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Resumo

Introdugédo: A doenca de Chagas € causada pelo parasita Trypanosoma
cruzi. E uma doenca cronica, sistémica, que afeta cerca de seis milhdes de
pessoas na América Latina, e 30-40% tém cardiomiopatia secundaria a essa
patologia. Para a grande maioria, a principal causa de morte esta relacionada a
estagios finais de insuficiéncia cardiaca crénica. A Doenca de Chagas tem se
tornado um problema de saude crescente em areas ndo endémicas devido ao
deslocamento e crescimento populacional. Objetivo: Avaliar o impacto da
fibrilacdo atrial no prognéstico da insuficiéncia cardiaca cronica sistolica
secundaria a cardiomiopatia da Doengca de Chagas. Casuistica e Método:
Foram incluidos no estudo 234 pacientes seguidos no Ambulatério de
Cardiomiopatia do Hospital de Base da Faculdade de Medicina de Sao José do
Rio Preto, no Sistema Unico de Saude, no periodo de janeiro de 2000 a
dezembro de 2010, que apresentavam o diagnostico de insuficiéncia cardiaca
cronica sistolica secundaria a cardiomiopatia da Doenga de Chagas. O modelo
de risco proporcional de Cox foi utilizado para detectar variavel de predicao
independente de mortalidade geral na populagcdo como um todo, bem como
para revelar variaveis de predigdo independentes de mortalidade geral em
pacientes com fibrilagcao atrial. Foi construida curva de sobrevida dos pacientes
pelo método de Kaplan-Meier de acordo com as variaveis de predigao
identificadas. Da mesma forma, construiu-se curva de sobrevida para pacientes
com e sem fibrilagédo atrial. Em todas as circunstancias, considerou-se valor de
p <0,05 como estatisticamente significante. Resultados: A fibrilagdo atrial foi

observada em 63 pacientes (26,9%). Terapia com betabloqueador (Razdo de
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Risco=0,381; Intervalo de Confian¢ca 95% de 0,257 a 0,563, p<0,001), uso de
succinato de metoprolol ( Razdo de Risco=0,382; Intervalo de Confiangca 95%
de 0,170 a 0,855, p=0,019), uso de Losartan (Raz&o de Risco=0,611; Intervalo
de Confiangca 95% de 0,380 a 0,981, p=0,041), e o didmetro sistdlico do
ventriculo esquerdo (Razdo de Risco=1,042; Intervalo de Confianca 95% de
1,021 a 1,063, p<0,001) as variaveis de predicdo independentes de
mortalidade geral. A probabilidade de sobrevida em 12, 24, 36, 48 e 60 meses
foi de 80%, 65%, 56%, 44% e 37%, respectivamente em pacientes sem
fibrilacdo atrial, e 76%, 58%, 48%, 41% e 32% em pacientes com fibrilag&o
atrial, (p=0,393). Conclusao: A fibrilagéo atrial ndo tem significado prognostico
em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica sistélica secundaria a
cardiomiopatia da Doenga de Chagas.

Palavras chave: Doenca de Chagas; cardiomiopatia da Doenca de
Chagas; insuficiéncia cardiaca; fibrilacao atrial; prognéstico; probabilidade de

sobrevida.
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Introduction: Chagas disease is caused by the parasite Trypanosoma
cruzi. It is a chronic, systemic disease, which affects about 6 million people in
Latin America and 30-40% has cardiomyopathy secondary to this disease. In
the vast majority of cases, the main cause of death is related to the final stages
of chronic heart failure. Chagas disease has become a growing health problem
in non-endemic areas due to migration. Objective: To evaluate the impact of
atrial fibrillation on the prognosis of chronic systolic heart failure secondary to
Chagas cardiomyopathy. Material and Methods: About 234 patients routinely
followed at the Cardiomyopathy Outpatient Service of Hospital de Base of Sdo
José do Rio Preto Medical School in the SUS, from January 2000, to December
2010, with the diagnosis of chronic heart failure secondary to Chagas
cardiomyopathy were included in the study. A Cox proportional hazard model
was used to detect independent predictors of all-cause mortality in the studied
population. A survival curve was built for patients with and without atrial
fibrillation. In all the circumstances, p value <0.05 was considered statistically
significant. Results: Atrial fibrillation was observed in 63 patients (26.9%). In a
cox proportional hazard model analysis, beta-blocker therapy ( Hazard
Ratio=0.381; 95% Confidence Interval 0.257 to 0.563, p value <0.001), use of
metoprolol succinate (Hazard Ratio=0.382; 95% Confidence Interval 0.170 to
0.855, p value=0.019), use of Losartan (Hazard Ratio=0.611; 95% Confidence
Interval 0.380 to 0.981, p value =0.041), and left systolic ventricular diameter
(Hazard Ratio=1.042; 95% Confidence Interval 1.021 to 1.063, p value <0.001)

were determined independent predictors of all-cause mortality. Survival
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probability at 12, 24, 36, 48 and 60 months was 80%, 65%, 56%, 44% and
37%, respectively, in patients without atrial fibrillation, and 76%, 58%, 48%,
41% and 32% in patients with atrial fibrillation, (p=0.393). Conclusion: Atrial
fibrillation has no prognostic significance in patients with chronic systolic heart

failure secondary to Chagas Cardiomyopathy.

Keywords: Chagas Disease; Chagas cardiomyopathy; heart failure; atrial

fibrillation; prognosis; survival probability
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1. INTRODUGAO

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

E uma doenga crénica, sistémica e foi descoberta em 1909 pelo médico
brasileiro Carlos Chagas. E o Unico relato na histéria da medicina em que ele
sozinho descreveu o ciclo de transmissao, com o vetor, o hospedeiro e um
novo organismo que transmitia a infecgdo. Essa doenca afeta cerca de seis
milhdes de pessoas na América Latina e 30-40% tém cardiomiopatia,
megassindromes digestivas ou ambas. A Doenga de Chagas tem se tornado
um problema de saude crescente em areas ndo endémicas devido ao
deslocamento e crescimento populacional.

E sério problema econémico e de salde publica na grande maioria dos
paises da América Latina € um numero crescente de casos “importados”
provenientes dessas areas tem sido detectado em areas ndao endémicas como
Australia, Canada, Espanha e Estados Unidos. ©

A Doenca de Chagas causa a morte de pelo menos 50 mil pessoas
todos os anos. Para a grande maioria, a principal causa de morte esta
relacionada a estagios finais de insuficiéncia cardiaca congestiva. Estima-se
que seis milhdes de pessoas estao cronicamente infectadas pelo parasita e
cerca de 80 milhdes estdo em risco de contrairem a infeccdo em 21 paises na

Ameérica Latina. ¥
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A Doenca de Chagas possui trés fases: fase aguda, indeterminada e
cronica. A fase aguda segue imediatamente apds a infecgdo, € tipicamente
assintomatica, e, aproximadamente, 5% dos casos apresentam sintomas,
incluindo mal-estar e febre que podem durar em torno de quatro a oito
semanas. Alguns casos podem desenvolver edema periorbitario caracteristico,
denominado sinal de Romafa, quando a picada do triatomineo ocorre proximo
aos olhos. S&o raros os casos de Obito nessa fase, com menos de uma morte
ocorrendo dentre 2500 infectados. Apds a fase aguda, como nao existe cura
espontanea na imensa maioria dos casos, 0s pacientes passam para a fase
chamada indeterminada. A fase indeterminada é assintomatica, e 60% dos
infectados permanecerdo nessa fase a vida toda e nunca desenvolverdo
qualquer sinal ou sintomatologia. Depois de uma década ou mais, 30% a 40%
das pessoas vao desenvolver a fase cronica da Doenga de Chagas e poderao
apresentar insuficiéncia cardiaca, arritmias, tromboembolismo, dor precordial e
morte subita cardiaca. Outros 10% vao desenvolver alteragbes digestivas
incluindo o megaesodfago e o megacélon chagasico. ©

A maioria dos pacientes é infectada na infancia. O estagio inicial da
doenga geralmente ndo é tdo grave, mas ocasionalmente leva a morte,
principalmente das criangas. Para aqueles pacientes que desenvolveram
sintomas crénicos da doenga a média da expectativa de vida diminui em torno
de nove anos. Uma estimativa de mais de 750 anos de vida produtiva sao
anualmente perdidas, relacionadas a morte prematura associadas a

cardiomiopatia da Doenca de Chagas.®
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Sinais e sintomas da cardiomiopatia da Doenca de Chagas séo
demonstrados em pacientes com insuficiéncia cardiaca, arritmias e
tromboembolismo arterial ou venoso. Varios pacientes com cardiomiopatia da
Doenca de Chagas podem apresentar dor toracica atipica. A insuficiéncia
cardiaca de etiologia chagasica geralmente é biventricular, € a mais grave e
mais frequente manifestagdo dessa doenca. Esta associada a pior prognéstico
e a altas taxas de mortalidade quando comparadas com insuficiéncia cardiaca
relacionada a outras etiologias. A disfuncdo cardiaca pode ser sistélica ou
diastélica. A disfungcdo diastolica tem sido notada mesmo na auséncia de
disfungcao segmentar ou global sistélica do ventriculo esquerdo. Contudo, ainda
ndo se observou somente insuficiéncia cardiaca diastélica em pacientes com a
Doenga de Chagas. ©

Durante a evolugdo da cardiomiopatia da Doenga de Chagas, os
pacientes podem apresentar complicagdes clinicas secundarias a arritmias
cardiacas. Os sintomas clinicos variam desde tontura, pré-sincope, palpitacdes
paroxisticas, até sincope e morte subita. A ocorréncia de palpitacoes
taquicardicas deve levantar suspeita de taquicardia ventricular paroxistica.
Porém, esses pacientes também podem apresentar taquicardias
supraventriculares, que podem ser secundarias a dilatacdo progressiva das
camaras cardiacas, como taquicardia atrial, flutter e fibrilagdo atrial, ou
taquicardias da juncdo atrioventricular. Na evolucdo da cardiomiopatia da
Doenga de Chagas, é comum a ocorréncia de frequentes e complexas
extrassistoles ventriculares, geralmente com maior intensidade do que em

outras formas de cardiopatia. Mesmo com poucos estudos relacionados,
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acredita-se que a presencga de arritmias complexas tenha alguma relagdo com
agressdes miocardicas maiores, e uma maior incidéncia de morte subita
cardiaca. ")

Algumas alteracdes eletrocardiograficas relacionadas a pacientes
portadores de Doenca de Chagas foram descritas como as mais frequentes:
bloqueio de ramo direito, extrassistoles ventriculares, e hemibloqueio anterior
esquerdo. Bloqueio atrioventricular de primeiro grau também €& bastante
encontrado em pacientes com Doenca de Chagas. Foi descrito em um estudo
que a fibrilagao atrial € comum em pacientes portadores de Doenga de Chagas,
em homens com idade entre 40-59 anos e em mulheres com idade maior ou
igual a 40 anos. Para ambos, pacientes chagasicos, e nao chagasicos a
frequéncia de fibrilagao atrial aumentava com a idade em ambos os sexos. ®)

A Fibrilagéo atrial e a insuficiéncia cardiaca crénica sistolica de etiologia
ndo chagasica foram reconhecidas como as epidemias cardiovasculares da
medicina moderna. Ambas as condi¢cdes frequentemente coexistem, porque a
insuficiéncia cardiaca € um importante fator de risco para o surgimento de
fibrilacdo atrial. O risco do desenvolvimento de fibrilagado atrial aumenta 4,5 a
5,9 vezes na presenca de insuficiéncia cardiaca crbnica sistolica. Estudos
populacionais demonstraram que presenca de insuficiéncia cardiaca crbnica
sistolica € o maior fator de risco para o surgimento de fibrilagdo atrial, mesmo
quando comparados com idade avangada, doenga valvar cardiaca, hipertensao
arterial, diabetes ou infarto agudo do miocardio prévio. Soma-se a isso o fato
de a prevaléncia de fibrilagdo atrial aumentar com a elevagéo da gravidade da

insuficiéncia cardiaca crénica sistolica. Embora os dados sugiram um pior
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prognéstico em pacientes com insuficiéncia cardiaca crbnica sistolica e
fibrilacdo atrial em comparacdo com aqueles em ritmo sinusal, a complexidade
de ambas as condi¢des torna dificil determinar se a fibrilagao atrial é realmente
um fator de risco independente para mortalidade, ou se é apenas um indicativo
de gravidade da insuficiéncia cardiaca crénica. Como em outras doencgas, o
surgimento da fibrilacdo atrial em pacientes com insuficiéncia cardiaca crbnica
pode ser um marcador de piora do estado basal e esta associado a um pior
prognéstico. ©

A associacdo da Doenca de Chagas e fibrilagdo atrial tem sido
amplamente relatada, porém estudos tém mostrado resultados conflitantes. Foi
feita uma meta-analise, comparando a prevaléncia da fibrilacdo atrial e
anormalidades de conducdo entre pacientes com Doenga de Chagas e
pacientes nao portadores dessa doencga. Observou-se que nao esta claro se a
prevaléncia da fibrilagdo atrial e anormalidades de conducéo
eletrocardiograficas estdo aumentadas em pacientes com Doencga de Chagas,
quando comparada a prevaléncia em pacientes com cardiomiopatias de
etiologia ndo chagasica. A prevaléncia da fibrilagdo atrial foi relatada em 21 dos
30 estudos. Em 11.145 pacientes desses estudos, a fibrilagdo atrial foi
significativamente mais prevalente em pacientes com Doenga de Chagas
comparado a pacientes sem a doenca (10,4% e 7,9% respectivamente, com
p=0,001). Porém, é importante relatar que essas analises incluiram pacientes
saudaveis no grupo controle sem doencga cardiovascular conhecida. Em uma
subanalise de dez estudos incluindo 3.282 pacientes com cardiomiopatia da

Doenca de Chagas, a prevaléncia de fibrilacdo atrial nao foi significativa entre
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os dois grupos (p=0,08). De forma semelhante, em 7 estudos com 1974

pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica sintomatica nédo houve diferenca
na prevaléncia da fibrilagdo atrial entre pacientes com Doenca de Chagas e
aqueles que nao possuiam tal enfermidade (p=0,55). Em resumo, esta meta-
analise concluiu que nao ha diferenga significativa entre a prevaléncia da
fibrilacdo atrial entre pacientes com cardiomiopatia de etiologia chagasica e
pacientes com cardiomiopatia de etiologia n&o chagasica. Entre os pacientes
com insuficiéncia cardiaca, a fibrilagdo atrial ndo é significativamente mais
prevalente em pacientes com doenga de Chagas comparados aos pacientes
ndo chagasicos. Os pacientes com cardiomiopatia da Doenga de Chagas
tinham uma maior prevaléncia de bloqueio de ramo direito e bloqueio divisional
anterior superior esquerdo e combinagdo das duas anormalidades, enquanto
que pacientes com cardiomiopatias de etiologia ndo chagasica tem uma
prevaléncia maior de bloqueio de ramo esquerdo. (%

Um numero limitado de estudos tem estudado a presenca de fibrilagéo
atrial, transversalmente ou prospectivamente na Doenca de Chagas. Rassi e
cols. demonstraram que a fibrilagcdo atrial permanente era uma variavel de
predicdo de morte cardiaca. Prata e cols. encontraram uma prevaléncia de 5%
de fibrilagcdo atrial em pacientes chagasicos com menos de 60 anos de idade,
aumentando para 19,6% em pacientes com maior idade. lanni e cols. seguiram
prospectivamente um grupo de pacientes com Doenca de Chagas na forma
indeterminada e encontraram uma incidéncia muito baixa dessa arritmia(0,6%)

em um longo seguimento de 177 meses. '
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1.1 Objetivo

Tendo por base os fatos previamente assinalados, o objetivo deste
trabalho é avaliar o impacto da fibrilagdo atrial no prognéstico da
insuficiéncia cardiaca crénica sistolica secundaria a cardiomiopatia da

Doenca de Chagas.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Doenga de Chagas

A cardiomiopatia da Doenca de Chagas, ainda hoje, representa grave
problema de saude publica em toda a América Latina, particularmente em
Nosso pais, com grande impacto na economia latino-americana. Uma vez que a
cardiomiopatia da Doengca de Chagas é importante causa de morte, e
apresenta grande morbidade, o diagnodstico precoce e o pronto tratamento
podem alterar o curso clinico dessa grave doenca continental agora
globalizada. ('?

Classicamente, a Doenca de Chagas é considerada uma moléstia
tipicamente rural da América Latina, porém o crescimento e a urbanizagéo
populacional mudaram o cenario da Trypanosomiase Americana nas Américas.
Grandes mudancas econdémicas e sociais das ultimas quatro décadas
estimularam a migracéo rural da maioria das areas endémicas, com mais de
60% dessa populagao vivendo agora em grandes centros urbanos. Estima-se
que cerca de 500.000 pessoas infectadas estejam vivendo em grandes
cidades. ¥

A Doenga de Chagas pode ser transmitida ao homem pelas vias vetorial,
transfusional, congénita, acidental, oral e por transplante de érgéos. A partir de
um controle sanitario mais rigoroso de hemoderivados € hemocomponentes,
houve reducao da transmisséo transfusional. Porém, deve-se destacar que a
transmissao oral, considerada esporadica e circunstancial em humanos, tem se
tornado frequente na regido amazénica, e esta relacionada a ocorréncia de

surtos recentes de Doenga de Chagas aguda em diversos estados brasileiros,
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principalmente na regiao Norte. A ocorréncia de Doenca de Chagas aguda por
transmissao oral, relacionada ao consumo de alimentos até o ano de 2004,
constituia um evento pouco conhecido ou investigado, havendo relatos, na
maioria pelo Instituto Evandro Chagas, da Secretaria de Vigilancia em Saude.
A transmissdo oral da Doenca de Chagas para seres humanos e outros
mamiferos estd demonstrada experimental, clinica e epidemiologicamente,
significando, hoje, uma importante via de transmiss&o, responsavel pelo
aumento da morbimortalidade da forma aguda da doenga. Os casos recentes
notificados no Brasil de Doengca de Chagas aguda estdo relacionados ao
consumo do suco de acgai fresco, considerado um alimento essencial na dieta
da populagédo da Regido Norte. A contaminagcdo dos alimentos a base de
vegetais in natura com o Trypanosoma cruzi é acidental, e pode ocorrer
durante a colheita, armazenamento, transporte ou até mesmo na etapa de
preparagao. Alguns estudos descrevem que a transmissdo ao homem pode
dar-se pela ingestado de insetos infectados ou de suas fezes, na hipétese de
que sejam preparados junto com o alimento, pelo consumo de animais que
estejam infectados, sem uma cocgédo adequada da carne, e pelo consumo de
alimentos contaminados pela secregdo dos animais reservatérios. "

A Doenca de Chagas € caracterizada por trés fases: aguda,
indeterminada e cronica. (" A infecgcdo aguda € geralmente assintomatica, ou
pode se manifestar como um estado febril autolimitado, que dura
aproximadamente quatro a oito semanas. O periodo agudo pode-se manifestar
por mal-estar, febre, sudorese abundante, mialgia, irritabilidade, anorexia,

algumas vezes acompanhada de vOmitos e diarreia. Sintomas locais relativos a
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infeccdo pelo parasita, linfonodomegalia, anasarca, hepatoesplenomegalia e
ocasionalmente erupcbes cutdneas podem ser detectadas. Sinais de
comprometimento cardiaco, além de envolvimento do sistema nervoso central
gerando meningoencefalite, que pode ser fatal, também s&o encontrados. A
infeccdo aguda pode ocorrer em qualquer idade, mas usualmente surge nos
primeiros anos de vida. (")

A fase aguda é mais frequentemente vista em criangas com menos de
cinco anos de idade. Durante a fase aguda, € possivel detectar-se inflamacéo
no local da picada do inseto, podendo-se formar uma nodulagédo hiperemiada
denominada de chagoma. Na maioria dos casos, a porta de entrada do
protozoario é a conjuntiva ocular, que pode resultar em edema periorbitario
denominado de Sinal de Romaﬁa,(13) embora essa alteracdo tenha sido
observada por Chagas em 1916. ("

A morfologia de bloqueio de ramo direito do feixe de His no
eletrocardiograma convencional de pacientes com quadros agudos da doenca
de Chagas ocorre quando existem lesdes miocardicas graves, associadas a
dilatagdo cardiaca. Essa miocardite aguda, frequentemente com a presenga do
Trypanosoma cruzi nas fibras miocardicas, observada em casos de autdpsias
descritos na literatura, é geralmente acompanhada por derrame pericardico e

sinais de congestdo em varios 6rgaos. (®

Enquanto ha a progressédo da infecgédo, existe aumento no numero de
pseudocistos que estdo em formagéo, principalmente no musculo cardiaco. Ha

focos de necrose e miocitélise que sao vistos microscopicamente com um
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intenso infiltrado mononuclear inflamatério, associado a fendmeno exsudativo e

parasitismo das miofibrilas. ¥

As manifestagdes clinicas da miocardite aguda da Doenga de Chagas
transmitida de forma vetorial sdo o comprometimento cardiaco bicameral
(congestao pulmonar e sistémica, aumento da area cardiaca, taquicardia, ritmo
de galope, hipotensdo arterial sistdlica, além de diminuicdo da pressao de

pulso observada no pulso radial). ("

As manifestacbes da doenca cronica estdo relacionadas a patologias
envolvendo coragdo, es6fago ou colon, mas é importante ressaltar que
aproximadamente 60% dos individuos infectados apresentardo apenas a
sorologia positiva para a doenga, sem manifestagcdes de doencga cardiaca ou do
tubo digestivo, a chamada fase indeterminada da doencga. O envolvimento
cardiaco € a manifestagdo crbnica da doenga mais comum e mais grave, e

afeta 20 a 40 % dos individuos anos ou décadas apés a infecgéo inicial.

O eletrocardiograma de 12 derivagdes € de fundamental importancia
para o diagnostico de cardiomiopatia da Doenca de Chagas. A presenca de
bloqueio completo de ramo direito do feixe de His, associada ou ndo ao
bloqueio fascicular anterior esquerdo, acomete quase a metade dos pacientes
portadores da moléstia. As extrassistoles ventriculares sao frequentes,
podendo ser encontradas em 18% dos pacientes nos casos iniciais, e em até
46% dos pacientes nos casos de insuficiéncia cardiaca congestiva

avancada.'?
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Algumas manifestagbes eletrocardiograficas presentes na cardiomiopatia
da doenca de Chagas sao o aumento do intervalo P-R, altera¢cdes na onda T,
baixa voltagem do complexo QRS, aumento do intervalo Q-T e alteragdes do
segmento ST-T (). O bloqueio de ramo direito & decorrente de lesdo miocardica
cicatricial por processo inflamatorio e pode surgir sem dilatacdo cardiaca e
disfuncdo ventricular esquerda concomitantes."® Outro bloqueio encontrado
em até 10% dos pacientes residentes em zona endémica é o bloqueio
atrioventricular total. ('®

As arritmias cardiacas podem gerar palpitagdes, lipotimia e sincope. A
disfuncdo autonémica resulta em alteragdes de frequéncia cardiaca,
especialmente bradicardia.'"® Ao contrario dos bloqueios de ramo e
fasciculares, que sao assintomaticos, os bloqueios atrioventriculares
avangados manifestam-se por sincope isolada, fadiga ou sindrome de Stokes-
Adams. Contribuem com até 10% do percentual de morte subita de pacientes
chagasicos. ?%

As alteracbes primarias da repolarizacdo ventricular afetam
aproximadamente um terco desses pacientes. Nos casos que cursam com
insuficiéncia cardiaca avangada, a presenca de fibrilagao atrial pode atingir até
30% desses pacientes. Destaque-se que aproximadamente 10% dos pacientes
com cardiomiopatia da Doenca de Chagas detectada no ecocardiograma
apresentam eletrocardiograma normal. (12)

O ecocardiograma € de fundamental importancia para o diagnostico de

cardiomiopatia da Doenga de Chagas. Ainda na forma indeterminada da

moléstia, alteragdes na funcgéo diastélica do ventriculo esquerdo, indicadoras
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de doencga cardiaca em estagio inicial, podem ser identificadas. Nos estagios
iniciais da cardiomiopatia, observam-se anormalidades da contragédo segmentar
do ventriculo esquerdo em 15% dos pacientes. A ecocardiografia também é util
para revelar disfungao sistélica do ventriculo esquerdo assintomatica, que pode
ocorrer em 3 a 20% dos pacientes. Ainda, podem-se observar trombos
intracavitarios e a presencga do aneurisma da ponta do ventriculo esquerdo em
21 a 46% dos casos. '?

A trombose do aneurisma de ponta € comum. Mesmo sem evidéncia de
aneurisma apical, pode-se evidenciar trombose mural extensa no ventriculo
esquerdo e no atrio direito. A presenca de trombos explica a frequente
ocorréncia de fenémenos tromboembdlicos na circulagdo pulmonar e
sistémica.™®

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

mesmo na auséncia de insuficiéncia cardiaca cronica.??

Além disso,
demonstrou-se que pelo menos 56% dos acidentes vasculares cerebrais em
chagasicos foi de causa cardioembdlica, e 26% de causa indeterminada.

Embora na fase crbnica da Doenca de Chagas a disfungéo ventricular e o

aneurisma apical possam representar uma causa para embolia, n&o esta claro
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porque 0s pacientes assintomaticos sdo acometidos por acidente vascular
cerebral. Porém, pode haver a possibilidade de que chagasicos sem disfuncao
ventricular, com acidente vascular cerebral, possam ter hipertensao arterial nao
diagnosticada. Além disso, estados de hipercoagulabilidade n&o parecem ser
0s maiores contribuintes para aumentar o risco de acidente vascular cerebral
na Doenga de Chagas. %)

Histopatologicamente, a miocardite crénica da Doenca de Chagas é
caracterizada pela presenca de inflamacao das fibras miocardicas, associada a
graus variaveis de degeneracao e proliferacado de tecido conectivo fibroso. No
inicio da fase crénica, quando o numero de fibras destruidas € pequeno, a
reserva cardiaca é suficiente para manter o débito cardiaco adequado. A
medida que o tecido fibroso aumenta, o numero de fibras contrateis se torna
insuficiente para manter o débito cardiaco. Para manter e compensar essa
deficiéncia, ha inicio de um processo de adaptacéo, que eventualmente pode
determinar a dilatagdo das camaras cardiacas. %%

As lesbes histolégicas proximas, e no no atrio ventricular determinam
alteragcbes do periodo refratario do né atrio ventricular e no sistema de
condugdo, produzindo bradicardia e sindrome de Stoke-Adams. Carlos
Chagas, em 1928, descreveu também a presenca de pacientes com baixos
niveis de pressao arterial que resultavam de graves lesdes miocardicas e
decorrentes da reducdo da forga de contracdo ventricular. A dilatagédo
biventricular leva a um aumento do didametro dos anéis valvares, originando

sopros de incompeténcia valvar. ?%



17

Reviséo da literatura |

Outras alteragbes histoldgicas importantes foram descritas no epicardio
de pacientes chagasicos. Pacientes chagasicos foram submetidos a necrépsia,
observando-se alteragbes significativas referentes a epicardite cronica. O
epicardio de praticamente todos os 39 pacientes foram macroscopicamente
examinados, procurando-se pelas lesdes anatomopatoldgicas descritas na
Doenca de Chagas, como a mancha lactea, rosario chagasico e placa vilosa.®

O epicardio de praticamente todos os pacientes apresentava areas de
opacidade e coloragédo esbranquigcada. As manchas lacteas se caracterizavam
por manchas bem delimitadas e definidas, de cor branca, que demonstravam
abrupto espessamento fibroso do epicardio, com arranjo paralelo de fibras
colagenas densamente compactadas, ndo havendo infiltrado inflamatorio,
vasos sanguineos ou fibras elasticas, sendo consideradas realmente cicatrizes.
O rosario chagasico foi caracterizado por pequenos granulos esbranquicados,
arredondados, sequencialmente dispostos ao longo dos vasos coronarianos.
Apresentava as mesmas caracteristicas histologicas que a mancha lactea, mas
ocorria apenas imediatamente acima de ramos arteriais coronarianos, tratando-
se também de lesdo cicatricial, porém n&o patognoménica da Doencga de
Chagas. ®®

A placa vilosa, caracterizada por areas bem definidas de espessamento
exofitico do epicardico, situada na ponta ou na face anterior do 6rgao ao exame
histolégico, apresentava multiplos focos de infiltrado inflamatério mononuclear
e vasos sanguineos proliferados em meio a deposicdo de colageno. O

epicardico de praticamente todos os casos apresentava células inflamatérias

mononucleares esparsas, com agrupamentos focais, fora das lesbées descritas
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anteriormente. Além da deposi¢ao de colagenos associado, € caracteristica de
epicardite em organizacao. ®®

A doenca de Chagas € ainda uma importante causa de morte subita em
regides onde a doenca € endémica, e em centros de referéncia para o
tratamento da moléstia. A prevaléncia de morte subita que acomete os
pacientes chagasicos varia desde 29% em areas ndo endémicas a 37% em
areas onde a doencga & endémica. Morte subita cardiaca relacionada a Doenga
de Chagas representa mais de 7% de mortalidade total nos atestados de ébito
onde a doenga é endémica, e acomete aproximadamente 50% dos pacientes
acompanhados clinicamente em centros terciarios.®” Embora raramente a
morte subita possa ser a primeira manifestacdo da Doenca de Chagas, na
grande maioria das vezes ela esta associada a sintomas e sinais observados
na cardiomiopatia da Doenca de Chagas. ?®

Dilatacdo ventricular esquerda, presengca de aneurisma apical,
frequéncia cardiaca, diametro sistélico do ventriculo esquerdo, anormalidades
em ECG de 12 derivagdes, extrassistoles ventriculares e dispersao do intervalo
QT parecem ser variaveis de predicao independentes de morte subita
cardiaca.®”

Torna-se importante a observacgéo de arritmias ventriculares complexas,
particularmente a taquicardia ventricular ndo sustentada, tendo em vista o
significado de adversidade prognéstica dessas arritmias ventriculares,
principalmente nos pacientes que tém concomitante disfungéo ventricular

sistolica, mas com fragéo de ejecao do ventriculo esquerdo maior que 30%. (12
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Adicional as alteragbes patoldgicas, outro ponto que merece destaque
na patogénese da morte subita cardiaca s&o as alteragbes relacionadas a
disfuncdo autonébmica. A disfuncdo autonbémica, autoimunidade e
anormalidades na microcirculagdo coronariana tém de ser considerados fatores
importantes na patogénese da Doenca de Chagas. Além disso, alteragcdes
morfologicas e estudos funcionais tém demonstrado um desarranjo do sistema
parassimpatico em pacientes com cardiomiopatia da Doenca de Chagas antes
de sintomatologia clinica demonstravel, assim como em pacientes com
cardiomiopatia da Doenga de Chagas que possuem ou nado disfuncdo
ventricular. Alteragbes no sistema parassimpatico tém sido associadas a um
aumento do numero de extrassistoles ventriculares. Em conjunto, essas
alteragbes sugerem que o impacto cardiaco da regulagdo autondémica
associada a alteragbes estruturais do sistema nervoso autbnomo pode
contribuir para o mecanismo de gatilho para morte subita cardiaca em
pacientes com cardiomiopatia da Doenca de Chagas. °

A disautonomia do sistema nervoso simpatico parece ocorrer em
paralelo a inflamag&o miocardica. A demonstragdo de uma correlagcéo entre a
intensidade da miocardite chagasica e os niveis de disfungcdo autondémica
cardiaca, medidas experimentalmente pela avaliacdo da variabilidade da
frequéncia cardiaca, sugerem uma relagéo causal entre o processo inflamatério
e a disfunc&o cardiaca autondmica vagal. ?”

Os niveis de noradrenalina no seio coronario estdo aumentados tanto
em pacientes chagasicos como nos nao chagasicos com insuficiéncia cardiaca

crénica. Tais achados sugerem que os pacientes chagasicos brasileiros, com
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disfungdo ventricular esquerda importante, tém atividade simpatica periférica
similar quando comparados aos pacientes nao chagasicos com disfuncao
ventricular importante. %

E possivel concluir que a disautonomia presente, principalmente
parassimpatica, da Doenca de Chagas possui um componente que é
irreversivel e primariamente relacionado a interacdo de mecanismos referentes
ao parasita e ao hospedeiro. ?%

Outro aspecto importante associado a doengca de Chagas sdo as
queixas de precordialgia atipica, ligadas ou ndo ao esforgo fisico, que podem
ocorrer na fase crénica da doencga. Estudos post-mortem realizados em
pacientes chagasicos revelam artérias coronarias normais ou mesmo de calibre
aumentado, fenémeno atribuido por alguns autores a desnervacao
autondmica.®

A dor precordial afeta mais de 15% dos pacientes com Doenca de
Chagas e pode simular sindromes coronarianas agudas. ®® Em pacientes com
dor precordial, deve-se excluir a presengca de megaesdfago, que pode ser a
causa dessa anormalidade. Excluido esse diagnéstico, a dor precordial podera
ser ocasionada pela cardiomiopatia da Doenca de Chagas. Na imensa maioria
das vezes, a cineangiocoronariografia exibira coronarias epicardicas sem lesao
obstrutiva aterosclerotica. Em aproximadamente 35% dos casos, a cintilografia
miocardica revelara isquemia miocardica, a qual, na presenga de
cineangiocoronariografia normal, indicara o diagnéstico de angina

microvascular. Os casos restantes ficardo sem diagnostico conclusivo, e,

provavelmente, sdo decorrentes do ténus vasomotor anormal das artérias
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coronarias epicardicas ou de isquemia decorrente do roubo coronariano
ocasionado pelas lesdes na microcirculagdo coronariana. ('?

Os mecanismos envolvidos na disfungdo vasomotora coronaria de
pacientes chagasicos sao desconhecidos, porém eles podem estar
relacionados a alteracdo degenerativa e funcional do endotélio ou
vasoconstricgdo inapropriada. Demonstrou-se que pacientes com a Doenga de
Chagas tém anormalidades coronarias dependentes da fungdo endotelial,
como exemplificado por reagbdes vasoconstrictoras das artérias coronarias
epicardicas a estimulagédo com acetilcolina, diminuindo assim o fluxo sanguineo

) Alem do mais,

dessas artérias, provocando a sintomatologia dolorosa.
pacientes chagasicos com insuficiéncia cardiaca apresentam aumento de
adrenalina no seio coronario, o que pode amplificar a resposta vasoconstrictora
da noradrenalina. ©®

A insuficiéncia cardiaca cronica afeta cerca de metade dos pacientes
com cardiomiopatia da Doenca de Chagas. ®? A insuficiéncia cardiaca cronica
pode acometer 4% dos individuos chagasicos que vivem em zona endémica
para a doenca e até 76% de pacientes acompanhados em centros de
referéncia de nivel terciario. %

O desfecho dos pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica associado
a cardiomiopatia da Doencga de Chagas é inexoravel, mesmo com a terapéutica
para insuficiéncia cardiaca, com uma mortalidade anual de 20%. Na era atual
do tratamento para insuficiéncia cardiaca cronica, varidveis de predicao de

mortalidade sobre todas as causas para pacientes com insuficiéncia cardiaca

cronica secundaria a cardiomiopatia da Doenca de Chagas, sado fracdo de
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ejecao do ventriculo esquerdo, hiponatremia, classe funcional da NYHA,
presenca de classe funcional IV, uso de digoxina e a auséncia de tratamento
com betabloqueadores. O prognéstico dos pacientes com a cardiomiopatia da
Doencga de Chagas com insuficiéncia cardiaca crénica € pior do que aqueles
observados ndo s6 em pacientes com insuficiéncia cardiaca leve a moderada,
mas também naqueles que possuem insuficiéncia cardiaca crénica avangada.
Além disso, os desfechos dos pacientes com cardiomiopatia da Doenga de
Chagas com insuficiéncia cardiaca cronica sao piores do que aqueles
pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica secundaria a cardiomiopatia
dilatada idiopatica, isquémica e hipertensiva. 2

O tromboembolismo ¢é frequente em pacientes com insuficiéncia
cardiaca chagasica, particularmente embolia pulmonar, o qual tem um impacto
consideravel no curso clinico da doenga. Na cardiomiopatia da Doenca de
Chagas, a trombose de camaras direitas é encontrada em cerca de 58% dos
pacientes, e metade tera tromboembolismo pulmonar. Acidentes vasculares
cerebrais sdao um problema clinico importante, que afeta cerca de 11% dos
pacientes. Os pacientes com a cardiomiopatia da Doenca de Chagas estéo sob
risco de fendmenos tromboembdlicos, relacionados a alta prevaléncia de
trombose mural que esses pacientes apresentam, dai a importancia da
pesquisa de trombos intracavitarios e o inicio da terapia de anticoagulagdo oral
a tempo de evitar complicacées. ¥

A presenca de alteragbes da contratilidade segmentar do ventriculo
esquerdo pode acometer 7 a 15% dos pacientes na Classe | da NYHA,

precedendo o aparecimento da disfuncao sistdlica assintomatica do ventriculo
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esquerdo. Nesses pacientes, nao ha evidéncia cientifica para o tratamento
etiolébgico da moléstia. Deve-se priorizar, entdo, o tratamento das
comorbidades principalmente a hipertensdo arterial sistémica, pois a
associacgao de hipertensao arterial e cardiomiopatia da Doenca de Chagas é a
terceira causa de insuficiéncia cardiaca crénica em centros de referéncia para
o tratamento dessa sindrome. A disfungdo assintomatica do ventriculo
esquerdo € o principal fator indicador independente de aparecimento de
subsequente insuficiéncia cardiaca cronica. ('?

A morte subita cardiaca é o desfecho final de 41 a 45% dos pacientes
com insuficiéncia cardiaca crénica secundaria a cardiomiopatia da Doenga de
Chagas, e, na maioria desses pacientes, € causada por arritmia ventricular
maligna. A intratavel faléncia de bomba cardiaca parece ser a causa mais
importante de morte em pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica
secundaria a cardiomiopatia da Doenca de Chagas, principalmente naqueles
que possuem as formas avancgadas da doencga, afetando mais de 43% dos
pacientes nesta condicgo. ©?

A Doenca de Chagas € uma das doencas mais negligenciadas do
mundo. O tratamento desta condi¢cdo se baseia principalmente na experiéncia
dos médicos em tratar esta moléstia. ®* O tratamento da cardiomiopatia da
Doenga de Chagas se baseia em medidas nao farmacoldgicas e
farmacologicas.

Entre as medidas n&o farmacolbgicas no tratamento da insuficiéncia
cardiaca crbnica secundaria a cardiomiopatia da Doenca de Chagas,

destacam-se a dieta normossodica, a fim de evitar hiponatremia ou niveis mais
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baixos de sédio (<140mEqg/L), que sado consideradas variaveis de predicao
independentes de mortalidade nesses pacientes, ingestdo de magnésio diario
na dieta, a fim de evitar intoxicacao digitalica e arritmias ventriculares malignas,
restricio hidrica nos casos de doenga mais avancada e em estagios finais. 2

Ainda com relagéo ao tratamento nao farmacolégico, a vacinagéo contra
pneumococcus e influenza, a fim de evitar descompensacdes clinicas por
quadros infecciosos, pratica de atividade fisica supervisionada, a fim de
melhorar a capacidade fisica e a qualidade de vida desses pacientes também
sao importantes no tratamento nao farmacologico da insuficiéncia cardiaca
cronica secundaria a cardiomiopatia da Doencga de Chagas. (32)

No tratamento farmacolégico, os diuréticos, particularmente a
furosemida, s&o utilizados para aliviar os sintomas de congestédo sistémica e
pulmonar. Quando doses maiores de furosemida séo necessarias, recomenda-
se a utilizacdo de hidroclorotiazida. O uso de espironolactona em doses de 25
a 50 mg por dia n&o esta associado a efeitos desfavoraveis na mortalidade de
pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica secundaria a cardiomiopatia da
Doenca de Chagas. '

Os antagonistas da enzima conversora de angiotensina devem ser
administrados a pacientes com cardiomiopatia da Doenca de Chagas e
insuficiéncia cardiaca cronica. Sdo descritas diminuicdo do numero de
extrassistoles ventriculares, melhora na capacidade funcional e na diminuigéo
dos niveis de catecolaminas urinarias, assim como atuagéo no remodelamento

reverso do ventriculo esquerdo, melhora na fracdo de ejegdo, nos niveis

séricos de BNP e citocinas.!'?
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Os betabloqueadores, considerados indicadores independentes de
sobrevida, sdo importante armamentario terapéutico da insuficiéncia cardiaca
cronica secundaria a cardiomiopatia da Doenca de Chagas. Essas drogas
estdo associadas a diminuicdo da mortalidade geral em pacientes depois do
ano de 2000. O principal problema da associagao de antagonista da enzima de
conversdo da angiotensina e agentes betabloqueadores é o aparecimento de
hipotensao arterial sistémica sintomatica, que pode atingir até 39% desses
pacientes. ('?

Em tais condigdes, € prudente reduzir-se a dose dos antagonistas da
enzima de conversado de angiotensina a fim de se permitir a administracéo de
agentes betabloqueadores, pois as drogas desse ultimo grupo diminuem a
morte subita cardiaca, ao passo que os antagonistas da enzima de conversao
da angiotensina ndo, em pacientes com insuficiéncia cardiaca de etiologia n&o
chagasica. Nos pacientes intolerantes aos antagonistas da enzima de
conversao da angiotensina podem-se administrar bloqueadores dos receptores
teciduais da angiotensina (BRA). ('?

Em pacientes selecionados, com grave disfuncéao sistélica do ventriculo
esquerdo, que permanecem sintomaticos mesmo com a terapia otimizada,
pode-se utilizar digoxina, em doses convencionais, pois essa droga diminui a
ativacdo do sistema renina angiotensina em pacientes chagasicos com
insuficiéncia cardiaca congestiva. Deve-se ressaltar que a digoxina € um
indicador independente de mortalidade geral em pacientes com insuficiéncia
cardiaca de etiologia chagasica. (12) Dessa forma, recomenda-se a mensuragao

sérica dessa droga em tais pacientes.



26

Reviséo da literatura |

A amiodarona tem sido associada a um prognostico desfavoravel em
pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica secundaria a cardiomiopatia da
Doenca de Chagas.®® Essa medicagdo é uma variavel de predicdo
independente para induzir taquicardia ventricular no estudo eletrofisiologico. %

O tratamento com dispositivo implantavel deve ser considerado em
casos selecionados. A morte subita cardiaca ocorre em 46% dos pacientes
com insuficiéncia cardiaca secundaria a cardiomiopatia da Doenga de Chagas.
A morte subita € causada por taquicardia ventricular sustentada que degenera
em fibrilagdo ventricular, ou diretamente pela fibrilagdo ventricular. Essas
condicbes tém uma prevaléncia de 20% em pacientes com importante
disfuncao ventricular relacionada a Doenca de Chagas (FEVE <35%). Em
principio, os pacientes com insuficiéncia cardiaca secundaria a cardiomiopatia
da Doenca de Chagas deveriam sem considerados candidatos a implante de
cardiodesfibrilador implantavel. A eficacia da terapia com ressincronizador no
cenario da cardiomiopatia da Doenca de Chagas nao esta completamente clara

na vis&o de varios estudos. ¥
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2.2 Fibrilagao atrial em pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica

A fibrilacao atrial € a arritmia sustentada mais prevalente. Esta
associada a importante morbidade, redug¢ado e piora na qualidade de vida, além
de aumentar a mortalidade por uma combinacéo de alteragcdes hemodinamicas.
Esta relacionada a dissincronia ventricular, disfungdo ventricular e atrial
progressiva e complicagcdes tromboembolicas. Relata-se uma prevaléncia
global da fibrilagao atrial em torno de 1 a 2% na populagéo geral. A prevaléncia
da fibrilagcdo atrial estd aumentando e pode ser atribuida a um aumento na
sobrevida dos pacientes portadores dessa condigdo. Isso se deve
provavelmente a maior e melhor deteccdo dessa arritmia, assim como o
tratamento das condi¢bes associadas como hipertensédo arterial sistémica,
coronariopatia e insuficiéncia cardiaca. Entretanto, o aumento na prevaléncia
da fibrilagao atrial parece estar ligado ao envelhecimento da populagéo, porque
tanto a sua prevaléncia quanto sua incidéncia sdo idade-dependentes. (36)

A fibrilacdo atrial € uma condicdo clinica multifatorial, que pode estar
relacionada ou n&o a doencgas cardiacas. Alguns fatores de risco associados ao
desenvolvimento da fibrilacao atrial estao relacionados a idade, a prevaléncia
dobra a cada década de vida, e ao sexo masculino, associado a 1,5 vezes mais
risco de desenvolvimento dessa arritmia. Além disso, a fibrilacdo atrial pode
estar relacionada a condigdes como hipertensado arterial sistémica, doencas
valvares, insuficiéncia cardiaca, cardiomiopatias, doencgas cardiacas

congénitas, doenga arterial coronariana, obesidade, apneia obstrutiva do sono,
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doenca renal crbénica, abuso de alcool, tabagismo, diabetes mellitus, disfuncao
tireoidiana, exercicio fisico vigoroso, causas inflamatérias e genéticas. ¢

O desenvolvimento da fibrilagao atrial, relacionado a idade, tem taxas de
mortalidade em um ano de 23 a 27%, significativamente maior do que
pacientes que nao possuem fibrilagado atrial. Embora a fibrilacdo atrial esteja
associada ao aumento da mortalidade em diversas populagbes, permanece
incerto se essa condicdo € uma variavel de predicdo independente de
mortalidade. %

Embora a associagao entre fibrilagéo atrial e insuficiéncia cardiaca ja
seja conhecida, a relagao causal entre as duas condi¢cdes n&o esta totalmente
estabelecida. A fibrilacao atrial pode causar alteragées no débito cardiaco e a
taquicardia induzida pela arritmia pode causar disfungcdo miocardica. Em
contrapartida, a insuficiéncia cardiaca causa alteragcdes estruturais e
remodelamento elétrico que podem aumentar a susceptibilidade ao
desenvolvimento de fibrilacao atrial. ©

A fibrose atrial é caracteristica do remodelamento atrial e promove a
persisténcia da fibrilagdo atrial. Esse remodelamento atrial, inclui alteragéo na
expressao génica, remodelamento dos miodcitos e deposito de fibrose
intersticial. ¢

Ha um crescente reconhecimento de que a presenga de substrato
miocardico subjacente serve como um importante gatilho para o
desenvolvimento, progressdo e manutengdo de patologias em que a fibrilagéo

atrial € uma das manifestagbes clinicas. A fibrilacao atrial pode ser a

apresentacao inicial de cardiomiopatia incipiente, e pode explicar como alguns
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casos sdo refratarios ao tratamento, contribuindo para pior prognéstico. E
importante ressaltar que a presenca de cardiomiopatia incipiente, associada a
alteracdes estruturais cardiacas, permanece como um dos mais importantes
fatores contribuintes para a patogénese da fibrilacdo atrial. Sobrecarga de
presséao e volume cardiaco, associada a progressao de alteragbes estruturais,
levam a alteragbes atriais eletrofisiolégicas e morfolégicas, e facilitam a
ocorréncia de fibrilacdo atrial. Essas alteracbes podem explicar porque os
pacientes com descompensacbes agudas de insuficiéncia cardiaca podem
desenvolver fibrilagdo atrial.

As alteragbes neuro-hormonais que ocorrem como O resultado da
insuficiéncia cardiaca, incluindo a ativacdo do sistema renina angiotensina
aldosterona, podem afetar a sintese e a degradagdo da matriz extracelular.
Essas alteragbes podem contribuir para o desenvolvimento e a manutencgao da
fibrilacdo atrial. A ativagdo do sistema renina angiotensina aldosterona
promove a fibrose da matriz extracelular provavelmente por um aumento da
angiotensina Il. Os inibidores da enzima conversora de angiotensina podem
atenuar essas alteragbes na condugdo atrial e minimizar a fibrose. Outras
alteragbes neuro-hormonais, como a ativagado do sistema nervoso simpatico,
podem promover o desenvolvimento de fibrilacao atrial por alterar o periodo
refratario dos atrios. %

Algumas altera¢des ecocardiograficas que sao comuns em pacientes
com insuficiéncia cardiaca, como aumento do atrio esquerdo, aumento da

espessura da parede ventricular esquerda, fragdo de encurtamento do

ventriculo esquerdo reduzida, também predispdem ao desenvolvimento de
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fibrilacéo atrial. Sendo assim, deve-se ressaltar que a insuficiéncia cardiaca e a
fibrilacdo atrial tém inumeros fatores de riscos comuns demonstrando a
complexa relacdo entre as duas patologias. %

A presenga de fibrilagdo atrial aumenta a gravidade da insuficiéncia
cardiaca. Segundo descricdo de Maisel e Stevenson, pacientes em classe
funcional | da NYHA tem probabilidade < 5% de desenvolver fibrilagdo atrial.
Pacientes em classe funcional IV da NYHA, como os descritos no estudo
CONSENSUS, tiveram uma prevaléncia de fibrilagao atrial em torno de 50%.
Pacientes do estudo DIG que se apresentavam predominantemente em classe
II e Il da NYHA desenvolveram arritmias supraventriculares novas, incluindo
fibrilacgo atrial a uma taxa de 4,3% a 4,9%, respectivamente. 9

A fibrilagdo atrial € um marcador de aumento da mortalidade em
pacientes com doencga cardiaca incipiente. A maioria das evidéncias sugere
que os pacientes com insuficiéncia cardiaca e fibrilagcdo atrial tém um pior
progndstico do que aqueles com insuficiéncia cardiaca e néo portadores de
fibrilacdo atrial. O estudo SOLVD arrolou 6517 pacientes com insuficiéncia
cardiaca, incluindo 419 com fibrilagao atrial, e os seguiu por aproximadamente
trés anos. Pacientes com fibrilag&o atrial tiveram maiores taxas de mortalidade
por todas as causas do que os pacientes que estavam em ritmo sinusal, (34%
e 23% respectivamente, com p<0,001) independentemente da idade, fragéo de
ejecao, classe funcional da NYHA e medicagao em uso. (39)

A fibrilagdo atrial € um marcador de aumento da mortalidade e
hospitalizagdo em pacientes com insuficiéncia cardiaca com importante

disfungcdo sistolica, e pode ser considerada como uma ferramenta para
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identificar pacientes com risco de desenvolver piores desfechos. A fibrilagdo
atrial parece ter uma intrinseca associagdo com hospitalizacao associada a
piora da insuficiéncia cardiaca. ¢

A fibrilagdo atrial é considerada um crescente problema de saude
publica, com grande impacto social e econédmico. O objetivo de um estudo de
Marcolino e cols. foi avaliar a prevaléncia da fibrilagado atrial e as condicdes
médicas associadas em pacientes brasileiros de atengdo basica primaria.
Neste estudo, foram incluidos dados clinicos como idade, sexo, comorbidades
e medicagdo em uso. Dentre as comorbidades foram incluidas, hipertensao
arterial, diabetes mellitus, obesidade, hiperlipidemia, doenca renal crdnica,
doenga pulmonar obstrutiva cronica, Doenga de Chagas, tabagismo, histéria
familiar de coronariopatia, infarto agudo do miocardio prévio e revascularizagéo
miocardica prévia. “

A prevaléncia de fibrilagdo atrial nos pacientes brasileiros de atencéo
primaria foi de 1,8% na populagdo geral, sendo 2,4% em homens, 1,3% em
mulheres, 8,4% em octogenarios e 11% em nonagenarios. A prevaléncia
dessa arritmia aumentou com o avango da idade, e a predominancia em
pacientes mais jovens foi maior do que o predominio para a idade em paises
mais desenvolvidos, além da maior preponderancia em homens em todas as
faixas etarias. As comorbidades associadas a fibrilagéo atrial foram Doenca de
Chagas, infarto agudo do miocardio prévio, hipertensao arterial sistémica e
doenca pulmonar obstrutiva crénica. A hipertenséo arterial foi a comorbidade
mais frequente, e a Doenca de Chagas foi a comorbidade com a mais forte

associacao a fibrilacao atrial. Além disso, demonstrou-se que pacientes com
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Doenga de Chagas e fibrilagao atrial tem um risco maior de acidente vascular
encefalico e outros eventos cardioembdlicos, e a presenca dessa arritmia tem
sido considerada fator de risco para mortalidade em pacientes com Doenca de
Chagas. #"

Marcolino e cols., em grande estudo, com 264.324 pacientes da rede de
atencao basica de saude, sendo 7590 (2,9%) pacientes com Doenga de
Chagas, observaram as alteracbes eletrocardiograficas mais comuns
encontradas nessa moléstia. A idade média desses pacientes era 57.0 £ 13,7
anos, e 64% eram mulheres. Constatou-se que as alteragbes mais frequentes
foram as alteragbes inespecificas da repolarizagdo ventricular (34,6%),
bloqueio de ramo direito (22,7%), bloqueio divisional anterossuperior esquerdo
(22,5%), batimentos ectopicos prematuros (5,4%), e fibrilacéo atrial (5,4%). Na
Doenga de Chagas, a fibrilagéo atrial normalmente se desenvolve em pacientes
com disfuncdo ventricular importante, com grande acometimento miocardico,
assim como em outras cardiopatias. Além disso, a fibrilacdo atrial em pacientes
com cardiomiopatia da Doenca de Chagas pode estar relacionada com a
deterioragao progressiva da fungéo sistélica ventricular, associada a diminuicao
do intervalo sistolico e a perda da contragdo atrial relacionada ao mecanismo
de Frank-Starling. Essa arritmia tem sido considerada como marcador de pior
prognéstico e mortalidade em pacientes com cardiomiopatia da Doenca de
Chagas, e constitui um fator de risco independente para a ocorréncia de
acidente vascular encefalico de origem embodlica. “2)

Enriquez e cols. em estudo retrospectivo estudaram 80 pacientes

portadores de cardiomiopatia da Doenca de Chagas, com cardiodesfibrilador
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implantavel e em ritmo sinusal. O desfecho primario do estudo era o
desenvolvimento de fibrilacdo atrial. Nesse estudo, observou-se que pacientes
que desenvolviam fibrilagdo atrial tinham a duracdo da onda P
significativamente mais longa no eletrocardiograma do que aqueles que né&o
haviam desenvolvido tal arritmia. Além disso, a prevaléncia de bloqueio
interatrial foi maior no grupo que desenvolveu fibrilacdo atrial. O resultado
demonstrou que a presenca de bloqueio interatrial em pacientes portadores de
cardiomiopatia da Doenca de Chagas esta relacionado ao desenvolvimento de
fibrilacgo atrial. “*

Benchimol-Barbosa, também observou, semelhante a Rassi e cols. que
a presenca de fibrilagdo atrial em pacientes com cardiomiopatia da Doencga de
Chagas estava associada a pior prognéstico, e o desenvolvimento de episédio
de fibrilacéo atrial nova em seguimento de 84 + 39 meses foi considerado fator
de predicdo para morte de origem cardiaca. “¥

Benchimol-Barbosa e Barbosa-Filho demonstraram alta incidéncia de
primeiro episddio de fibrilacdo atrial, a qual apresentou prevaléncia de 18% ao
final do estudo. Isso mostra, que pacientes com Doenca de Chagas tém alta
incidéncia e prevaléncia de fibrilagdo atrial, maior do que a encontrada em
pacientes da populagao geral na mesma faixa etaria. (45)

Concluiu-se, assim, que, em pacientes com cardiomiopatia da Doenca
de Chagas, a progresséao da disfungéo ventricular esquerda, e o aparecimento
de fibrilacao atrial tém impacto desfavoravel no curso clinico dessa moléstia.

Com relacao as variaveis de predigdo independentes do surgimento de

fibrilacdo atrial, pode-se dizer que a presenca de ectopias ventriculares e
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supraventriculares frequentes, extrassistoles pareadas e episédios de
taquicardia ventricular documentadas em monitorizagdo eletrocardiografica de
24 horas, além do didmetro atrial esquerdo e hipertensao arterial pulmonar sao
as variaveis relacionadas a fator preditivo para o desenvolvimento de fibrilagéo

atrial em pacientes com cardiomiopatia da Doenca de Chagas. “*
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3. CASUISTICA E METODO

Foram inicialmente considerados para o estudo os pacientes seguidos
no ambulatério de Cardiomiopatia do Hospital de Base de Sao José do Rio
Preto, no Sistema Unico de Saude no periodo de Janeiro de 2000 a dezembro
de 2010, que apresentavam o diagnostico de insuficiéncia cardiaca crbnica
sistélica secundaria a Doenca de Chagas, e fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo <55% no ecocardiograma ou <50% quando medida pela cintilografia
sincronizada de camaras cardiacas. O diagnéstico de Doenca de Chagas foi
feito com base na positividade de duas reagbes sorologicas
(imunofluorescéncia indireta e hemaglutinagdo). Pacientes com outros tipos de
doencas que pudessem induzir insuficiéncia cardiaca crénica foram excluidos
do estudo.

Foram excluidos qualquer paciente que possua outras comorbidades
associadas a cardiomiopatia secundaria a Doenca de Chagas, ou qualquer
outro tipo de cardiomiopatia documentada. Pacientes que possuiam sorologia
negativa para Doenga de Chagas também foram  excluidos.

A anamnese foi feita em todos os pacientes, e todos foram submetidos a
exame fisico completo na admissdo ambulatorial. Subsequentemente, foram
feitos exames laboratoriais-padrao no tratamento de insuficiéncia cardiaca
crbnica, como dosagens séricas de sodio, potassio, creatinina, hemoglobina,
eletrocardiograma de 12 derivagbes e ecocardiograma transtoracico
bidimensional (2-D).

Todos o0s pacientes receberam tratamento medicamentoso com

inibidores da enzima de conversdo do angiotensinogénio em angiotensina,
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espironolactona (quando necessario e apds internacdes por descompensacao
cardiaca) e betabloqueadores na dose alvo preconizada pelas diretrizes para
tratamento da insuficiéncia cardiaca crénica na época da inclusdo no estudo,
modificada de acordo com novas determinacdes de diretrizes, ou na dose
maxima tolerada. A furosemida foi administrada quando apropriado, em doses
tateadas de acordo com os sintomas de congestdo apresentados pelo
paciente; aqueles pacientes que se apresentavam em classe Il /IV da NYHA
receberam também digoxina, nas doses usuais.

Os pacientes nos graus | e Il da Sociedade Nova lorquina de Cardiologia
foram tratados com agentes Betabloqueadores (carvedilol, dose alvo=
50mg/dia; succinato de metoprolol, dose alvo=200mg/dia) e IECA (captopril,
dose alvo=75-150mg/dia; enalapril, dose alvo= 20mg/dia, ramipril, dose alvo=
10mg/dia). A droga bisoprolol ndo era oferecida pelo Sistema Unico de Saulde;
assim, somente trés pacientes a utilizaram durante o estudo, dose alvo=
10mg/dia). No caso de haver intolerancia a essas drogas, administrou-se
bloqueador do receptor da angiotensina tecidual [(BRA), losartan, dose
alvo=50mg/dia], tendo em vista que a maioria dos pacientes foi tratada antes
da publicagéo do estudo HEALL, que preconizava a dose alvo de losartan de
150 mg/dia. “®

Os pacientes nos graus Ill e IV da Sociedade Nova lorquina de
Cardiologia receberam, primeiramente, diuréticos (furosemida, na dose
necessaria para remover os sintomas decorrentes de congestao sistémica ou
pulmonar). Nos casos em que eram necessarios mais do que 160 mg/de

furosemida para compensacéo clinica, associava-se hidroclorotiazida, na dose
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de 12,5 a 25 mg/dia. Esses pacientes também recebiam digital (0,125 a 0,25
mg/dia de acordo com a idade), e IECA ou BRA nas doses acima
mencionadas. Posteriormente, apdés compensacao clinica, foram tratados com
agentes betabloqueadores nas doses-alvo.

A presenca de fibrilagcado atrial foi diagnosticada no eletrocardiograma. A
fibrilacdo atrial foi definida de acordo com as recomendacgdes da |l Diretriz da
Sociedade Brasileira de Cardiologia Sobre Analise e Emissdo de Laudos
Eletrocardiograficos, como atividade elétrica atrial desorganizada, com
frequéncia atrial entre 450 e 700 ciclos por minuto e resposta ventricular
variavel. A linha de base pode se apresentar isoelétrica, com irregularidades
finas, grosseiras ou por um misto dessas alteragdes (ondas “f’). A ocorréncia
de intervalos RR regulares indica a existéncia de dissociagédo atrio-
ventricular.“”

A Fibrilacdo Atrial foi definida como antiga, seja ela paroxistica,
persistente ou permanente, quando os pacientes no inicio do seguimento ja
tinham o diagndstico estabelecido. Fibrilagdo atrial nova (ou de inicio recente)
foi definida como aquela em que os pacientes no decorrer do seguimento a
apresentaram.

A Fibrilagcdo atrial paroxistica é aquela em que as recorréncias terminam
espontaneamente em um prazo usualmente de até 48 horas, embora possam
durar até sete dias em alguns casos. A fibrilagcao atrial persistente € aquela que
dura mais de sete dias ou que requer uma intervengdo terapéutica
farmacoloégica ou elétrica para a sua interrupgdo. A fibrilagao atrial permanente

ocorre quando tanto o médico quanto o paciente desistem da recuperagcédo do
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ritmo sinusal. E aquela em que se aceita a fibrilacdo atrial como fato
consumado, independentemente de sua duragao. “®
Durante o seguimento clinico, foram diagnosticados 11 (17,4%) casos de
fibrilacdo atrial nova ou de inicio recente, que se desenvolveram apds o inicio
do estudo, e 52 pacientes ja tinham fibrilagdo atrial documentada inicialmente.
A média de idade dos pacientes com fibrilagdo atrial era 60,8 + 12,1
anos e 41 pacientes com fibrilagao atrial (65,1%) eram do sexo masculino.

Em relagédo ao tratamento desses pacientes com fibrilagdo atrial, 32
(50,7%) pacientes estavam em uso de Warfarina Sédica, 15 (23,8%) em uso de
acido acetilsalicilico (AAS), um em uso de warfarina sédica e AAS, um em uso
de heparina subcutanea durante internagdo hospitalar, e 14 (22,2%) néao
utilizavam tratamento anticoagulante por motivos sociais ou rea¢des adversas;
dois desses pacientes foram submetidos a transplante cardiaco durante o
seguimento clinico.

Limitacbes do estudo: Por tratar-se de um estudo retrospectivo,
encontramos como maior dificuldade a verificagdo de dados de prontuario, que
eventualmente ndo estivessem relatados de forma adequada, por ser a maioria
deles relatada de préprio punho e ndo somente em prontuario eletronico.
Foram feitas novamente as verificagbes dos laudos dos eletrocardiogramas
utilizados na classificagcdo dos mesmos como fibrilagao atrial, a fim de evitar
erros na denominagdo da arritmia em questdo. Além disso, constatamos a
auséncia de dados ecocardiograficos, tanto em exames externos, como de
exames executados na propria instituicdo, como a medida do volume do atrio

esquerdo, que poderia ter contribuido para nossa avaliagcdo como preditor de
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desenvolvimento de fibrilagcdo atrial. Também encontramos dificuldade em
detectar a causa do 6bito dos pacientes em estudo, pois muitos dos pacientes
nao se encontravam na instituicdo na época do obito, dificultando o relato do

mesmo em prontuario.
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3.1 Analise Estatistica

Variaveis continuas com distribuicdo normal s&o apresentadas como a
média * desvio padrdo, e aquelas com distribuicdo n&o normal sdo exibidas
como medianas, seguida pela variagao interquartil dos quartis 25% e 75%,
respectivamente. Variaveis categéricas sdo mostradas como numero
(porcentagem). O teste do Q2 foi utilizado na comparagdo de variaveis
descontinuas entre grupos. O Test T para amostras ndao pareadas foi utilizado
na comparagao de variaveis continuas entre grupos.

O modelo de risco proporcional de Cox foi utilizado para detectar variavel
de predicdo independente de mortalidade geral na populagdo como um todo,
bem como para revelar variaveis de predicdo independentes de mortalidade
geral em pacientes com fibrilagédo atrial secundaria a cardiomiopatia da Doenca
de Chagas associada a insuficiéncia cardiaca crénica sistolica.

Variaveis associadas ao fendmeno na analise univariada apresentando
valor de p<0,05 foram incluidos no modelo multivariado, utilizando-se o
procedimento “forward” para a deteccdo de variaveis de predigdo
independentes do fenbmeno estudado. Variaveis continuas, que prediziam o
mesmo fendbmeno, e que apresentavam correlagéo pelo método de Pearson,
foram alocadas no modelo de acordo com o coeficiente de Wald; aquela que
apresentasse maior coeficiente era incluida no modelo. Para evitar-se o
fendbmeno do “overfitting”, tomou-se o cuidado de se incluir no modelo

multivariado uma variavel para cada dez eventos observados.
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Foi construida curva de sobrevida dos pacientes alocados no estudo
pelo método de Kaplan-Meier de acordo com as variaveis de predigao
identificadas na investigagdo. Da mesma forma, construiu-se curva de
sobrevida para pacientes com e sem fibrilagao atrial pelo mesmo método. Em
todas as circunstancias, considerou-se valor de p<0,05 como estatisticamente
significante. A anélise estatistica foi realizada utilizando o software IBM® SPSS®

versao 24.
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4. RESULTADOS

Duzentos e trinta e quatro pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca
secundaria a cardiomiopatia da Doenga de Chagas, foram incluidos no estudo.
A fibrilac&o atrial foi diagnosticada em 63 pacientes (26,9%).

A Tabela 1 mostra as caracteristicas basais de pacientes com
insuficiéncia cardiaca crénica sistolica secundaria a cardiomiopatia da Doenca
de Chagas

A Tabela 2 mostra as caracteristicas clinicas dos pacientes com
insuficiéncia cardiaca crénica sistolica secundaria a cardiomiopatia da Doenca
de Chagas com e sem fibrilagao atrial.

A dose média de ramipril utilizada (mg/dia) foi de 3,75 = 1,76 em
pacientes com fibrilacdo atrial e 9,16 + 1,76 em pacientes sem fibrilacao atrial
p=0,004; a dose média de enalapril (mg/dia) foi de 12,5 £ 5,75 em pacientes
com fibrilagao atrial e 15,41 + 8,15 naqueles sem fibrilagdo atrial (p>0,05); a
dose média de captopril (mg/dia) foi de 68,7 £+ 38,52 em pacientes com
fibrilacao atrial e 80,93 + 41,28 naqueles sem fibrilagdo atrial (p>0,05); a dose
média de losartan (mg/dia) foi de 43,33 + 11,44 em pacientes com fibrilagao
atrial e 49,10 + 22,07 em pacientes sem fibrilagéo atrial (p>0,05); a dose média
de carvedilol (mg/dia) foi de 23,11 + 17,73 em pacientes com fibrilagéo atrial e
26,95 + 18,95, naqueles sem fibrilagdo atrial (p>0,05); a dose média de
bisoprolol (mg/dia) foi de 1,87 £ 0,88 em pacientes sem fibrilagdo atrial, ndo
havendo pacientes com fibrilagéo atrial em uso de bisoprolol; a dose média de
succinato de metoprolol (mg/dia) foi de 95,0 + 48,30 em pacientes com

fibrilacdo atrial e 129,17 + 65,68 em pacientes sem fibrilagdo atrial (p>0,05); a
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dose média de digoxina (mg/dia) foi de 0,176 + 0,615 em pacientes com
fibrilacao atrial e 0,186 + 0,064 naqueles sem fibrilagdo atrial (p>0,05); a dose
média de furosemida (mg/dia) foi de 90,38 + 56,636 em pacientes com
fibrilacao atrial e 88,61 + 58,40 naqueles sem fibrilagdo atrial (p>0,05); a dose
média (mg/dia) de hidroclorotiazida foi de 26,79 + 11,247 em pacientes com
fibrilacao atrial e 31,58 + 11,31 em pacientes sem fibrilagdo atrial (p>0,05); a
dose média de espironolactona (mg/dia) foi de 29,08 £ 16,256 em pacientes
com fibrilagao atrial e 27,14 + 10,67 naqueles sem fibrilagao atrial (p>0,05); a
dose média de amiodarona (mg/dia) foi de 223,81 + 99,523 em pacientes com
fibrilacédo atrial e 230,88 £ 101,124 naqueles sem fibrilagao atrial, (p>0,05).

A Tabela 3 mostra as variaveis eletrocardiograficas e ecocardiograficas
encontradas em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica secundaria a
cardiomiopatia da Doenca de Chagas. Extrassistoles ventriculares foram
detectadas no eletrocardiograma de 12 derivacdes em 108 (46,2%) pacientes;
fibrilacdo atrial em 63 (26,9%), complexo de baixa voltagem do QRS em 12
(5,1%); BDAS em 92 (39,3%) BRE em 37 (15,8%); BRD em 94 (40,2%),
marcapasso foi implantado em 121 (53,4%) pacientes, e cardiodesfibrilador foi
implantado em 26 (11%).

O ecocardiograma bidimensional revelou um didmetro diastélico do
ventriculo esquerdo de 65,04 + 8,71 mm, um diametro sistolico do ventriculo
esquerdo de 55,14 £ 9,48 mm, um diametro do ventriculo direito de 25,08 +
7,25 mm, fracdo de ejegdo do ventriculo esquerdo de 32,44 + 10,10% e

disfuncao segmentar em 91 (38,9%) pacientes.
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A Tabela 4 mostra as variaveis eletrocardiograficas e ecocardiograficas
encontradas em pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica sistolica
secundaria a cardiomiopatia da Doenga de Chagas, com e sem fibrilagao atrial.

A variavel tempo de seguimento associou-se de forma univariada a
mortalidade geral (p<0,05) em pacientes com insuficiéncia cardiaca crbnica
sistolica secundaria a cardiomiopatia da Doenga de Chagas, a variavel
eletrocardiografica associada foi o BDAS (p<0,05), as variaveis
ecocardiograficas foram disfungdo segmentar (p=0,041), DDVE (p<0,05),
DSVE (p=0,003) e FEVE (p=0,041), e as medicagdes foram Enalapril (p<0,05),
Captopril (p<0,05), Losartan (p=0,006), Metoprolol (<0,05), Digoxina (<0,05),
Lasix (p=0,012), Aldactone (p<0,05), Amiodarona (p=0,029), e as classes
Betabloqueador (p<0,05) e Diurético (p=0,001).

A Tabela 5 mostra os resultados das analises univariada e multivariada de
acordo com o modelo de riscos proporcionais de Cox para mortalidade geral
em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica sistélica secundaria a
cardiomiopatia da Doenga de Chagas (n=234).

A Figura 1 mostra a probabilidade de sobrevida em pacientes com
insuficiéncia cardiaca crénica sistolica secundaria a cardiomiopatia da Doenca
de Chagas. A probabilidade de sobrevida em 12, 24, 36, 48 e 60 meses foram
79%, 63%, 54%, 44% e 37% respectivamente.

A Figura 2 mostra a probabilidade de sobrevida em pacientes com
insuficiéncia cardiaca crénica sistolica secundaria a cardiomiopatia da Doenca
de Chagas de acordo com a presenca ou auséncia de fibrilagdo atrial. A

probabilidade de sobrevida em 12, 24, 36, 48 e 60 meses foi de 80%, 65%,
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56%, 44% e 37%, respectivamente em pacientes sem fibrilacdo atrial, e 76%,

58%, 48%, 41% e 32% em pacientes com fibrilagcao atrial, (p=0,393).
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Tabela 1. Caracteristicas basais de pacientes com insuficiéncia cardiaca
cronica sistélica secundaria a cardiomiopatia da Doencga de Chagas (n= 234).

Variaveis Média = DP
ldade 54,69 + 14,30
Sexo masculino 155 (66,2%)
Obito 136 (58,1%)
Fibrilagao atrial nova 11 (4,7%)
Fibrilagao atrial antiga 52 (22,2%)
NYHA Classe | 89 (38%)
NYHA Classe Il 69 (29,5%)
NYHA Classe Il 39 (16,7%)
NYHA Classe IV 37 (15,8%)
Hospitalizag&o prévia 154 (65,8%)
Presséo arterial sistélica (mmHg) 107,33 £ 16,27
Presséo arterial diastolica (mmHg) 70,68 £ 11,25
Frequéncia cardiaca (bpm) 70,75+ 14,72
IECA/BRA 220 (94%)
Espironolactona 162 (69,2%)
Betabloqueadores 129 (55%)
Digoxina 172 (73,5%)
Diuréticos 199 (85%)
Amiodarona 89 (38%)

NYHA=Classe Funcional da New York Heart Association; IECA/BRA=
Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina/ Bloqueador do Receptor
da Angiotensina; bpm= batimentos por minuto;
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas dos pacientes com insuficiéncia cardiaca
cronica sistélica secundaria a cardiomiopatia da Doenga de Chagas com e sem

fibrilac&o atrial.

Variaveis Fibrilagao Atrial Sem Fibrilagao Atrial o]
(n=63) (n=171)

ldade 60,89 £ 12,19 52,40 + 14,37  <0,001
Sexo Masculino 41 (65,1%) 114 (66,7%) NS
NYHA Classe | 19 (30,2%) 70 (40,9%) NS
NYHA Classe Il 16 (25,4%) 53 (31%) NS
NYHA Classe Il 16 (25,4%) 23 (13,5%) NS
NYHA Classe IV 12 (19%) 25 (14,6%) NS
Obito 40 (63,5%) 96 (56,1%) NS
Hospitalizagéo 42 (66,7%) 112 (65,5%) NS
Marcapasso 41(65%) 84(49%) NS
Cardiodesfibrilador 5(7,9%) 21 (12,3%) NS
Fibrilagao atrial nova 11 (17,5%)

Fibrilacao atrial antiga 52 (82,5%)

IECA/BRA 57 (90,5%) 163 (95,3%) NS
Betabloqueadores 33 (52,4%) 96 (56,1%) NS
Digoxina 50 (79,4%) 122 (71,3%) NS
Diuréticos 53 (84,1%) 146 (85,4%) NS
Amiodarona 22 (34,9%) 67 (39,2%) NS
Espironolactona 46 (73%) 116 (67,8%) NS
Frequéncia Cardiaca (bpm) 73,10 £ 19,55 69,88 + 12,44 NS
PAS (mmHg) 105,48 + 14,27 108,01 + 16,93 NS
Na (mEqg/L) 141,43 £ 6,10 140,5 £ 5,13 NS
K (mEq/L) 4,44 + 0,70 4,39 + 0,57 NS
Creatinina (mgdL) 1,29 + 0,47 1,22+ 0,42 NS
Hemoglobina (g/L) 13,34 £ 1,68 13,47 + 1,57 NS

NYHA=Classe Funcional da New York Heart Association; IECA/BRA=
Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina/ Bloqueador do Receptor da
Angiotensina; bpm= batimentos por minuto; PAS= Pressao Arterial Sistélica;
NS=né&o significativo
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Tabela 3. Variaveis eletrocardiograficas e ecocardiograficas encontradas em
pacientes com insuficiéncia cardiaca crbénica sistélica secundaria a

cardiomiopatia da Doenga de Chagas (n=234).

Variaveis

Achados eletrocardiograficos

Fibrilagao atrial 63 (26,9%)
Extrassistoles ventriculares 108 (46,2%)
Baixa voltagem do QRS 12 (5,1%)
BDAS 92 (39,3%)
BRE 37 (15,8%)
BRD 94 (40,2%)
Marcapasso 125 (53,4%)
Cardiodesfibrilador 26 (11,1%)

Achados ecocardiograficos

DDVE (mm) 65,04 + 8,71
DSVE (mm) 55,14 + 9,48
DDVD (mm) 25,08 + 7,25
FEVE (%) 32,44 + 10,10
Disfuncéo segmentar 91 (38,9%)

BRE= bloqueio de ramo esquerdo; BDAS= bloqueio divisional Antero superior
esquerdo; DDVE= didametro diastélico do ventriculo esquerdo; DSVE= diadmetro
sistdlico do ventriculo esquerdo; DDVD= diametro diastolico do ventriculo
direito; FEVE= fragéo de eje¢éo do ventriculo esquerdo.
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Tabela 4. Variaveis eletrocardiograficas e ecocardiograficas encontradas em

pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica

cardiomiopatia da Doenca de Chagas com e sem Fibrilagao Atrial.

sistdlica secundaria a

Variaveis Fibrilagao Atrial Sem Fibrilagao Atrial p
(n=63) (n=171)
Achados eletrocardiograficos
Marcapasso 41 (65,1%) 84 (49,1%) NS
BRD 24 (38,1%) 70 (40,9%) NS
BRE 12 (19,1%) 25 (14,6%) NS
BDAS 27 (42,9%) 65 (38%) NS
Baixa Voltagem do QRS 1(1,6%) 11 (6,4%) NS
Extrassistole Ventricular 29 (46%) 79 (46,2%) NS
Achados ecocardiograficos
DDVE(mm) 63,95+ 7,82 65,44 + 9,01 NS
DSVE(mm) 54,09 + 8,41 55,54 + 9,85 NS
DDVD(mm) 26,68 + 7,75 24,49 + 6,99 0,041
FEVE(%) 32,10 £ 9,76 32,57 £ 10,24 NS
Disfungao Segmentar 19 (30,2%) 72 (42,1%) NS

BRE= bloqueio de ramo esquerdo; BDAS= bloqueio divisional Anterossuperior
esquerdo;BRD= bloqueio de ramo direito; DDVE= diametro diastélico do
ventriculo esquerdo; DSVE= diametro sistdlico do ventriculo esquerdo; DDVD=
didametro diastolico do ventriculo direito; FEVE= fracdo de ejegdo do ventriculo
esquerdo; NS= ndo significativo
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Tabela 5. Resultado das analises univariada e multivariada de acordo com o
modelo de riscos proporcionais de Cox para mortalidade geral em pacientes
com insuficiéncia cardiaca cronica sistélica secundaria a cardiomiopatia da

Doenca de Chagas (n=234).

Analise Univariada

Variaveis RR IC 95% p

Losartan 0,526 0,338 - 0,819 0,004
Metoprolol 0,165 0,077 - 0,354 <0,001
Betabloqueador 0,232 0,163 - 0,331 <0,001
DSVE 1,052 1,031 -1,073 <0,001

Analise Multivariada

Variaveis RR IC 95% p

Losartan 0,611 0,380 — 0,981 0,041
Metoprolol 0,382 0,170 — 0,855 0,019
Betabloqueador 0,381 0,257 — 0,563 <0,001
DSVE 1,042 1,021 - 1,063 <0,001

DSVE= diametro sistélico do ventriculo esquerdo, RR=Razao de Risco
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Figura 1. Probabilidade de sobrevida em pacientes com insuficiéncia cardiaca

cronica sistélica secundaria a cardiomiopatia da Doenga de Chagas.
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Figura 2. Probabilidade de sobrevida em pacientes com insuficiéncia cardiaca

cronica sistdlica secundaria a cardiomiopatia da Doenca de Chagas de acordo

com a presencga ou auséncia de fibrilagado atrial.
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5. DISCUSSAO

Esta investigagdo mostra que pacientes com insuficiéncia cardiaca
cronica sistolica secundaria a cardiomiopatia da Doenca de Chagas tém alta
prevaléncia de fibrilagcdo atrial (26,9%). Este achado é semelhante ao
encontrado no estudo de Benchimol-Barbosa e Barbosa-Filho, que
encontraram alta incidéncia de primeiro episddio de fibrilacdo atrial com
prevaléncia de 18% ao final do seguimento de pacientes chagasicos. *°

Tivemos um total de 63 pacientes com fibrilagéo atrial em nosso estudo,
e em comparagao ao estudo mencionado, este documentou nove episddios de
fibrilacdo atrial. Porém, em relagdo aos nossos achados, temos uma notavel
diferenca referente a FEVE de nossos pacientes em relagéo ao estudo descrito
acima. A FEVE encontrada nos pacientes do presente estudo é de 32,10% *
9,76, enquanto no estudo de Benchimol-Barbosa e Barbosa Filho, estavam
incluidos pacientes sem disfungdo ventricular importante e aqueles que
apresentaram fibrilagao atrial possuiam FEVE de 59,8% + 23,1.

Sendo assim, nosso estudo demonstra que a prevaléncia de fibrilacdo
atrial é semelhante ao estudo em questdo, porém em pacientes com maior
comprometimento cardiaco e disfungdo ventricular.

Outro estudo importante relacionado a prevaléncia de fibrilagao atrial em
pacientes chagasicos foi uma metanalise desenvolvida por Cardoso e cols., em
que um dos objetivos era estudar a associagéo de fibrilagcao atrial e Doenca de
Chagas, particularmente associada a cardiomiopatia secundaria a Doencga de
Chagas. A prevaléncia de fibrilagao atrial foi relatada em 21 dos 30 estudos

pertencentes a esta metanalise. Em cerca de 11.145 pacientes destes estudos,
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a fibrilacdo atrial foi mais prevalente em pacientes portadores da Doencga de
Chagas, comparado a pacientes ndo portadores. (10,4% em portadores de
Doenca de Chagas e 7,9% em n3o portadores). (1%

Deve-se levar em conta que nesses estudos, foram incluidos pacientes
nao chagasicos e sem cardiopatia. Sendo assim, devemos reforcar que os
nossos pacientes sdo todos portadores de Doenca de Chagas e disfungéo
ventricular, e que a alta prevaléncia de fibrilagdo atrial encontrada possa estar
relacionada a maior gravidade desses pacientes. Ainda nessa metanalise,
verificou-se a partir de varios estudos que n&o houve diferenca significativa na
prevaléncia de fibrilagdo atrial em pacientes portadores de Doenga de Chagas
e aqueles nado portadores dessa patologia, porém portadores de outras
cardiomiopatias, assim como de pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca
nao chagasicos. Foram relatados alguns possiveis fatores de confusao
relacionados ao diagnostico de fibrilagao atrial, miocardiopatias envolvidas e a
presenca de grande heterogeneidade de populag¢des e desenhos de estudos
diferentes, que possam ter influenciado nos resultados por eles
apresentados.'?

No estudo de Prata e cols. a prevaléncia de fibrilagdo atrial em pacientes
chagasicos com menos de 60 anos de idade foi de 5,5%, e de 19,6% em
pacientes mais idosos. No estudo de Prata e cols. a fragdo de ejecéo do
ventriculo esquerdo era de 59,8+ 23,1%, sendo de 32,10% % 9,76 em nosso
estudo. Em nossa investigagédo, observamos que os pacientes portadores de
fibrilacdo atrial, também eram mais idosos, com média de idade de 60,89 +

12,19 anos, concordando com o estudo em questdo. Em nosso estudo, porém,
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observamos e concluimos que nossos pacientes eram mais graves e possuiam
fracdo de ejecado do ventriculo esquerdo reduzida em relagdo ao estudo de
Prata. “9

Baseados nas consideragdes acima, devemos relembrar que a
prevaléncia global da fibrilacdo atrial € de 1 a 2% na populacdo geral. A
prevaléncia da fibrilacdo atrial estd aumentando e pode ser atribuida a um
aumento na sobrevida dos pacientes portadores dessa condigéo
provavelmente devido a maior e melhor detecgédo dessa arritmia, assim como o
tratamento das condi¢cdes associadas como hipertensdo arterial sistémica,
coronariopatia e insuficiéncia cardiaca. A fibrilagéo atrial € uma condic¢ao clinica
multifatorial, que pode estar relacionada ou ndo a doencas cardiacas. Embora
a associacao entre fibrilacédo atrial e insuficiéncia cardiaca ja seja conhecida, a
relacdo causal entre as duas condi¢gdes n&o esta totalmente estabelecida. A
fibrilacdo atrial pode causar alteracbes no débito cardiaco e a taquicardia
induzida pela arritmia pode causar disfuncdo miocardica. Em contrapartida, a
insuficiéncia cardiaca causa alteragdes estruturais e remodelamento elétrico
que podem aumentar a susceptibilidade ao desenvolvimento de fibrilacdo
atrial.®® A fibrose atrial & caracteristica do remodelamento atrial e promove a
persisténcia da fibrilacao atrial.®”) Sabe-se cada vez mais que a presenga de
substrato miocardico subjacente serve como um importante gatilho para o
desenvolvimento, progressao e manutengédo de patologias em que a fibrilagéo
atrial € uma das manifestacoes clinicas.®® A fibrilacdo atrial € um marcador de
aumento da mortalidade e hospitalizagdo em pacientes com insuficiéncia

cardiaca com importante disfuncao sistélica, e pode ser considerada como uma
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ferramenta para identificar pacientes com risco de desenvolver piores
desfechos. %

Em pacientes chagasicos, de acordo com estudo de Benchimol-Barbosa
e Barbosa Filho, a presenca de fibrilacdo atrial representa uma frequente
complicagdo, assim como o remodelamento atrial esquerdo, e associado a
variagao anual do didmetro do atrio esquerdo, estdo diretamente relacionados
a gravidade da cardiomiopatia ainda néo detectada inicialmente. Ainda assim,
em pacientes que desenvolveram o primeiro episédio documentado de
fibrilacao atrial durante o seguimento, foi detectado que possuiam um didmetro
do atrio esquerdo maior, tanto no inicio quanto no fim do segmento. Destaca-se
que o remodelamento atrial precede o desenvolvimento de fibrilacdo atrial em
pacientes com Doenca de Chagas. Uma possivel explicacao para esse fato € a
importante associagdo entre remodelamento atrial e o substrato inflamatorio,
que é um aspecto essencial e presente em pacientes com Doenca de
Chagas."

De acordo com nossa investigacdo, apesar de ndo termos medidas de
atrio esquerdo, que n&o faziam parte de nossa investigagcédo inicialmente
durante a coleta de dados, indubitavelmente frente aos dados obtidos que nos
remete a pacientes graves, com cardiomiopatia secundaria a Doenga de
Chagas e fracao de ejecao reduzida, temos o substrato anatémico e altera¢des
hemodinamicas significativas que culminariam com o desenvolvimento de
fibrilacado atrial nesses pacientes.

Marcolino e cols. estudaram 264.324 pacientes, desse total 7590 (2,9%)

eram portadores da Doenca de Chagas, e 406 pacientes (5,4%) tinham
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diagnéstico de fibrilacdo atrial. Segundo os autores, algumas alteragbes
eletrocardiograficas néo sbé podem preceder sinais e sintomas da
cardiomiopatia secundaria a Doencga de Chagas, como também poderiam estar
associadas ao impacto prognostico dessa doenca. Segundos os autores,
acredita-se que a fibrilagéo atrial se desenvolva em pacientes com Doencga de
Chagas e grande comprometimento cardiaco e importante disfungéo ventricular
como ocorre em outras cardiopatias. Este estudo mostra que a Doenga de
Chagas foi a comorbidade com maior associagdo com a fibrilagédo atrial, sendo
essa arritmia considerada um importante fator de risco para mortalidade. “"

Além de Marcolino e cols., Benchimol-Barbosa também descreveu a
associacao de fibrilagédo atrial e aumento de mortalidade geral.

A fibrilagdo atrial, comumente encontrada na populagcado geral, como
descrito anteriormente, tem sido associada a pior progndstico em pacientes
portadores de Doenca de Chagas. Em longo estudo, prospectivo, registrado
durante 84,2 + 39 meses de seguimento, que avaliou o desenvolvimento de
novo episddio de fibrilagcdo atrial, ficou estabelecida a associagdo dessa
arritmia, além da associagado a disfungéo ventricular esquerda e taquicardia
ventricular ndo sustentada como preditores de mortalidade cardiaca. “%

Contrario aos fatos relatados acima, em nossa investigacao a presenga
de fibrilagéo atrial ndo esta associada a maior mortalidade geral. Além disso, a
fibrilacdo atrial ndo foi variavel de predicdo diagnéstica. De fato, no estudo
descrito por Marcolino e cols. foi descrita a forte associagéo de fibrilagéo atrial
a Doenca de Chagas, e descreveu a patologia como a maior comorbidade

associada a fibrilagdo atrial. Porém, nao ha mencao a FEVE desses pacientes,
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as comorbidades eram relatadas pelos proprios pacientes, n&do havia
comprovacgao sorolégica para Doenga de Chagas, e frente a uma populagéo de
4637 pacientes com fibrilacdo atrial, somente 8,8% dos pacientes eram
portadores dessa patologia.

Também contrario aos dados de nossa investigacdo, em estudo de
Benchimol-Barbosa, este destaca a presenca de fibrilagdo atrial como
marcador de pior progndstico, além de relacionar a Classificagdo de Los Andes
3, que classifica graus de insuficiéncia cardiaca, como também associada a
maior mortalidade. De fato, a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo é
variavel de predicdo independente de mortalidade em pacientes chagasicos
com insuficiéncia cardiaca. 4

Theodoropoulos e cols. descreveram preditores de mortalidade sobre
todas as causas em pacientes com cardiomiopatia da Doenca de Chagas, e
neste estudo, a fragao de ejecdo do ventriculo esquerdo também foi associada
a predicao independente de mortalidade sobre todas as causas para pacientes
com cardiomiopatia secundaria a Doenca de Chagas. A fracdo de ejeg¢ao do
ventriculo esquerdo reflete a gravidade do dano miocardico e sua repercusséo
no trabalho cardiaco. A probabilidade de sobrevida, desses pacientes descritos
por Theodoropoulos com fracédo de ejecao >32% em 3 anos foi de 62%, e
aqueles que possuiam fracdo de eje¢do < 32% de 30% (p<0,0005).¢%

Semelhantes a essa investigagédo, nossos pacientes possuiam fragdo de
ejecdo de 32,44% £ 10,10. Ficou estabelecido em nossos resultados que a

probabilidade de sobrevida em pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica
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sistélica secundaria a cardiomiopatia da Doenca de Chagas em trés anos foi de
54%.

Quando comparados os dados referentes aos pacientes com insuficiéncia
cardiaca crénica sistélica secundaria a cardiomiopatia da Doenca de Chagas
com e sem fibrilagdo atrial, observamos que n&o houve significancia estatistica
quando comparados os dois grupos. A probabilidade de sobrevida em trés
anos foi de 56%, em pacientes sem fibrilagdo atrial, e 48% em pacientes com
fibrilagao atrial, (p=0,393).

Como nao existem estudos prévios na literatura associando a presenca
de fibrilacdo atrial a cardiomiopatia da Doenca de Chagas, com disfuncéao
ventricular importante, acreditamos que a gravidade dos nossos pacientes seja
maior que o risco do desenvolvimento de fibrilagdo atrial durante o seu
seguimento. Sustentando tal hipétese, destaque-se que a fibrilagdo atrial ndo
foi variavel de predigdo independente de mortalidade na populagcédo estudada,
mas o didmetro do ventriculo esquerdo, um marcador de remodelamento
cardiaco, o foi.

Sabemos que a fibrilagcdo atrial e insuficiéncia cardiaca sao condigoes
coexistentes comuns, e essa arritmia aumenta o risco de acidente vascular
cerebral, hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca e morte. Além disso, a
morbidade e mortalidade s&o maiores em pacientes portadores de fibrilagao
atrial e insuficiéncia cardiaca, do que aqueles que possuem somente quadro de
insuficiéncia cardiaca congestiva. Roy e cols. mostraram, porém, que o

controle de ritmo cardiaco com medicagbes antiarritmicas n&o foi superior ao
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controle de frequéncia cardiaca em pacientes portadores de fibrilagdo atrial e
insuficiéncia cardiaca. "

Em recente estudo de Marrouche e cols., foi proposto o tratamento com
ablacédo por cateter para esses pacientes com insuficiéncia cardiaca e
portadores de fibrilagdo atrial, com a finalidade de melhorar o prognéstico
desses pacientes que ja estavam em vigéncia de tratamento clinico otimizado.
Este estudo incluia pacientes com insuficiéncia cardiaca, que estavam em
classe Il a IV da NYHA, possuiam fragcao de ejecao ventricular esquerda menor
ou igual a 35%, e eram portadores de cardiodesfibrilador implantavel. O end
point primario era composto por morte por qualquer causa ou hospitalizagéo
por piora de insuficiéncia cardiaca. O seguimento médio dos pacientes era de
37,8 meses, o grupo ablag&o por cateter era composto por 179 pacientes e o
grupo terapia medicamentosa por 184 pacientes. O end point primario ocorreu
significativamente menos em pacientes no grupo ablacdo por cateter, 51
pacientes (28,5%) do que no grupo terapia medicamentosa, 82 pacientes
(44,6%), com RR de 0,62, e IC 95% de 0,43 — 0,87, p=0,007. Além disso, foi
observado como end points secundarios, um incremento na caminhada dos
seis minutos e melhora da fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo, nos
pacientes do grupo ablagéo por cateter. O incremento na FEVE em 60 meses
foi de 8% no grupo ablagdo por cateter e de 0,2% no grupo terapia
medicamentosa. (p=0,005). No grupo ablagéo por cateter, 63% dos pacientes
permaneciam em ritmo sinusal, e 22% no grupo terapia medicamentosa,

sugerindo que a manutencédo dos pacientes em ritmo sinusal € benéfica
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quando comparado aqueles pacientes que nao estavam em uso de
medicacées antiarritmicas. ©"

Sendo assim, a ablagado da fibrilacdo atrial, melhora o prognéstico de
pacientes com insuficiéncia cardiaca de etiologia n&o chagasica, e
provavelmente, terd& o mesmo significado prognoéstico em pacientes com
insuficiéncia cardiaca sistélica secundaria a cardiomiopatia da Doenca de

Chagas; dai a importancia de se conhecer o curso clinico de pacientes com

fibrilagcao atrial associada a cardiomiopatia da doenca de Chagas.
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6. CONCLUSAO
Este estudo mostra que a fibrilagdo atrial ndo estd associada a
mortalidade geral em pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica sistolica

secundaria a cardiomiopatia da Doencga de Chagas.
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