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Resumo

Introducdo: Até agora nenhum estudo preocupou-se em estabelecer
determinantes prognésticos para pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica
terminal secundaria a cardiomiopatia da doenca de Chagas na fila de espera
para transplante cardiaco. Casuistica e Método: Todos os pacientes alocados
em fila de espera de transplante cardiaco em nossa instituicdo, de agosto de
2000 a margo de 2005, foram inicialmente considerados para o estudo. Os
pacientes que foram removidos da lista de espera em virtude de melhora no
estado clinico foram retirados do estudo. Os pacientes foram acompanhados
até a morte, transplante cardiaco ou a data final estipulada para o estudo. Os
pacientes receptores de transplante de coragao foram retirados do estudo na
data em que o ato operatorio ocorreu. Nao se perdeu contato com os pacientes
durante o acompanhamento clinico enquanto na fila de espera de transplante
cardiaco. O modelo de analise de riscos proporcionais de Cox foi utilizado para
se estabelecer variaveis de predicdo independentes de mortalidade geral. As
variaveis que eram capazes de predizer mortalidade geral em pacientes com
insuficiéncia cardiaca crénica secundaria a cardiomiopatia da doenca de
Chagas ou a outras cardiomiopatias foram utilizadas no modelo univariado.
Analises univariadas foram feitas nos pacientes chagasicos e ndao chagasicos
separadamente. Resultados: A mediana do tempo de acompanhamento
clinico foi 32 (15, 121) dias nos pacientes chagasicos e 79 (14, 151) dias nos
pacientes nao chagasicos. Nos pacientes chagasicos, a instabilidade

hemodinamica (p=0,01; razédo de risco=0,077, intervalo de confianga de 95%



entre 0,01 e 0,58) e o gradiente transpulmonar (p=0,02; razdo de risco =1,15,
intervalo de confianca de 95% entre 1,02 e 1,30) foram as varidveis de
predicdo independentes de mortalidade geral. Os niveis séricos de sdédio
(p=0,002; razédo de risco =0,81; intervalo de confianga de 95% entre 0,71 e
0,93) foi a variavel de predi¢gao independente para os pacientes ndo chagasicos
na fila de espera para transplante cardiaco. Conclusdes: A instabilidade
hemodinamica e o gradiente transpulmonar foram preditores independentes de
mortalidade geral em pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica secundaria
a cardiomiopatia da doenga de Chagas na lista de espera para transplante
cardiaco. Um estudo prospectivo de coorte longitudinal € necessario para

validar os resultados obtidos nesta investigacgao.

Palavras-Chave: 1. Trypanosomiasis Americana; 2. Doenga de Chagas;
3. Insuficiéncia Cardiaca; 4. Transplante Cardiaco;

5. Prognéstico.



Abstract |

Introduction: No previous study has addressed the question of prognostic
determinants for patients with Chagas’ cardiomyopathy at the terminal stage
listed for heart transplantation. Casuistic and Method: All patients listed for
heart transplantation at our institution from August, 2000 to March, 2005 were
considered for the study. Patients removed from the waiting list for clinical
status improvement were excluded from the investigation. Patients were
followed until death, cardiac transplantation or the end of the study period.
Cardiac transplant recipients were censored at the time of transplantation. No
patient was lost to follow up. A Cox regression hazards model was used to
establish independent predictors of all-cause mortality. Variables previously
demonstrated to predict mortality in either Chagas or non-Chagas’ disease
heart failure were entered the univariate analysis. Separate analyses were
performed for Chagas and non-Chagas’ disease patients. Results: Median
follow up was 32 (15,121) days in Chagas disease and 79 (14,151) days in non-
Chagas’ disease patients. In Chagas disease patients, the hemodynamic
instability (p=0.01; hazard ratio=0,077, 95% confidence interval, 0.01 to 0.58) as
well as the transpulmonary gradient (p=0.02; hazard ratio=1.15, 95%
confidence interval, 1.02 to 1.30) were retained as independent predictors of all-
cause mortality. Serum sodium levels (p=0.002; hazard ratio=0.81; 95%
confidence interval, 0.71 to 0.93) was independent predictor of all-cause
mortality for non-Chagas’ disease patients. Conclusion: The hemodynamic

instability and transpulmonary gradient were independent predictors of all-cause
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mortality for Chagas’ disease patients listed for heart transplantation. A larger,

prospective cohort study is needed to validate our findings.

Key-Words: 1. Trypanosomiasis American; 2. Chagas’ Disease; 3. Heart

Failure; 4. Heart Transplantation; 5. Outcome.
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1. INTRODUCAO

No dia 15 de abril de 1909, apods ter detectado a infeccdo numa crianga
no dia anterior, o Dr. Carlos Chagas escreveu uma nota preliminar de uma
pagina para que fosse publicada na revista Brasil-Médico, anunciando a
existéncia de uma nova trypanosomiasis humana transmitida pelo “barbeiro”.
Esta era a primeira na série das publicacbes que marcaram o comecgo da
compreensao da doenga que tem o seu nome."

Na América Latina, aproximadamente 100 milhdes de pessoas estao sob
o risco de contrair a moléstia, 20 milhbes de pessoas ja sado portadoras da
doenga,(z) e 50 mil pessoas morrem anualmente por causa da doenca de
Chagas.(?’) Além disso, a doenca acrescenta importante perda econdmica ao
Continente Americano.

Apenas no Brasil, estima-se que US$ 750 milhdes sejam gastos com
cirurgias, US$ 250 milhdes com o tratamento clinico e US$ 6 milhdes sejam
perdidos em decorréncia do absenteismo de 75.000 chagasicos anualmente.®
A consequéncia disso, portanto, € um estado de depauperagcdo econémica
adicional a ja enfraquecida economia latino-americana.

A doenca de Chagas € uma afecgao parasitaria causada pelo protozoario
flagelado Trypanosoma cruzi, que se aninha e se reproduz nos tecidos, sendo
transmitida aos seres humanos através das fezes de insetos hemipteros
(triatomineos), sendo o mais comum o Triatoma infestans. A doenga se

manifesta em duas fases consecutivas, a aguda e a cronica.®
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A fase aguda da doenca de Chagas é clinicamente caracterizada pela
presenca de febre, linfadenomegalia generalizada, esplenomegalia, sinais de
insuficiéncia cardiaca e envolvimento do sistema nervoso central, tendo
duracédo de 6 a 8 semanas. Apresenta mortalidade aproximada de 5%, o que
vale dizer que a grande maioria dos individuos infectados apresenta
recuperacao completa do quadro clinico agudo.(5)

Uma vez transposta a fase aguda, a grande maioria dos pacientes
infectados recupera sua condi¢cao saudavel aparente, onde nenhuma lesao de
orgdo pode ser demonstrada pelos métodos de diagndstico clinico
padronizados atualmente. A infeccdo somente pode ser constatada por testes
soroldgicos ou parasitolégicos. Essa forma da fase crbénica da doenga de
Chagas é chamada forma indeterminada.”” A maioria dos pacientes
permanece nesta forma da doenga, mas aproximadamente 3% dos individuos
com a forma indeterminada evoluem anualmente para uma determinada forma
de doenca.®

Assim, por motivos ainda desconhecidos, cerca de 20 a 30 anos apds o
inicio da fase cronica, 20% a 40% dos individuos infectados, dependendo da
area geografica em que se encontram, poderdao desenvolver lesdes
irreversiveis no sistema nervoso autbnomo, no coragao, no esdfago, no célon e
no sistema nervoso periférico. O coragdo, entretanto, € o 6rgdo mais
freqientemente acometido, sendo a cardiopatia chagasica cronica encontrada
em aproximadamente 30% dos individuos infectados.”” N&o ha remissdo
espontanea da doenca. Portanto, a fase crénica perdura pelo resto da vida do

individuo infectado. Nos paises endémicos da Ameérica Latina, a doenca de
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Chagas representa a primeira causa de lesdes cardiacas em adultos jovens
economicamente produtivos, o que atesta o elevado custo social dessa
cardiopatia.”

A cardiopatia chagasica crbnica manifesta-se por dor pré-cordial,®
arritmias e bloqueios intracardiacos,® fendmenos trombo-embdlicos,!"®
insuficiéncia cardiaca cronica e morte subita cardiaca.®) A cardiopatia
chagasica cronica é a principal causa de insuficiéncia cardiaca crénica onde a
doenca de Chagas ¢ endémica."” A insuficiéncia cardiaca crénica causada
pela cardiopatia chagasica cronica afeta 4 a 8% de pacientes tratados

1213) 10% dos pacientes tratados em centro de referéncia

ambulatorialmente,
secundario’” e até 78% dos pacientes tratados em centros de referéncia
terciario." A incidéncia da sindrome da insuficiéncia cardiaca crénica em
pacientes chagasicos € de aproximadamente 3% ao ano.(®

Preditores independentes de mortalidade geral e de morte subita para
pacientes com a cardiopatia chagasica crénica, estabelecidos por analise de
regressao logistica multivariada ou analise de regressdao de Cox, tém sido
previamente identificados. Com relagdo aos preditores de mortalidade geral,
num estudo de 556 pacientes com a forma crénica da doenca de Chagas,
acompanhados por 15 anos, e analisando-se 19 variaveis clinicas,
eletrocardiograficas e hemodinamicas, Carrasco et al.'” observaram que
valores de fragao de ejegao do ventriculo esquerdo menor que 30%, frequéncia
cardiaca maior que 89 batimentos por minuto, classe IV da classificagcdo de

gravidade da insuficiéncia cardiaca da Sociedade Nova-lorquina de Cardiologia

e aumento consideravel na pressao tele-diastélica do ventriculo esquerdo
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constituiam variaveis de predicdo de mortalidade geral independente. Em outro
estudo prospectivo envolvendo 56 pacientes com a cardiopatia chagasica
cronica, uma anadlise de regressao logistica multivariada mostrou que a fragéo
de ejecdo do ventriculo esquerdo era o determinante de mortalidade
independente. Além disso, a probabilidade de sobrevida em dois anos de
pacientes com fragao de eje¢cao do ventriculo esquerdo menor que 30% era de
apenas 40%.®)

Entre janeiro de 1990 e junho de 1993, Bestetti et al."® estudaram
prospectivamente o risco de morte subita cardiaca em 74 pacientes portadores
de doenca de Chagas. A andlise de regressao logistica multivariada revelou
que o diametro diastdlico do ventriculo esquerdo e a presenca de aneurisma da
ponta desta camara cardiaca detectados pela ecocardiografia eram as
varidveis de predigdo independente de morte subita. Salles et al.,'® estudando
814 pacientes com a doenga de Chagas crbnica entre janeiro de 1989 e
dezembro de 1999, demonstraram que parametros eletrocardiograficos de
repolarizagcao ventricular como o intervalo de duracdo de QTc maximo e a
dispersdo do intervalo QT, a frequéncia cardiaca, a dimensao sistdlica do
ventriculo esquerdo medida a ecocardiografia e anormalidades
eletrocardiograficas (presenga de onda Q patoldgica, bloqueio fascicular
anterior esquerdo e extra-sistoles ventriculares freqlentes) eram as variaveis
que independentemente prediziam morte subita.

Alguns estudos também se preocuparam em estabelecer determinantes
prognoésticos para pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca crénica de

etiologia chagasica. Uma analise de regressao de Cox realizada em 17
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pacientes revelou que a pressao arterial sistémica era o principal preditor de
mortalidade geral para pacientes chagasicos com insuficiéncia cardiaca
cronica.?? Resultado semelhante foi obtido em outra andlise de regressdo
logistica multivariada realizada em 74 pacientes chagasicos prospectivamente
acompanhados numa coorte hospitalar, que mostrou a pressao arterial
sistémica como um preditor independente de mortalidade para esse subgrupo
de pacientes."” Mady et al.*") estudaram prospectivamente a evolucdo clinica
de 104 pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica secundaria a
cardiomiopatia da doenga de Chagas pela analise de regressdo de Cox. Estes
autores observaram que a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo e o
consumo maximo de oxigénio no pico do exercicio fisico eram os principais
determinantes de mortalidade de pacientes chagasicos portadores de
insuficiéncia cardiaca cronica. Recentemente, Theodoropoulos et al.??
relataram os resultados de um estudo clinico prospectivo realizado em 127
pacientes consecutivos portadores de insuficiéncia cardiaca crénica secundaria
a cardiomiopatia da doenga de Chagas. Eles observaram que os niveis séricos
de sdédio, o grau IV da Classificagcdo Nova-lorquina de Cardiologia, a fragdo de
ejecao do ventriculo esquerdo, o uso de digoxina e a falta de uso de agentes
betabloqueadores foram os principais preditores de mortalidade geral desses
pacientes. E importante ressaltar que este estudo &, até o presente, o Unico
realizado em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica secundaria a
cardiomiopatia da doengca de Chagas na era atual do tratamento de tal

sindrome.
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Ao contrario dos fatos acima apresentados, nado existem estudos
realizados em pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica terminal secundaria
a cardiomiopatia da doenca de Chagas, ou seja, pacientes que apresentam
mortalidade anual ao redor de 50%, e que geralmente s&o colocados em lista
de espera para a realizagdo de transplante cardiaco com o objetivo de se
estabelecer determinantes progndsticos. Isso seria importante, pois poderia
haver nesse subgrupo de pacientes, a exemplo do que acontece com outros
pacientes portadores de cardiopatia chagasica crénica, peculiaridades na
historia natural da moléstia que pudessem influenciar na correta alocacao de

tais pacientes na fila de espera para transplante cardiaco.

1.1. Objetivo

Este trabalho tem como objetivo estabelecer preditores de mortalidade em
pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca cronica terminal secundaria a

cardiomiopatia da doenga de Chagas na fila de espera de transplante cardiaco.



2. CASUISTICA E METODO |
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2. CASUISTICA E METODO

Todos os pacientes que estavam na lista de espera para transplante de
coragao junto a Secretaria da Saude do Estado de Sao Paulo inscritos pelo
Hospital de Base de Sao José do Rio Preto - SP (FUNFARME - Fundacao
Faculdade Regional de Medicina), entre os meses de agosto de 2000 até maio
de 2005, foram inicialmente considerados para o presente estudo. Os
pacientes foram acompanhados até a morte, realizagao do transplante cardiaco
ou o término do periodo de estudo. Os pacientes que se submeteram ao
transplante cardiaco foram excluidos do estudo a época do transplante.
Nenhum paciente teve seu acompanhamento clinico perdido durante o estudo.
Trinta e nove (48%) pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica secundaria a
cardiomiopatia da doenca de Chagas foram incluidos na investigacao.
Quarenta e dois (52%) pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca crénica
secundaria a outras cardiomiopatias foram incluidos no trabalho para fins
comparativos. Portanto, uma coorte de 81 pacientes na fila de espera de

transplante cardiaco foi analisada no presente estudo.

2.1. Métodos

Foram extraidos dos prontuarios médicos de todos os pacientes incluidos
na investigacdo os dados referentes a coleta da historia clinica e exame fisico
na admissao, eletrocardiograma com doze derivagdes, determinagéo sérica de
sodio, creatinina, sorologia para doenga de Chagas, eco-dopplercardiograma e

cateterismo do coracao direito. Por razées administrativas ou pelas condi¢des
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clinicas criticas, poucos pacientes puderam se submeter a ventriculografia com
radioisétopos, teste de caminhada de seis minutos e taxa de consumo maximo
de oxigénio medidos por cardioespirometria, razao pela qual essas variaveis
nao foram utilizadas na analise estatistica.

Os pacientes foram considerados para transplante cardiaco de acordo
com as recomendagbes da Sociedade Brasileira de Cardiologia ao tempo do
inicio do estudo. Resumidamente, eles eram candidatos ao transplante de
coracao se tivessem uma persistente classificacdo funcional Ill ou IV de acordo
com a Sociedade Nova-lorquina de Cardiologia por um periodo minimo de
duragdo de seis meses apesar do tratamento com diuréticos, digoxina,
inibidores da enzima conversora do angiotensinogénio em angiotensina,
espironolactona, agentes betabloqueadores e uma das seguintes condi¢des: 1)
necessidade persistente ou transitéria de dopamina, dobutamina ou milrinone
para manter a estabilidade hemodinamica (pressao sanguinea sistémica média
maior ou igual a 70 mm Hg); 2) desenvolvimento de choque cardiogénico, que
necessitou do implante de baldo intra-aértico, apesar da terapia inotropica; 3)
fracdo de ejecao ventricular esquerda menor que 10% na ventriculografia com
radioisotopos; 4) teste de caminhada de seis minutos menor que 300 metros; 5)
taxa de consumo maximo de oxigénio menor que 14 mi/kg/minuto. Pacientes
com unidade Wood maior que 5 foram excluidos do procedimento cirurgico.

NZo se utilizou o método de Aaronson®® para estratificar o risco de
mortalidade e alocar os pacientes na lista de espera para transplante cardiaco

de acordo com o indice de risco porque tal modelo nao foi ainda validado para
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pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica secundaria a cardiomiopatia da
doenga de Chagas.

Durante o periodo de estudo, nenhuma infusdo intermitente de
dobutamina ou outro agente inotrépico foi utilizada para tratar episddios de
exacerbacdo de insuficiéncia cardiaca na auséncia de instabilidade
hemodinamica ou choque cardiogénico patente. Levosimendan também néo foi

utilizado porque ndo era disponivel na época do periodo de estudo.

2.2. Anélise Estatistica

As variaveis com distribuicdo normal sao apresentadas como a média +
desvio padrao, enquanto que as variaveis sem distribuicdo normal sdo dadas
como mediana seguidas pelos intervalos interquartis 25% (Q1) e 75% (Q3) ou
pela diferenga Q3-Q1 (mediana Q1, Q3) ou (mediana Q3-Q1).

O teste do X? (qui-quadrado), bem como o teste T de Student para duas
amostras foram usados para comparar as variaveis continuas e categoricas de
pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica secundaria a cardiomiopatia da
doencga de Chagas e em pacientes sem essa cardiomiopatia obtidos a época
da inclusdo na lista de espera de transplante cardiaco.

O modelo de regressao de riscos proporcionais de Cox foi utilizado para
estabelecer os fatores independentes de predicdo de mortalidade geral em
todos os pacientes. As variaveis que previamente demonstraram predizer
mortalidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica secundaria a
cardiomiopatia da doenca de Chagas ou ndo, foram incluidas na analise

univariada do modelo de Cox acima referido. Desse modo, analises separadas
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foram realizadas nos pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca crénica
com e sem doenca de Chagas.

As seguintes variaveis foram incluidas na analise univariada do modelo
de Cox: idade, sexo, peso, instabilidade hemodinamica, nivel sérico de sddio,
nivel sérico de creatinina, variaveis eletrocardiograficas (presencga de fibrilagao
atrial, bloqueio completo do ramo direito do feixe de His, bloqueio completo do
ramo esquerdo do feixe de His, bloqueio fascicular anterior esquerdo, bloqueio
atrioventricular de 1°. grau e extra-sistoles ventriculares), variaveis
ecocardiograficas (fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, diametro do
ventriculo direito, didmetro diastdlica do ventriculo esquerdo, didmetro sistélico
do ventriculo esquerdo, dimensdao do atrio esquerdo, alteracbes da
contratilidade segmentar, massa ventricular esquerda, presenga de aneurisma
apical ventricular esquerdo, regurgitagdo mitral de moderada a grave
intensidade e trombose cardiaca) e variaveis invasivas (indice cardiaco,
pressao arterial sistémica média, pressao arterial pulmonar, pressao capilar
pulmonar, gradiente transpulmonar, resisténcia vascular sistémica, resisténcia
arterial pulmonar e unidade Wood).

As variaveis associadas a mortalidade no modelo univariado de Cox com
nivel de significancia estatistica de p menor que 0,05 foram utilizadas na
analise multivariada de regressdo de riscos proporcionais. O teste de
Spearmann foi utilizado para correlacionar variaveis continuas associadas a
mortalidade no modelo univariado de Cox. Quando duas variaveis continuas
estavam intimamente correlacionadas em nivel de p menor que 0,05, aquela

com maior valor do coeficiente de Wald foi selecionada para a analise
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multivariada do modelo de regressdao de riscos proporcionais de Cox. Os
preditores independentes de mortalidade foram estabelecidos pelas variaveis
obtidas no modelo multivariado com nivel de significancia estatistica de p
menor que 0,05.

A estatistica C foi empregada com a finalidade de se estabelecer o melhor
valor de uma variavel continua para predizer mortalidade geral. Inicialmente,
utilizou-se o calculo da area abaixo da circunflexdo da curva “Receiver-
Operating Characteristic”: valores maiores que 0,50 foram considerados
estatisticamente significantes. Para uma determinada variavel significante, o
valor de corte para melhor predizer mortalidade foi estabelecido de acordo com
a sensibilidade e um menos a especificidade (1-e) na curva “Receiver-
Operating Characteristic”.

A curva de Kaplan-Meier foi construida para estimar a probabilidade de
sobrevida de acordo com a presenca de um preditor independente de
mortalidade. O teste log-rank foi usado para comparar a probabilidade de
sobrevivéncia num determinado grupo (Chagas ou ndo Chagas) de acordo com
um dos seguintes critérios: 1) uma variavel continua dicotomizada pelo valor
mediano ou o melhor preditor fornecido pela estatistica C; 2) auséncia ou
presenca de uma variavel categérica.

Diferengas de nivel de significancia estatistica de p menor que 0,05 foram

consideradas significantes em todo o trabalho.
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Os pacientes chagasicos apresentavam valores basais menores do nivel

de sédio sérico, maior propor¢cao de bloqueio completo do ramo direito do feixe

de His e extra-sistoles ventriculares, menor propor¢ao de bloqueio de ramo

esquerdo e menores valores do gradiente transpulmonar quando comparados

com os pacientes nao chagasicos, como pode ser visto na Tabela 1.

Tabela 1. Comparacdo de variaveis basais dos pacientes com doenca de

Chagas (n=39) e sem doenca de Chagas (n=42).

Variavel Chagas N&o-Chagas Valor de p
Idade (anos) 42 +12 45+ 12 0,30
Sexo Masculino 10 (26%) 33 (79%)

Sexo Feminino 29 (74%) 9 (21%) 0.65
Peso 56,56 + 11,96 67,62 + 15,30 0,0005
Instabilidade Hemodinamica 24 (61%) 18 (43%) 0,09
Sadio Sérico (mEg/L) 136,08 £6,36 139,17 £ 5,29 0,02
Creatinina Sérica (mg/dl) 1,40 £ 0,37 1,24 £ 0,42 0,07
Fibrilagéo Atrial 13 (33%) 8 (19%) 0,14
Bloqueio de Ramo Direito 13 (33%) 5 (12%) 0,02
Bloqueio Fascicular Anterior Esquerdo 17 (46%) 11 (26%) 0,10
Bloqueio de Ramo Esquerdo 5 (13%) 19 (45%) 0,001
Extra-sistoles Ventriculares 18 (46%) 6 (14%) 0,002
Fracao de Ejecéo Ventricular Esquerda (%) 25,02 £ 9,03 26,70 £ 12,41 0,50
Diametro Ventricular Direito (mm) 31,03+7,12 28,28 £ 8,09 0,13
Diametro Ventricular Diastolico Esquerdo (mm) 70,77 £ 8,12 73,61+ 11,56 0,21
indice Cardiaco 2,36 £ 0,70 2,67 £ 0,88 0,10
Pressao Arterial Sistémica Média (mm Hg) 80,22+ 12,57 81,85+13,34 0,59
Presséo da Artéria Pulmonar (mm Hg) 32,27 £ 9,02 34,54 + 10,60 0,31
Pressao Encunhada Capilar Pulmonar (mm Hg) 23,32 + 8,36 22,95 + 8,63 0,85
Gradiente Transpulmonar (mm Hg) 9+4,31 11,58 £ 5,23 0,02
Resisténcia Vascular Sistémica 1505 £ 600 1310,4 £+ 365,7 0,10
Resisténcia da Artéria Pulmonar 663,9+446,9 519,8 +446,9 0,12
Unidade Wood 275+1,8 270+1,3 0,91
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A mediana de seguimento dos pacientes com doenca de Chagas foi de 32
(15,121) dias e dos pacientes nao chagasicos foi de 79 (14,151) dias.
A tabela 2 mostra as varidveis associadas a mortalidade no modelo

univariado nos pacientes chagasicos.

Tabela 2. Analise univariada pelo modelo de regressédo de risco de Cox nos

pacientes com doenga de Chagas listados para transplante cardiaco

(n=39).
Chagas
Variavel
Valor de p HR (95% CI)
Instabilidade hemodinamica 0.01 0,077 (0,01 a 0,58)
Fibrilagdo Atrial 0,02 3,45 (1,25 a 10)
Bloqueio de Ramo Esquerdo 0,10 3,12 (0,81 a 12,5)
Extra-sistoles Ventriculares 0,02 0,28 (0,10 a 0,84)
Pressao Arterial Sistémica Média 0,04 1,04 (1,02 a 1,08)
Gradiente Transpulmonar 0,03 1,15 (1,02 a 1,30)

HR=Risco proporcional; Cl=intervalo de confianga

A Tabela 3 exibe as variaveis associadas a mortalidade no modelo
univariado em pacientes ndo chagasicos, de acordo com a andlise de

regressao de risco proporcionais de Cox.
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Tabela 3. Analise univariada pelo modelo de regressédo de risco de Cox nos

pacientes sem doenga de Chagas listados para transplante cardiaco

(n=42).
N&o-Chagas
Variavel
Valor de p HR (95% CI)
Instabilidade hemodinamica 0,02 6,67(1,39 a 33,33)
Sdédio Sérico 0,01 0,86 (0,77 a 0,97)
Bloqueio Fascicular Anterior Esquerdo 0.02 4,35(1,23 a 16,67)
Resisténcia Vascular Sistémica 0,03 1 (0,97 a 1,00)
Resisténcia da Artéria Pulmonar 0,03 1 (0,99 a 1,00)

HR=Risco proporcional; Cl=intervalo de confianga

Houve forte correlagdo entre a resisténcia arterial pulmonar e a
resisténcia vascular sistémica (r=0,85; p=0,0005). Entdo, como o coeficiente de
Wald foi 4,53 para a resisténcia arterial pulmonar e 4,90 para a resisténcia
vascular sistémica, apenas a JUltima variavel foi incluida no modelo

multivariado.
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Os resultados das analises de regressao de riscos proporcionais de Cox

no modelo multivariado sdo mostradas nas tabelas 4 e 5.

Tabela 4. Analise multivariada pelo modelo de regressdo de riscos
proporcionais de Cox em pacientes com insuficiéncia cardiaca
cronica secundaria a cardiomiopatia da doenga de Chagas na lista

de espera para transplante cardiaco (n=32).

Chagas
Variavel
Valor de p HR (95% CI) Coeficiente Beta
Instabilidade Hemodinamica 0,01 14,68 (1,86 a 115,82) 2,69
Gradiente Transpulmonar 0,02 1,15 (1,02 a 1,30) 0,14

HR=Risco proporcional; Cl=intervalo de confianga;

No grupo de pacientes com doenca de Chagas, a instabilidade
hemodindmica bem como o gradiente transpulmonar foram as variaveis de
predicdo independentes de mortalidade geral no grupo de pacientes
chagasicos na fila de espera de transplante cardiaco (Tabela 4). Dos 24
pacientes com doenga de Chagas com instabilidade hemodinamica, 17 (70%)
morreram enquanto esperavam pelo transplante cardiaco, 5 (20%) foram
transplantados e 2 (10%) estavam vivos no final do periodo de estudo. Dentre
os 20 pacientes com doenga de Chagas e gradiente transpulmonar < 9.5 mm
Hg, 6 (30%) morreram enquanto esperavam pelo transplante cardiaco, 10
(50%) foram transplantados e 4 (20%) estavam vivos no final do periodo de

estudo.
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Os niveis séricos de sodio foram preditores independentes de mortalidade
geral no grupo de pacientes ndao chagasicos aguardando transplante cardiaco

(Tabela 5).

Tabela 5. Analise multivariada pelo modelo de regressdo de riscos
proporcionais de Cox em pacientes com insuficiéncia cardiaca
cronica sem doenga de Chagas na lista de espera para transplante

cardiaco (n=42).

Nao-Chagas
Variavel
Valor de p HR (95% ClI) Coeficiente Beta
Sadio Sérico 0,002 0,81 (0,71 a 0,93) -0,21

HR=Risco proporcional; Cl=Intervalo de confianc¢a;

Dos 7 pacientes sem doenga de Chagas e sodio sérico < 135 mEq/l, 4
(58%) morreram enquanto esperavam pelo transplante cardiaco e 3 (42%)

foram transplantados.

Nos pacientes com doenga de Chagas a area abaixo da circunflexdo na
curva “Receiver-Operating Characteristic’ foi 0,67 para o gradiente
transpulmonar. Um valor de 9,5 mm Hg apresentou sensibilidade de 65% e
especificidade de 70% para predizer a morte nesses pacientes. Nos pacientes
sem doenca de Chagas aguardando transplante cardiaco, a area abaixo da
circunflexdo na curva “Receiver-Operating Characteristic” foi 0,69 para o nivel
de sodio sérico. Nesses pacientes, um valor de sédio sérico de 139 mm Hg
apresentou sensibilidade de 61% e especificidade de 64% para predizer a

morte.



20
Resultados

A figura 1 ilustra a sobrevida de acordo com a necessidade de
instabilidade hemodinamica nos pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica
secundaria a cardiomiopatia a doenca de Chagas na fila de espera de
transplante cardiaco. A probabilidade de sobrevida foi de 83% em 97 dias de
acompanhamento clinico para os pacientes com doenga de Chagas sem
instabilidade hemodinamica, e 55%, 44% e 37% em 27 dias, 75 dias e 92 dias
de acompanhamento, respectivamente, para os pacientes com doenca de
Chagas com instabilidade hemodindmica enquanto esperavam na lista para

transplante cardiaco (p=0,003).
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Figura 1. Curva de probabilidade de sobrevida de Kaplan-Meier dicotomizada
de acordo com a a instabilidade hemodinamica para pacientes com

doencga de Chagas na lista de espera para transplante cardiaco.

A fungao de risco, ilustrada na figura 2, em 92 dias foi acentuadamente
maior nos pacientes chagasicos em relagdo aos pacientes chagasicos sem

instabilidade hemodinamica.
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Figura 2. Funcao de risco de acordo com a instabilidade hemodinamica para
pacientes com doenca de Chagas na lista de espera para transplante

cardiaco.

A figura 3 ilustra a sobrevida de acordo com o gradiente transpulmonar
nos pacientes com insuficiéncia cardiaca crdnica secundaria a cardiomiopatia
da doenga de Chagas na fila de espera para transplante cardiaco. A
probabilidade de sobrevida foi de 50% e 34% em 32 dias e 92 dias de
seguimento, respectivamente, para os pacientes com doenga de Chagas que
apresentavam o gradiente transpulmonar maior que 9,5 mm Hg, e 81% e 65%
em 27 dias e 103 dias de acompanhamento, respectivamente, para os
pacientes com doenga de Chagas que apresentavam o gradiente

transpulmonar menor ou igual a 9,5 mm Hg (p=0,003).
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Figura 3. Curva de probabilidade de sobrevida de Kaplan-Meier dicotomizada
de acordo com o gradiente transpulmonar para pacientes com

doencga de Chagas na lista de espera para transplante cardiaco.

A funcéo de risco, ilustrada na figura 4, em 97 de dias seguimento foi 1,25
vezes maior nos pacientes chagasicos com o gradiente transpulmonar maior
que 9,5 mm Hg em relagdo aos pacientes chagasicos que apresentavam o

gradiente transpulmonar menor ou igual a 9,5 mm Hag.
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Figura 4. Fungdo de risco de acordo com o gradiente transpulmonar para
pacientes com doenga de Chagas na lista de espera para

transplante cardiaco.

A figura 5 mostra a probabilidade de sobrevida de acordo com a
quantidade de variaveis de predicdo, ou seja, nenhum preditor, um preditor e
dois preditores de mortalidade geral. A probabilidade de sobrevida para os
pacientes que tinham uma variavel de predigdao de morte em 27 dias e 97 dias
foram 81% e 71%, respectivamente, enquanto que a probabilidade de
sobrevida para os pacientes que tinham duas variaveis de predicao em 27 dias

e 92 dias foram 37% e 100%, respectivamente (p=0,005).



24
Resultados

1,090ecccccccccccccccccccccccccsccccccccccccce

Sem fator de risco

0,87

0,67

— . ——

0,41 1
1 fator de risco

-
|
0,27 1

LR |

Probabilidade de Sobrevida (%)

I 9 fatares de risen
0,07  Valor de p=0,0005

1 T T T T T
0 100 200 300 400 500

Tempo para morte

Figura 5. Curva de probabilidade de sobrevida de Kaplan-Meier dicotomizada
de acordo com o numero de fatores de risco para pacientes com

doenga de Chagas na lista de espera para transplante cardiaco.

A funcdo de risco, ilustrada na figura 6, foi duas vezes maior para
pacientes que tinham dois fatores de risco quando comparada com o0s
pacientes com um fator de risco, em 27 dias de seguimento na lista de espera

por transplante cardiaco.
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Figura 6. Fungdo de risco de acordo com o numero de fatores de risco para
pacientes com doenca de Chagas na lista de espera para

transplante cardiaco.

A figura 7 delineia a probabilidade de sobrevida estimada de acordo com
0 nivel sérico de sodio para os pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca
cronica de etiologia ndo chagasica. A probabilidade de sobrevida para os
pacientes ndo chagasicos de acordo valores menores ou iguais a mediana dos
niveis seéricos de sodio (135 mEqg/L) em 17 dias e 76 dias de seguimento foi
60% e 40%, respectivamente, enquanto que a probabilidade de sobrevida para
0s pacientes com o nivel sérico de sédio maior que 135 mEqg/L em 19 dias e 60

dias de seguimento foi 91% e 83%, respectivamente (p=0,001).
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Figura 7. Curva de probabilidade de sobrevida de Kaplan-Meier dicotomizada
de acordo com a hiponatremia para pacientes sem doenca de

Chagas na lista de espera para transplante cardiaco.

A funcéo de risco, ilustrada na figura 8, em 19 dias de seguimento foi 6,25
vezes maior nos pacientes ndo chagasicos com o nivel sérico de sédio menor
ou igual a 135 mEq/L quando comparados aos pacientes nao chagasicos com

o nivel sérico de sddio maior que 135 mEq/L.
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Figura 8. Fungao de risco de acordo com a hiponatremia para pacientes sem

doenga de Chagas na lista de espera para transplante cardiaco.
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4. DISCUSSAO

Os resultados desta investigacdo indicam que o0s pacientes com
insuficiéncia cardiaca crbnica secundaria a cardiomiopatia da doenca de
Chagas listados para transplante de coragcdo tém variaveis de predigéo
independentes de mortalidade geral em comparagao aos pacientes sem essa
moléstia. De fato, a necessidade de instabilidade hemodinamica e o gradiente
transpulmonar predisseram nos pacientes chagasicos alta probabilidade de
morte, enquanto que os niveis séricos de sodio foram uma variavel de
predicdo independente de mortalidade para pacientes com insuficiéncia
cardiaca cronica nao secundaria a doenga de Chagas na lista de espera para
transplante de coracgao.

Um coeficiente beta positivo, bem como uma relagao de risco maior que
um na analise de regressdo de Cox, e uma marcante diminuigdo na curva de
probabilidade de sobrevida, estabeleceram a necessidade de instabilidade
hemodindmica como um preditor independente de mortalidade de pacientes
com insuficiéncia cardiaca crénica secundaria a cardiomiopatia da doencga de
Chagas.

Muito pouco se conhece sobre as consequéncias do efeito do
instabilidade hemodindmica nos pacientes com doenga de Chagas em fase
final de insuficiéncia cardiaca. Ainda nos anos setenta, Lopes et al.?¥

relataram os efeitos do instabilidade hemodindmica com catecolaminas em 5

(41%) de 12 pacientes com doengca Chagas em unidade de terapia intensiva
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com choque cardiogénico; 1 (20%) destes 5 pacientes morreu, enquanto os
outros 4 tiveram alta da unidade de terapia intensiva vivos.

No presente estudo, 70% dos pacientes com insuficiéncia cardiaca
cronica secundaria a cardiomiopatia da doenca de Chagas que receberam
instabilidade hemodinamica morreram antes do transplante cardiaco. E bem
possivel que a elevada mortalidade detectada em nossos pacientes sob
instabilidade hemodindmica meramente reflita a presengca de graves lesdes
miocardicas usualmente observadas nos pacientes com insuficiéncia cardiaca
cronica secundaria a cardiomiopatia da doenca de Chagas, a qual ndo é
usualmente vista com a mesma magnitude nos pacientes sem cardiomiopatia
chagasica, principalmente a presenca de extensas areas de miocardite crénica
permeadas com grandes areas de fibrose reparatéria.??® Essas alteracoes
patolégicas podem conduzir a um processo de remodelagéo ventricular extenso
e consequente faléncia irreversivel da bomba cardiaca. Isso poderia também
explicar, pelo menos em parte, porque a necessidade de instabilidade
hemodindmica foi um preditor independente de mortalidade para os pacientes
com doenga Chagas e nao para os pacientes sem doenca de Chagas em lista
de espera para transplante de coracdo, pois ndo houve diferenca nem na
proporcdo de pacientes em instabilidade hemodindmica nem na fracdo de
ejecao do ventriculo esquerdo entre os dois grupos.

Nao obstante, o agente inotropico usado também pode ter contribuido
para a mortalidade dos pacientes com doenga de Chagas que receberam
instabilidade hemodinamica nesta investigagdo. De fato, a taxa de mortalidade

em nossos pacientes (70%) parece ser mais elevada do que aquela relatada
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para os pacientes sem doenca de Chagas (4% a 28%) que recebem
instabilidade hemodindmica continuamente com milrinone ao esperar o
transplante de coragdo.?’?®) Na verdade, nesta investigagdo, somente alguns
pacientes receberam a terapia inotrépica intravenosa continua com milrinone
por motivo de razées econdémicas.

Em contraste, a grande maioria dos pacientes incluidos neste estudo
recebeu instabilidade hemodinamica com agentes adrenérgicos. Um estudo do
tipo meta-analise sugeriu que o instabilidade hemodindmica intravenoso com
agentes que agem pela via adrenérgica aumenta a mortalidade em pacientes
com grave insuficiéncia cardiaca cronica nao atribuida a doenga de Chagas e
sindrome de baixo débito.®? Em tais pacientes, a infusdo de dobutamina pode
aumentar a frequéncia cardiaca e contratilidade do miocardico, desse modo
levando a um aumento na taxa de consumo de oxigénio pelo miocardio e
propiciando o aparecimento de arritmias ventriculares que podem levar a

morte.®"

Em pacientes com doenga de Chagas e insuficiéncia cardiaca
terminal, esses efeitos nocivos podem ser ainda mais perigosos. A liberagao
aumentada de adrenalina pelo miocardio pode ser detectada em pacientes com
doenca de Chagas e insuficiéncia cardiaca avangada,®® o que pode, por sua
vez, faciltar a liberacdo de noradrenalina pelos nervos simpaticos
intracardiacos.®® Como a administragdo de dobutamina promove a reabsorgao
de noradrenalina na fenda sinaptica,** os pacientes com insuficiéncia cardiaca
cronica secundaria a cardiomiopatia da doenga de Chagas podem estar

expostos a uma excessiva hiperestimulagdo adrenérgica, maior toxicidade

miocardica dependente de noradrenalina, € maior risco de morte quando em
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instabilidade hemodindmica com infusdo de dobutamina intravenosa e
continuamente. Entretanto, deve-se reconhecer que tal hipétese precisa ser
testada antes que qualquer tipo de generalizagao possa ser feita.

Outro fator que poderia estar envolvido na relagdo causal entre
dependéncia de instabilidade hemodinamica e mortalidade geral em pacientes
chagasicos na fila de espera de transplante de coragcdo € o numero de
transplantes cardiacos realizados na instituicdo. Em média, sao realizados
nove transplantes cardiacos anualmente em nossa instituicdo. De acordo com
a Sociedade Internacional de Transplante Cardiaco e Coragao-Pulmao, 43%
dos centros transplantadores fazem menos do que 10 transplantes de coracao
por ano, e verifica-se mortalidade maior em comparagcdo aos centros que
realizam numero maior de procedimentos.(35) De fato, na presente investigacao,
apenas 20% dos pacientes em instabilidade hemodinamica foram submetidos a
transplante de coracdo. Dessa forma, € provavel que um numero maior de
transplantes tivesse contemplado maior numero de pacientes na fila de espera
de transplante cardiaco. O impacto disso na predicdo de mortalidade, contudo,
€ ainda desconhecido.

Nao se pode deixar de mencionar a inexisténcia de ventriculo artificial em
nossa instituicdo para o tratamento de pacientes em fila de espera de
transplante cardiaco. O uso do ventriculo artificial em pacientes chagasicos na
lista de espera de transplante cardiaco tem se mostrado promissor. Contudo,
deve se enfatizar que, mesmo com o uso desse tipo de suporte circulatorio, a
mortalidade para pacientes chagasicos na fila de espera para transplante

cardiaco & ainda bastante alta, em torno de 68%. Assim, se a disponibilidade
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dessa opgao terapéutica poderia alterar a predigdo de mortalidade de pacientes
chagasicos na fila de espera de transplante cardiaco € uma questdo ainda em
aberto.

O segundo principal achado desta investigagao foi o reconhecimento do
gradiente transpulmonar como um preditor independente de mortalidade geral
para os pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca crdnica secundaria a
cardiomiopatia da doenca de Chagas em fila de espera para transplante
cardiaco. Tal afirmativa é justificada pelo achado de um coeficiente beta
positivo e uma relacio de risco maior que um.

O gradiente transpulmonar tem sido encontrado em associacédo com
mortalidade precoce em pacientes ndo chagasicos logo apds o transplante
cardiaco.®”) Contudo, até o presente momento, o gradiente transpulmonar nao
tinha sido reconhecido como preditor independente de mortalidade geral de
pacientes chagasicos na lista de espera para o transplante de coragao.

O gradiente transpulmonar pode ser afetado pela complacéncia vascular
pulmonar e pela presséo alveolar. Todavia, o gradiente transpulmonar é
independente do fluxo sanguineo na arvore pulmonar. De fato, a distensao dos
vasos pulmonares secundaria a aumento de fluxo sanguineo no territério
pulmonar aumenta a pressdo transmural do vaso e diminui a resisténcia
vascular pulmonar sem alteragdo do gradiente transpulmonar. Assim, como
variavel hemodinamica, o gradiente transpulmonar € mais representativo da
resisténcia ao fluxo através da circulagdo pulmonar do que outros parametros

hemodinamicos, como a unidade Wood.®”
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Em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica de etiologia nao
chagasica na fila de espera de transplante cardiaco, um estratificagao de risco
feita as custas de variaveis hemodinadmicas como a pressao no atrio direito, a
pressdo sistdlica na artéria pulmonar, o gradiente transpulmonar, o indice
cardiaco, o débito cardiaco, a pressao capilar pulmonar e a resisténcia vascular
pulmonar mostra-se util na discriminacdo de pacientes com alto risco de

morte.%®

Todavia, a importancia isolada do gradiente transpulmonar na
predicao de obito em pacientes na fila de espera de transplante cardiaco nao
tinha ainda sido estabelecida.

A consequéncia do aumento do gradiente transpulmonar € o agravamento
da fungado ventricular direita, que geralmente ja é deteriorada nos pacientes

39 o que poderia

com doenca de Chagas e insuficiéncia cardiaca crénica,
contribuir para maior deterioracdo hemodindmica e morte de pacientes
chagasicos na fila de espera de transplante cardiaco.

Assim, a elevacao do gradiente transpulmonar em pacientes chagasicos
na fila de espera de transplante cardiaco pode contribuir ndo apenas para o
aparecimento, como também para a perpetuagdo do choque cardiogénico,
levando a necessidade de instabilidade hemodinamica. Isso se reflete no fato
de que quando esses dois fatores estdo presentes, necessidade de
instabilidade hemodindmica e elevacdo do gradiente transpulmonar, a
mortalidade é maior do que quando apenas um fator esta presente de forma
isolada.

Outro ponto de interesse deste trabalho é relacionado ao fato que os

niveis baixos do sodio plasmatico foram preditores independentes de
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mortalidade geral para pacientes com insuficiéncia cardiaca crbénica de
etiologia ndo chagasica na fila de espera de transplante cardiaco. Em linhas
gerais, pode-se dizer que ha paralelismo entre diminui¢do de sddio plasmatico
sérico e aumento na atividade de renina plasmatica.’”’ Como a elevagdo da
atividade de renina plasmatica esta associada a mais intensa estimulagao do

) niveis séricos

sistema renina-angiotensina e do sistema nervoso auténomo,
de sddio diminuidos indicam mau progndstico em pacientes com insuficiéncia
cardiaca cronica.

Os niveis baixos do soédio sérico foram usados como indicadores
progndésticos em pacientes sem doenga de Chagas com insuficiéncia cardiaca
cronica leve e moderada,“? bem como com insuficiéncia cardiaca crénica
severa.“%*Y Da mesma forma, niveis séricos de sodio indicam prognostico
desfavoravel para pacientes chagasicos com insuficiéncia cardiaca crbnica de
moderada a grave intensidade.®?

Aaronson et al.?® observaram que os niveis séricos de sddio sdo
preditores independentes de mortalidade em pacientes com insuficiéncia
cardiaca grave de etiologia ndo chagasica. Os niveis séricos de sédio foram
utilizados na construgdo de um indice progndstico, o qual tem sido largamente
utilizado na indicacao de transplante cardiaco em pacientes com insuficiéncia
cardiaca grave de etiologia ndo chagasica.®

O presente estudo confirma, assim, a capacidade dos niveis séricos de
sédio em predizer a mortalidade nos pacientes sem doenga de Chagas em

estagio final de insuficiéncia cardiaca. Como os niveis séricos de sddio refletem

o grau de atividade do sistema da renina plasmatica,“® que, quando elevado,
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afeta adversamente o prognéstico da insuficiéncia cardiaca crénica nos
pacientes sem doenga de Chagas, ndo é surpreendente que os niveis baixos
de sodio sérico sejam um marcador de prognostico desfavoravel para os
pacientes com insuficiéncia cardiaca terminal sem doenga de Chagas.

Outro aspecto que precisa ser discutido diz respeito a n&o inclusdao dos
valores de fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo medida pela
ventriculografia isotopica na analise de regressdao de Cox em virtude do
pequeno numero de pacientes em que essa variavel foi determinada pelas
condicdes criticas em que muitos dos pacientes se encontravam. A fragao de
ejecao do ventriculo esquerdo é um determinante de progndstico adverso bem
estabelecido para pacientes chagasicos® e ndo chagasicos com insuficiéncia
cardiaca crénica,®*%®) porque reflete a intensidade da lesdo miocardica em
condicdes euvolémicas.“? Medida pelo ventriculografia isotopica, a fracdo do
ventriculo esquerdo é muito mais fidedigna do que aquela determinada
ecocardiograficamente pelo método de Teicholz, como ocorreu neste estudo,
que é aquela usualmente estabelecida na pratica médica diaria. E possivel,
portanto, que esse viés de deteccdo possa ter influenciado nos resultados
obtidos.

Da mesma forma, a nado inclusdo dos dados referentes ao consumo de
oxigénio no pico do exercicio na analise de Cox também pode ter tido
repercussdes nos resultados obtidos. Na verdade, o consumo de oxigénio no
pico do exercicio ainda € uma das pedras angulares na indicagcdo de
transplante cardiaco de pacientes nao chagésicos.(45) Em pacientes chagasicos

com insuficiéncia cardiaca cronica, niveis abaixo de 10 ml/kg/min indicam
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probabilidade de sobrevida ao redor de zero por cento.®” O consumo maximo
de oxigénio no pico do exercicio ndo foi realizado em maior numero de
pacientes em virtude da gravidade de muitos deles, principalmente no grupo de
pacientes chagasicos, mas também por razbes administrativas em alguns
deles. Dessa forma, seria interessante a repeticado deste estudo quando houver
maior numero de pacientes alocados na fila de espera de transplante cardiaco
para poder se avaliar realmente o impacto do consumo de oxigénio na predi¢cao
de 6bito em pacientes chagasicos na fila de espera de transplante cardiaco.

Apesar dos resultados interessantes obtidos, este estudo tem diversas
limitacbes. Primeiramente, € um estudo de coorte retrospectivo que tem todos
os vieses de selecao possiveis, inerentes aos estudos retrospectivos. Segundo,
o tamanho de amostra foi relativamente pequeno, principalmente nos pacientes
nao chagasicos, o que pode permitir a influéncia de flutuagao estatistica nos
resultados obtidos. Em terceiro lugar, ndo se anotaram as doses exatas dos
agentes inotrépicos usados, o que seria util para associar consistentemente o
agente inotrépico e a mortalidade. Finalmente, algumas varidveis com
reconhecida influéncia no progndstico de pacientes com insuficiéncia cardiaca
cronica, chagasicos e nao chagasicos, como 0 consumo maximo de oxigénio
no pico do exercicio e a fragdo de ejecdo determinada pela ventriculografia
isotopica, nao foram utilizadas na analise de Cox em razdo do pequeno numero
de pacientes em que foram realizadas.

Apesar disso, realizou-se uma analise de regressdo de Cox muito
criteriosa na maior coorte de pacientes chagasicos em fila de espera até hoje

estudada, o que permitiu-nos detectar dois fatores preditores independentes de
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mortalidade nesses pacientes, que, em conjunto, indicam progndstico muito
ruim. Nesse sentido, os dados obtidos nesta investigagdo podem contribuir
para que os meédicos que trabalham onde a doenca de Chagas € endémica,
possam alocar corretamente os pacientes chagasicos que estdo na lista de
espera para o transplante de coragdo. Contudo, um estudo prospectivo de
coorte longitudinal utilizando maior numero de pacientes é necessario para

validar os resultados aqui obtidos.
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5. CONCLUSOES

A necessidade de instabilidade hemodindmica e o gradiente
transpulmonar foram variaveis de predi¢cao independentes de mortalidade geral
para os pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica secundaria a
cardiomiopatia da doenga de Chagas em lista de espera para o transplante de

coragao.
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