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Resumo

O diagnéstico, o progndstico e a avaliagao do risco de morte
por miocardiopatia chagasica cronica ainda sao desafiadores
pela diversidade de manifestagoes, do que deriva a importancia
da ecocardiografia, do Doppler tissular e dos biomarcadores.

Avaliar de forma sistematica os perfis clinico e ecocardiografico
de pacientes com miocardiopatia chagdsica cronica, que
possam estar relacionados com pior progndstico e mortalidade.

Para revisao sistematica, empregaram-se as bases de dados
MedLine (via PubMed), LILACS e SciELO, e localizaram-se
82 artigos publicados entre 1991 e 2012, empregando os
descritores echocardiography, mortality e Chagas disease.
Foram selecionados 31 artigos originais, envolvendo métodos
diagnosticos ou prognésticos de miocardiopatia chagasica.

Constatou-se que a importancia da doenga de Chagas tem
aumentado devido a seu aparecimento na Europa e nos Estados
Unidos, entretanto a maior parte das evidéncias originou-se
do Brasil. Dentre os preditores de pior progndstico e maior
mortalidade, estiveram alteragdes morfofuncionais dos ventriculos
esquerdo e direito, avaliadas por ecocardiografia convencional
e Doppler tissular, bem como o aumento da concentragdo do
peptideo natriurético cerebral e da troponina I. Recentemente,
integraram o arsenal diagndstico as avaliagdes de dissincronia,
disautonomia, além de strain, strain rate e twisting miocardico
para diferenciagao precoce da miocardiopatia chagasica.

A evolugdo dos meios diagnésticos de imagem e
bioquimicos possibilitou avaliagdes cardiacas mais minuciosas,
que dao conta do comprometimento precoce de ambos os
ventriculos, permitindo determinar com maior precisao o risco
de mortalidade na doenga de Chagas.

Introducao

A doenga de Chagas mantém-se como sério problema
mundial, econdmico e de satde publica, endémico na
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América do Sul e emergente na Europa e nos Estados Unidos'.
A Organizacao Mundial de Satide (OMS), para 2013, estimou
entre 7 a 8 milhdes de pessoas cronicamente infectadas pelo
Trypanosoma cruzi no mundo, a maioria em 21 paises da
América Latina, dentre os quais, mais de 30% desenvolvem
alteracdes cardiacas, mais de 10% consequéncias digestivas e
neurolégicas®. Adicionalmente, a OMS estimava 25 milhoes
de pessoas em risco de contrair a doenga®.

No Brasil, as estimativas dao conta de algo entre 2 a 3 milhdes
de infectados®, o que a coloca como terceira causa de doengas
parasitarias ap6s a esquistossomose e a maldria, e quarta causa
de maior dano dentre as doencas transmissiveis na América’.

Na fase aguda da doenga de Chagas, acometimento
cardiaco pode ocorrer em até 90% dos casos®. Decorridas
seis a oito semanas, ha recuperagdo do quadro na grande
maioria dos pacientes®.

Na fase indeterminada, a infestagao s6 é diagnosticada
por testes sorolégicos ou parasitoldgicos, ja que ndo existe
evidéncia de dano organico. Envolvimento cardiaco subclinico
pode ser evidenciado por exames complementares em alguns
pacientes’. Sintomas se desenvolverao na fase cronica, longo
tempo apés a primeira infestagdo, sendo o envolvimento
cardiaco responsavel em grande parte pela reducdo da
expectativa de vida’.

Diversas hipdteses fisiopatoldgicas tém sido implicadas
no dano miocardico, variando desde a agressao direta pelo
parasita’®, disautonomia simpdtica e parassimpatica’, alteragoes
microvasculares coronarianas’ e até processos autoimunes'®.

A indefinicao da fisiopatologia dificulta o diagnéstico e,
consequentemente, a instituicdo de tratamento precoce aos
pacientes com miocardiopatia chagasica''. Por esses motivos,
e porque a mortalidade por miocardiopatia chagasica esta
intimamente relacionada ao grande envolvimento do 6rgao®,
torna-se importante identificar marcadores progndsticos
relacionados a pior evolugao.

Este artigo tem por objetivo avaliar, de forma sistematica, os
perfis clinico e ecocardiografico de pacientes com cardiopatia
chagasica cronica, que possam estar relacionados com pior
progndstico e mortalidade.

Método

A revisdo sistematica da literatura foi realizada a partir das
bases de dados Medlical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MedLine) via PubMed, Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Sadde (LiLacs) e Scientific
Electronic Library Online (SciELO). Empregando os descritores:
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echocardiography, mortality e Chagas disease, adotaram-se
como critérios de inclusdo dos estudos: serem originais;
terem como sujeitos de pesquisa individuos com diagndstico
de doenga de Chagas; abordarem métodos diagnésticos ou
progndsticos da miocardiopatia chagésica: detalharem critérios
de inclusdo, exclusdo e descontinuacao (quando pertinentes)
claros; e objetivos para definicao dos sujeitos da pesquisa,
independentemente de sexo. A busca nao foi limitada por
periodo e por idioma. Foram excluidos artigos em duplicidade,
os que contemplavam intervengoes, os que foram realizados
em pacientes na faixa etdria de zero a 10 anos e em animais,
os experimentos in vitro, os relatos de caso e os editoriais.

Analise dos dados

A selecdo dos artigos foi realizada respeitando-se
trés etapas. Na primeira, foi realizada leitura dos titulos.
Foram excluidos aqueles que ndo se enquadravam em
qualquer dos critérios de inclusao do estudo. Na segunda
etapa, foi realizada a leitura dos resumos dos estudos
selecionados na primeira etapa e, da mesma forma, foram

excluidos aqueles que ndo se adequavam pelo menos a um
dos critérios de inclusao. Na terceira etapa, todos os estudos
nao excluidos nas anteriores foram lidos na integra para
selecdo dos que seriam incluidos nesta revisao.

Na base de dados MedLine, via PubMed, cruzando-se os
descritores, foram encontrados 52 artigos, dos quais: 13 foram
excluidos pelo titulo e oito na leitura dos resumos. Os 31 artigos
restantes foram lidos na integra e 12 foram excluidos, sendo
19 incluidos na revisdo. Nas bases de dados SciELO e LILACS,
foram localizados 30 artigos, dos quais seis foram excluidos
na leitura dos resumos e 11, ap6s leitura do artigo, destes um
era repetido, do que resultou serem selecionados 12 artigos.
Dessa feita, 31 artigos integram esta revisao, publicados entre
1991 e 2012 (Figura 1).

Para melhor apresentacao dos resultados, optou-se por
classificar metodologicamente os artigos selecionados pelas
variaveis: autor, ano, pafs, tamanho amostral, média de idade
dos sujeitos da pesquisa, presenga de critérios de selecao
dos sujeitos (inclusdo e exclusao) de grupo de comparagao
e resultados (Quadro 1).

N =82

Artigos recuperados pela estratégia de busca

( Artigos excluidos pela leitura do titulo

L N=13

N =69

Artigos selecionados para leitura de resumo

Artigos excluidos pela leitura do resumo
N =14

integra
N =55

Artigos selecionados para leitura do texto na

( Artigos repetidos

L N=1

Artigos excluidos pela leitura do texto na integra

N=23

Artigos selecionados para revisao
N =31

Figura 1 - Fluxograma do niimero de artigos encontrados e selecionados apds aplicagéo dos critérios de incluséo e exclusao
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Quadro 1 - Classificagdo metodoldgica dos artigos selecionados

Autor Ano Pais Tipo de N' de Média de |'da(i|e (anos) Cr|ter|o~s de  Grupo d? Resultados
estudo pacientes (variagéo) selecio  comparagdo
A maior prevaléncia de arritmias
Guerreiro e complexas ventriculares em chagasicos
cols.® 1991 Venezuela Coorte 269 >18 Sim Sim cronicos, comparados aqueles com
’ miocardiopatia dilatada primaria, expde
o0s chagasicos a pior prognostico.
Disautonomia é proeminente
em pacientes chagasicos com a
forma digestiva, mas ndo na forma
Com anormalidade de indeterminada. N&o mostra associagéo
Marin-Neto & aparelho digestivo = causal com dano miocardico inicial,
cols. 1998 Brasil Prospectivo 45 39,4+10,7 Sim Sim aparente apenas em pacientes com
' Sem anormalidades = comprometimento da fung&o ventricular
424+ 119 direita, a qual parece ser 0 mecanismo
para predominio de congestao sistémica
sobre a pulmonar, quando a faléncia
cardiaca sobrevém.
DTI permitiu identificar maior tempo de
Barr?ss € 2001 Brasil Prospectivo 40 Nao informa Sim Sim contragaq |sov0Iumetr ca da parede septal
cols. em pacientes chagasicos com a forma
indeterminada.
DTI permite identificar precocemente a
Barros e 2002 Brasl  Prospecvo 30 39.9+99 Sim gim  disfuncdo em VD (aumento do tempo de
cols. contragdo isovolumétrica das paredes
septal e lateral).
Controle:
358+ 10,6
Barros e . Prospectivo Chagasico com ECG . . Doppler tissular (DTI) identifica
cols."” 2003 Brasil transversal m normal: 40,7 £ 8,5 Sim Sim anormalidades precoces da contratilidade.
Chagasico com ECG
anormal: 43,9 £ 11,1
Prospectivo Niveis de troponina estdo elevados em
Aras e cols.™ 2003 Brasil P 60 >18 Sim Sim diferentes apresentagdes clinicas de doenga
transversal . ~
de Chagas e detecta inflamag&o precoce.
A disfuncéo do VD se associou
Nunes & Prospecivo significantemente com envolvimento do
o 2004 Brasil P 74 47,5+ 12,9 (22-73) Sim Néo VE e com hipertensao pulmonar, a qual
cols. transversal ) : .
esteve mais relacionada a sobrecarga do
VD do que a contratilidade.
Viotti e Ecocardiografia determina prognéstico
cols 2 2004 Argentina Coorte 849 >18 Sim Néo de chagasicos cronicos sem insuficiéncia
' cardiaca congestiva (ICC).
Peptideo natriurético cerebral (BNP)
Talvzgn e 2004 Brasil Prospectivo 81 43514 Sim Sim alto em chagasicos detlecta In~suf|C|enC|a
cols. transversal cardiaca (IC) ou manifestacées de IC
severa, geradoras de arritmias.
Rocrl? e 2004 Brasil Coorte 60 47413 sim Néio lVqume do atno- esquerdo (VAE) most’rog-se
cols. importante preditor de morte em chagésicos.
Freitas e 2005 Brasil Coorte 1220 13+ 72 (45) sim Ngo ~ Portadores de[C de etiologia chagasica fol o
cols. principal fator prognéstico de mortalidade.
627 £1,7 crbnicos Sim (Chagas BNP aumenta com o agravamento da
Melo e cols.? 2005 Brasil Transversal 25 422+ 11,7 Sim assintomatico x . a ;
. - . o classe funcional e area cardiaca.
assintomaticos sintomatico)
Com o tempo, alteragdes sistdlicas
Pazin-Filho e . Prospectivo 37-76 . ~ leves da fracéo de ejegao do ventriculo
cols.” 2006 Brasil transversal 5. >55a Sim Na esquerdo (FEVE) levam a piora da fungéo
global sistélica do VE.
Rassi Jr e Desenvolvimento da avaliagao de risco
cols. 2006 Brasil Coorte 424 47+ 1 Sim Sim de morte por miocardiopatia chagasica

baseada em seis fatores
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Continuagao

Chaves e
cols.?”

2006

Colémbia

Prospectivo
transversal

430

Md = 40,5
(I1Q = 36-45)

Sim

Sim

Comparando controles, estadio |
e estadio Il com Doppler tissular e
identifica-se, no estadio II, maior tempo
de relaxamento, menor velocidade
da onda A, maior relagdo E/A, menor
velocidade A pulmonar, maior relagéo
Onda A pulmonar/mitral, maior
velocidade A no anel mitral, e no VD
encontra-se aumento da velocidade
de onda A tricispide e do tempo de
contragéo isovolumétrica.

Barbosa?

2007

Brasil

Coorte

50

34-74

Sim

Néo

Sexo masculino, onda Q patolégica,
extrassistoles ventriculares,
taquicardia ventricular, alteragdes do
ecocardiograma (disfungao diastolica
e sistolica e aneurisma apical) sdo
marcadores de pior progndstico.

Barbosa e
cols.?

2007

Brasil

Prospectivo
transversal

59

48+ 1

Sim

Nao

As concentracées de pro-BNP
mantiveram correlagéo com forte fragéo
de ejegao de ventriculo esquerdo
e indices de duragdo da disfungao
diastolica de volume atrial esquerdo,
bem como com as formas mais graves
da doenga, permitindo diferencia-las das
formas moderadas.

Nunes e
cols.®

2008

Brasil

Coorte

158

48+ 12

Sim

Nao

Avaliagdo da fungéo sistolica e diastélica
pelo indice de Tei (indice de desempenho
miocardico) e CF mostrou ser ferramenta
prognéstica Util em cardiopatia chagasica.

Villas-Boas e
cols.®!

2008

Brasil

Prospectivo
transversal

38

51,3 £ 1,6 chagasicos e
53,3 + 2,3 controles

Sim

Sim

A concentragéo de BNP é maior e se
correlaciona com: insuficiéncia cardiaca
(direta), classe funcional (direta) natremia
(inversa), pressao arterial (inversa),
pressao de &trio D, disfungéo ventricular
ED, TNF alfa (comprovando natureza
inflamatéria da doenga).

Nunes e
cols.*

2009

Brasil

Coorte

192

48+ 12

Sim

Nao

VAE fornece informagdo poderosa em
predizer mortalidade, e independente de
clinica e dados do ecocardiograma,

Del Castillo e
cols.®

2009

Brasil

Prospectivo
transversal

40

55+ 10

Sim

Sim

Baseado no principio de rastreamento de
pontos (speckle tracking) e empregando
a determinacéo dos gradientes de
velocidade intramiocardica, foi identificada
redugdo da porcentagem de deformagao
(X-strain) e da taxa de deformag&o (strain
rate) da parede infero-lateral ventricular
esquerda em pacientes chagasicos,
nao identificaveis pela clinica ou por
ecocardiografia convencional.

Terzi e cols.*

2010

Brasil

Prospectivo
transversal

62

58

Sim

Nao

Chagasicos com FEVE normal e
eletrocardiograma normal tiveram
frequéncia significativa de alteragées
contrateis e relacionadas com arritmias se
FEVE reduzida.

Nunes e
cols.®

2010

Brasil

Coorte

287

Chagasicos: 48,3 + 12
|diopaticos:
496+ 159

Sim

Sim

Identificag&o de etiologia chagésica conferiu
mau progndstico nos pacientes com IC,
independente de clinica e ecocardiograma.

Nunes e
cols.®

2010

Brasil

Coorte

65

48,6 £9,1

Sim

Nao

A disfungéo de VD é um importante
determinante, independente da
capacidade de exercicio, e a velocidade
valvular sistdlica desse ventriculo
associou-se ao pico do volume de O,
consumido, independente de idade, sexo
e dos parametros ecocardiograficos.
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Continuagao

Garcia-
Alvarez e 2010
cols.’”

Espanha Coorte 54

20-58 (média 37) Sim

Aidentificagdo da disfungéo diastolica
pode ser feita por aumento de BNP que
se correlaciona com classe funcional
(NYHA), de TNF alfa, da PS, da
endotelina, do ANP e da redugéo da
porcentagem de deformag&o longitudinal
e radial para avaliagdo de contratilidade.

Sim (4 grupos)

Duarte e

cols Coorte 56

2011 Brasil

56 + 10

Embora tenha sido evidenciada alta
prevaléncia de dissincronia intraventricular
e moderada interventricular entre
chagasicos, especialmente em pacientes
sem marca-passo, a dissincronia nao se
apresentou como fator de risco para
pior prognéstico.

Sim Néo

Valerio e

3 Descritivo 100
cols.

2011 Espanha

382+10,2 Sim Nao

O fato de a Espanha ter se tornado
centro de migragéo de latino-americanos
na Europa despertou a preocupagao
de a doenga de Chagas se tornar uma
causa importante de miocardiopatia nos
servigos de salde.

Prospectivo
de ponto final

Nunes e

cols 0 2012 Brasil

Empregando Doppler tissular, foram
identificados fatores de risco de obito,
Sim classe funcional Il e IV, aumento do Tei
Sim (sobreviventes  de VD, aumento do indice de volume
e Obitos)  atrial E, interagdo fragéo de ejegdo de VE
e indice E/E’ e protetores a razéo E/E' e a
redugdo da fragdo de ejegéo de VE.

controles
=40-46
chagasicos
=35-49

. 15 controles
Prospectivo

e13
transversal L
chagasicos

Vasconcelos

e Junquelra® 2012 Brasil

As depressdes simpatica e
parassimpatica com balango preservado
se associaram a variabilidade da
frequéncia cardiaca e ao aumento
do didmetro sistolico do ventriculo
esquerdo nos pacientes chagasicos
com miocardiopatia, indicando essas
depressdes que podem preceder
e serem independentemente mais
graves que a disfungdo ventricular, ndo
havendo associagao causal entre essa
depresséo e a disfungéo.

Sim Sim

Del Castillo e
cols.?

Prospectivo

2012 Brasil
transversal

20 54,8+ 135 Sim Sim

Empregando a técnica de speckle
tracking, foi possivel comprovar
reducéo do twisting e da torgéo das
fibras miocardicas na miocardiopatia
chagasica, portanto diferenciando-a da
hipertrofia ventricular.

Melo e cols.®® 2010 Brasil Transversal 150

G1:51,02 + 1,256 G2:
54,88 + 0,8787

Evidenciou-se que ambos 0s
grupos tinham atividade inflamatéria
exacerbada, porém néo existiram
indicios de maior status pré-trombotico
entre os pacientes chagasicos

Sim Sim

Legenda: ANP: Atrial Natriuretic Peptide; BNP: peptideo natriurético cerebral; DTI: Doppler tissue imaging (imagem por Doppler tecidual); FC: Fungéo cardiaca; FEVE: Fragdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo; IC: Insuficiéncia cardiaca; NYHA: New York Heart Association; O2: oxigénio; Tei: Indice de desempenho miocérdico; TNF: Tumor Necrosis Factor;

VAE: Volume do étrio esquerdo; VD: Ventriculo direito; VE: Ventriculo esquerdo.

Resultados

Em relagao a distribuigao temporal, houve predominancia
marcante das publicagdes nos Gltimos dez anos, sendo
localizadas apenas duas publicagbes da pendltima década
(1990-1999)"*'%. Outro ponto relevante a ser considerado
é a absoluta hegemonia de trabalhos realizados no Brasil
(77% dos incluidos nesta revisdo)* ¢ 11121419, 21-26, 2636, 38, 40-43,
Dentre os cinco trabalhos realizados em outros paises, trés
foram realizados na América Latina' 2% %’ e dois na Europa®”*°.

Arq Bras Cardiol. 2014; 102(6):602-610

No que diz respeito ao emprego de grupos de
comparagdo, observou-se que em 18 (58%) artigos os
autores assumiram o desenho de comparagao entre
grupOSS, 13-18, 21, 24, 26-27, 31, 35, 37, 33, 40-41, 43' E interessante
também assinalar o predominio de pacientes adultos
sujeitos dos estudos selecionados, tendo apenas um
trabalho incluido chagasicos na adolescéncia®. Quanto
aos temas abordados, 10 artigos contemplaram fatores
prognésticos de mortalidade e de risco de progressao da
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doenga empregando ecocardiografia'? 1% 22-23 26,28,30,32,35-36
cinco estudos analisaram a fragao de ejegao do ventriculo
esquerdo (FEVE)? 2293439 "isoladamente ou integrando
conjuntos de fatores prognésticos, sete avaliaram a
funcdo diastélica e sistélica ventricular com Doppler
tissular®17, 27,33, 3640 cinco abordaram concentragdes do
peptideo natriurético cerebral (BNP)2' 24 293137 "uma
pesquisa analisou o valor prognéstico da concentragao de
troponina'®, um trabalho avaliou dissincronia ventricular’®,
dois estudos abordaram disautonomia cardiaca' *', dois
estudos empregaram ecocardiografia bidimensional com
avaliacao da deformacao ventricular (strain, strain rate
e twisting)** “* e um estudo concentrou-se nos fatores
pré-inflamatérios e pro-trombéticos em chagasicos®.

Discussao

A predominancia de publicagdes nos Gltimos dez anos
pode estar relacionada ao fato de, em décadas passadas,
o progndstico para doenga de Chagas depender quase que
exclusivamente de preditores clinicos de mortalidade, que
podiam ser avaliados exclusivamente no seguimento desses
pacientes. Significa dizer que o processo preventivo estava
restrito ao nivel terciario, quando o tratamento visava apenas
a melhoria da qualidade de vida, pois todo o espectro da
miocardiopatia estava instalado’. Com o desenvolvimento
tecnolégico dos aparelhos de ultrassonografia, que permitem
realizagdo de exames mais detalhados, capazes de fornecer
informagoes valiosas sobre a fisiopatologia e o prognéstico
da miocardiopatia chagdsica e estabelecer a correlagao
hemodinamica, os estudos puderam ser mais abrangentes.

Quanto a quase hegemonia de estudos realizados na
América do Sul, notadamente no Brasil, uma possivel
explicagdo € o pais se constituir em verdadeiro celeiro de
centros especializados e de pesquisadores, que, ao longo de
décadas, tém se dedicado a pesquisa sobre doenga de Chagas,
principalmente no concernente aos fatores que, associados ou
nao, podem estar envolvidos com pior prognéstico ou aumento
da mortalidade. Dentre estes estao Rassi Jr e cols.?, Nunes e
cols. 193032353640 Marin-Neto'#, Barbosa?®, Barbosa e cols.?”.

Outra possivel explicagao para o aumento de publicagoes
na dltima década foi a propagacao do T. cruzi para além
dos limites das Américas do Sul e Central. A imigragao
de latino-americanos fez com que fossem diagnosticados
pacientes na forma indeterminada, doadores de sangue,
especialmente na Europa*®, despertando preocupacao dada
a frequéncia com que a miocardiopatia chagdsica passou a
se constituir em causa importante de diagndstico em servigos
de salGde, ndo habituados ao manejo desses pacientes®.
Essa preocupagao também é verificada em outros paises,
especialmente com o objetivo de propiciar prevengoes
primaria e secunddria da doenga®.

Os estudos com comparagao de grupos's1% 21, 24, 2627, 31,
33,3537, 4041 tiveram por objetivo avaliar aspectos clinicos e
hemodinamicos, evolutivos da miocardiopatia chagasica,
enquanto que aqueles dedicados a identificagao de
caracteristicas morfolégicas e funcionais relacionadas
ao prognéstico e a mortalidade ndo empregaram essa
metodologia'®-20: 22-23 25 26:30, 32, 34, 36, 3839 A jdentificagcdo do

predominio de publicagdes para investigagdo de pacientes
em idade adulta (entre terceira e quarta décadas de vida),
quando comparadas aquelas envolvendo adolescentes,
parece se justificar pela fisiopatologia da doenga. Na fase
cronica, a sintomatologia de acometimento de érgaos mais
frequentemente se manifesta decorridos 10 a 30 anos da
primeira infestagdo. Daf decorre ser mais rara a miocardiopatia
chagasica em adolescentes, para os quais é a fase aguda a
mais frequente nos estudos epidemiolégicos. E pertinente
ressaltar também que, nos casos de transmissdo vertical da
doenga, criangas e adolescentes podem apresentar sinais de
acometimento cardiaco precoce, porém estes casos tém sido
motivo de subnotificacdo, reforcando a escassez de casos
também na adolescéncia®.

Além do acometimento de adultos jovens, a miocardiopatia
chagasica cronica constitui-se um grave problema de satde
publica por ser uma das principais causas de insuficiéncia
cardiaca e apresentar alta taxa de mortalidade®. Esse fato, que
persiste um século depois da primeira descricao da doenca,
tem motivado diversos estudos sobre fatores prognésticos de
mortalidade e de risco de progressao da doenca, dentre os quais
10 integram essa revisao'® 7 19-20, 23,25, 27,29, 31,37 Todos esses
estudos reconhecem a importancia de identificar a etiologia
chagasica da insuficiéncia cardiaca, dado seu papel destruidor
e avassalador decorrente da miocardite incessante, acarretada
pela fibrose extensa miocardica, bem como responsavel pelas
arritmias ventriculares complexas, que podem explicar pior
progndstico dos pacientes chagésicos quando comparados a
doentes com miocardiopatia dilatada primaria'* 3.

Ratificando a importancia do diagnéstico etioldgico
da insuficiéncia cardiaca no contexto da doenga de
Chagas, outro trabalho, comparando 224 pacientes com
miocardiopatia chagdsica a 63 com miocardiopatia dilatada
idiopatica, mostrou que apenas a identificagdo da etiologia
chagdsica conferiu mau progndstico aos pacientes com
insuficiéncia cardfaca, independentemente de dados clinicos
e ecocardiograficos®.

Além da insuficiéncia cardiaca, outros estudos tém
demonstrado que o comprometimento ventricular direito pode
ser (il para estratificacdo de risco da miocardiopatia chagasica.
O indice de desempenho miocardico (indice de Tei), avaliado
através do ecocardiograma, adiciona informagdo progndstica
significante e permite andlise das fungoes sistdlica e diastélica
do ventriculo direito, (til e eficaz, em pacientes com cardiopatia
chagasica®. Outro indice empregado para avaliagao da fungao
sistélica do ventriculo direito é a excursao sistdlica da valvula
tricGspide (TAPSE), capaz de fornecer informagdes mais seguras®.
Assim, as caracteristicas morfofuncionais do ventriculo direito
foram também alvo de estudo, incluindo 74 pacientes', com
comprovagao de que tais alterages se associam ao envolvimento
significante do ventriculo esquerdo e da hipertensao pulmonar,
contribuindo para pior progndstico dos chagdsicos, e também
atuando como determinante independente da reducao da
capacidade de exercicio®. Dentre as alteragdes ventriculares
esquerdas, a presenga de aneurisma apical, redugao da fungao
ventricular esquerda e extrassistoles ventriculares também
atuaram como preditores de mau prognéstico®®, associado
ao aumento do volume atrial esquerdo, independentemente
dos dados clinicos e dos parametros ecocardiograficos

Arq Bras Cardiol. 2014; 102(6):602-610

607



608

Pereira Janior e Markman Filho
Preditores na cardiopatia chagasica

Artigo de Revisao

convencionais?” %% 32 As anormalidades de movimentagdo da
parede do ventriculo esquerdo de pacientes com fungao sistélica
global normal mostraram-se preditor da deterioracao da funcao
ventricular em chagdsicos com ECG normal e sem sintomas ou
sinais fisicos®.

A avaliacio de diversos indices mutuamente relacionados
demonstra seu potencial na determinagao de fatores prognésticos
de mortalidade e de risco de progressao da doenga?’, tal como
foi enfatizado no trabalho de Rassi Jr e cols.?°, no qual foram
descritos seis fatores de risco e atribuida pontuagao para compor
um escore simples e validado. Deve-se ressaltar que tal escore
foi gradativamente acrescido por outros fatores identificados
por ecocardiografia e por Doppler tissular. O Doppler tissular
em anel mitral, modalidade ecocardiogréfica consagrada de
avaliacao das funcgdes diastdlica e sistélica ventricular, evidenciou
anormalidades precoces da contratilidade miocérdica'*"’,
possibilitando, dessa forma, um planejamento cardiolégico
prévio, no que concerne a instituicio de medidas precoces
de preservagdo da funcdo ventricular esquerda. Mostrou-se
também eficiente em predizer a capacidade funcional sistélica
de ventriculo direito, correlacionada ao pico do volume de
oxigénio, independentemente da influéncia de género e idade
ou de outros pardmetros ecocardiogréficos®. Adicionalmente,
a razao E/E" apresentou alto valor prognéstico de mortalidade
para pacientes com disfungao ventricular esquerda discreta ou
moderada®. Constitui-se o Doppler tissular em um modo facil e
reprodutivel de avaliagao sistdlica e diastélica, que deve ser cada
vez mais difundido, devido a se mostrar superior a ecocardiografia
convencional', na identificagao de anormalidade contrétil global,
especialmente em pacientes na forma indeterminada da doenca
de Chagas e com ECG normal™.

Outros estudos buscaram a determinacao de marcadores
progndsticos da funcao cardiaca em chagasicos. Dentre eles,
o BNP, neuro-hormoénio de origem especifica cardiaca, foi
tema de cinco estudos, com o objetivo de relacionar sua
concentragdo a disfungao cardfaca?! 2 23137 apresentando
resultados discordantes.

Talvani e cols.?', correlacionando a concentracdo do BNP
aos indices da fungdo ventricular em pacientes chagdsicos,
comprovaram que, por ser um método simples, rapido,
relativamente barato, deve ser empregado para o diagnéstico
da insuficiéncia cardfaca nestes pacientes, para identificagao
do aumento de risco de arritmias graves, morte stbita e
redugao do tempo de vida. Adicionalmente, recomendaram
a adocao do ponto de corte menor que 60 pg/mL para
caracterizagao de pacientes com baixo risco de miocardiopatia
chagasica grave, para os quais a ecocardiografia ndo seria
necessdria. Estudo realizado em 2005, entretanto, apesar de
confirmar a correlacao entre altas concentracoes de BNP e
comprometimento cardiaco em chagasicos, nao a confirmou
quando considerou a fragao de ejecdo. Essa pesquisa
comprovou que individuos na forma indeterminada da doenca
de Chagas apresentavam niveis séricos de BNP semelhantes
aos da populagao geral, ou seja, ndao contribuiria para o
diagnostico dessa forma clinica®.

Estudos posteriores, entretanto, enriqueceram o valor da
determinacdo do BNP em pacientes chagasicos, assim como
se contrapuseram a esses resultados. Demonstraram que a
avaliagao das fungoesssistélica e diastdlica do ventriculo esquerdo
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e da pressao atrial direita, em conjunto com os niveis séricos
de BNP ajuda a estratificar o risco do surgimento de eventos
cardiovasculares, facilitando o diagnéstico da miocardiopatia
chagasica?' 231, Alguns estudos contrapuseram-se aos
achados de Melo e cols.?*, ao identificarem forte correlagdo
entre concentragao de BNP e fragdo de ejecao®, bem como
na validade do BNP para identificar pacientes na forma
indeterminada da doenca de Chagas®. As diferencas entre os
achados podem ser atribuidas ao aumento da sensibilidade e da
especificidade do teste para determinagdao do BNP verificado
a partir de 2006, em resposta a utilizagdo em larga escala, em
diversos paises.

Considerando a doenca de Chagas no contexto das doengas
inflamatérias, outro biomarcador de dano do mdsculo cardiaco
foi avaliado em chagdsicos — a troponina I. Em chagdsicos,
o aumento da concentragdo da troponina | foi identificado
nas formas cronica e indeterminada, possibilitando deteccao
precoce da inflamagao miocdrdica e, consequentemente,
prevencgdo secundaria para este dano'®. Os estudos mais
recentes tém buscado marcadores prognésticos do grau de
dano miocardico e, consequentemente, risco de morte,
baseados em processos fisiolégicos. Nesse contexto, um estudo
abordou a dissincronia ventricular®®, enquanto que outro*
buscou atualizar a disautonomia cardiaca, cuja importancia
em chagasicos ja havia sido ressaltada em 1998™.

Quanto a dissincronia em miocardiopatia chagasica, uma
coorte empregando ecocardiografia identificou alta prevaléncia
intraventricular e moderada, interventricular, bem como
considerou que, apesar da alta prevaléncia, esse fendmeno
pode ndo afetar o prognéstico porque independe da alteragao
do QRS. A importancia dessa constatagao é que a dissincronia,
sendo uma alteragao segmentar secundaria a presenca de areas
de fibrose associadas ao processo inflamatério difuso crénico,
nao se comporta como fator de risco. No entanto os autores
deixam em aberto o valor da dissincronia e sugerem estudos
com maior amostra para que a avaliagdo de pior progndstico
possa ser enriquecida com outros fatores*.

Em 1998, Marin-Neto e cols.™, partindo da premissa de
que a forma digestiva da doenga de Chagas é caracterizada por
uma disfungdo autondmica, essencial para o desenvolvimento
do megaesdfago e do megacolén, admitiram que essa
disfungao poderia estar envolvida nas alteragdes ventriculares
da miocardiopatia chagasica. Empregando angiografia
marcada com Tc”™, foi avaliada a funcdo autondmica
cardiaca, demonstrando que pacientes com a forma digestiva
apresentavam acentuado dano cardiaco parassimpatico
e disfuncgdo ventricular direita em auséncia de disfuncao
ventricular esquerda diagnosticada. No entanto, a disautonomia
cardiaca estava ausente nas formas indeterminadas, mesmo
em presenca de envolvimento ventricular direito similar'.
A importancia desse estudo foi pioneiramente demonstrar
a possibilidade de a presenga de envolvimento ventricular
direito grave poder se constituir na tnica disfuncao cardiaca
em chagasicos cronicos assintomdticos e sem qualquer outro
sinal clinico de comprometimento cardiaco'.

Quatorze anos depois, periodo em que a ecocardiografia
foi aprimorada pelo desenvolvimento tecnolégico dos
aparelhos e dos programas (software), permitindo avaliagao
precoce dos disttirbios morfofuncionais, a funcao autonémica
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cardiaca na miocardiopatia chagdsica cronica assintomética
voltou a ser investigada, agora com maior detalhamento*.

A disfungdo autondmica cardiaca, caracterizada
por depressao pronunciada da modulagao autonémica
da variabilidade da frequéncia cardiaca, com balango
vagossimpatico preservado, foi constatada independentemente
da posicao ortostatica do paciente. A associacao da disfungao
autonémica com a normalidade da maioria das variaveis
ventriculares ecocardiograficas sugere que a disautonomia
deve ser um fenémeno primario, que pode preceder as
alteragdes mecanicas ventriculares. Dessa feita, sua avaliacdo
pode se constituir em precursor da disfungao ventricular*'.

Recentemente, novas ferramentas ecocardiograficas tém
sido empregadas para permitir diagnéstico mais precoce das
alteragdes ventriculares em pacientes chagasicos, posto que,
embora a ecocardiografia seja considerada adequada para
andlise da contratilidade ventricular e da fungao miocérdica
regional, ela ndo permite avaliar a deformagao ventricular.
A ecocardiografia bidimensional X-strain é uma técnica de
facil aplicagdo, que possibilita diferenciar a deformagéo
passiva da ativa das paredes da cavidade ventricular, pela
avaliagdo da deformagao longitudinal e tangencial. Del Castillo
e cols.’*, empregando X-strain e a determinagao do strain
rate, demonstraram a presenca de redugdo significativa da
porcentagem de deformacao e da taxa de deformacao da
parede infero-lateral do ventriculo esquerdo de pacientes
chagasicos, principalmente nas porgbes média e apical, regiao
em que incidem as alteragdes segmentares da contratilidade,
observadas na forma cardiaca da doencga de Chagas.

Esse estudo*? foi ampliado com o uso da técnica speckle
traking, a qual permite a determinagdo da rotacao basal e
apical do miocardio, bem como do twisting, ou seja, da
diferenga angular resultante da rotagdo da regiao apical no
sentido horério e da basal, no sentido anti-horério, durante a
sistole ventricular. Esses novos parametros ecocardiogréficos
foram empregados*? na diferenciacao de pacientes chagdsicos
comparados aqueles com hipertrofia ventricular esquerda.
Ao identificar redugao do strain longitudinal global, do strain
radial, do twisting e da rotagdo miocdrdica em pacientes com
miocardiopatia chagasica, e aumento destes parametros na
hipertrofia ventricular, os autores*? recomendaram o emprego
de tal modalidade como ferramenta de diferenciagao.

Além da busca de novas metodologias para avaliagao da
fungdo cardiaca, tem-se investigado a relagao entre atividade
inflamatéria e pré-trombética na cardiopatia chagdsica,
na tentativa de melhor caracterizar a doenga para que se
possa evoluir no cuidado a esses pacientes®. Tais pesquisas
sao relevantes para a elucidagao dos danos da miocardiopatia
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chagasica cronica, contribuindo para que nao mais esteja
incluida no grupo de doencas negligenciadas, ja que, decorridos
100 anos de sua descoberta, ainda é um sério problema
de salde publica. A cardiopatia chagasica cronica ainda
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Conclusao

As evidéncias apresentadas nessa revisao permitem afirmar
que a possibilidade do diagnéstico etioldgico precoce da
miocardiopatia chagasica cronica tem aumentado ao longo do
tempo, permitindo antever a redugao da mortalidade de tais
pacientes. Ao comprovar que o comprometimento ventricular,
nao apenas esquerdo como se tem enfatizado, mas também
direito, ocorre desde a fase indeterminada da doenca, quando
a sintomatologia é discreta e nao inviabiliza as atividades de
vida didria dos pacientes, abrem-se novos horizontes que
podem se traduzir no prolongamento da vida com qualidade.
Os novos métodos de avaliacao cardiaca para detalhamento
do comprometimento ventricular, associados ao emprego de
escores prognosticos de risco de morte, no futuro, tenderdo a
ser incorporados a rotina cardiolégica, facilitando o diagnéstico
diferencial da miocardiopatia chagasica ainda inicial.
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