaca crénica sistolica.®%6®

Isso € surpreendente, tendo em vista o
prognéstico desfavoravel de pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca
cronica sistdlica de etiologia chagasica. De fato, em contraste com o que é
encontrado em individuos com insuficiéncia cardiaca crénica ndo chagasica,
agueles portadores de insuficiéncia cardiaca crbnica por doenca de Chagas
apresentam fibrose miocardica reparadora mais intensa e disseminada. Além
disso, focos de infiltrados mononucleares espalhados - uma fonte potencial de
fator de necrose tumoral - foram também observados nesses mesmos
pacientes. Juntamente com espasmos microvasculares e denervacao
parassimpatica, essas anormalidades produzem uma remodelacdo ventricular
esquerda importante,’® causando, finalmente, insuficiéncia cardiaca sistélica
crdnica, que tem um prognéstico pior do que o observado nos pacientes com
insuficiéncia cardiaca ndo chagasica.®"?

Esta investigagdo apresenta varias limitagbes. Primeiro, nos nao
determinamos a causa da anemia. Embora deficiéncia de ferro seja uma das
principais causas de anemia em pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca
cronica ndo chagasica,®® outras causas sdo também muito importantes.®

Como resultado, nenhuma recomendacdo pode ser feita com relacdo ao

tratamento etiologico da anemia, tendo como base o nosso estudo. Segundo,
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nos ndo estudamos o surgimento de anemia durante o periodo do estudo, que
foi relacionada a maior mortalidade em portadores de insuficiéncia cardiaca
cronica ndo chagasica.®® Portanto, nés ndo podemos extrair nenhuma
conclusdo em relacdo a contribuicdo da anemia de inicio durante o estudo a
mortalidade de pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica ndo chagasica.
Terceiro, n0s ndo estudamos o prognodstico de pacientes de acordo com
anemia transitoria ou persistente, sendo que esta ultima tem um progndstico
ruim para portadores de insuficiéncia cardiaca crénica ndo chagasica.®
Portanto, o papel da anemia transitoria ainda deve ser determinado nos
pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica por doenca de Chagas.

Por outro lado, nossos dados foram coletados de pacientes rotineiramente
tratados em um ambulatério especializado em insuficiéncia cardiaca, que
reflete a pratica diaria de cuidados padronizados de pacientes com insuficiéncia
cardiaca crbnica por doenca de Chagas. Além disso, vieses de selecao podem
ter sido evitados por causa das caracteristicas de coorte longitudinal do estudo,
em contraste ao que € observado em ensaios clinicos, dos quais os pacientes

com anemia sédo, em geral, excluidos.
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6. CONCLUSOES

A anemia ndo é variavel de predicdo independente de mau progndstico
em pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca crénica secundaria a

cardiomiopatia da doenca de Chagas.
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