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Mecanismo de Morte e Grau de Acometimento Miocardico
na Fase Cronica da Doenca de Chagas

Death Mechanisms and Myocardial Effect Levels in the Chronic Phase of Chagas Disease
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Objetivo: Avaliar os mecanismos de morte,
correlacionando-os com o grau de acometimento
miocdrdico na fase cronica da doenga de Chagas (DC).
Métodos: Foi analisada uma coorte de 1167 pacientes
com DC recrutados entre 03/1990 e 12/2003. Todos
foram submetidos a exame clinico, ECG, RX térax e
ECO. Na avalia¢do da gravidade do acometimento
miocdrdico, foi utilizada a classificagdo preconizada
pelo Consenso Brasileiro em DC(2005) e a FE do VE
estimada ao ECO.

Resultados: Durante 67+43 meses de seguimento
ocorreram 106 6bitos, 82 de causa cardiaca, sendo: 54
mortes stbitas (MS), 22 mortes por IC refratdria e 6
mortes decorrentes de AVE embdlico. O mecanismo
de 6bito variou de acordo com o estdgio da cardiopatia
(p<0,0001) e com o grau de disfuncdo ventricular
(p<0,0001). MS foi o mecanismo mais freqiiente de
6bito em todos os estdgios, exceto no estdgio D em que
predominou a morte por IC. A maioria dos 6bitos por
AVE ocorreu em pacientes sem IC. A média da FE do
VE foi diferente nos diversos mecanismos de morte:
28+8% mnos Obitos por IC refratdria, 39+17% na MS,
51£19% nos 6bitos por AVE embdlico e 57+13% nos
pacientes com morte nio-cardiaca (p<0,0001).
Conclusdes: MS foi o mecanismo predominante de
o6bito, ocorrendo freqlientemente em pacientes sem IC
e/ou com FE >35%. IC progressiva foi o principal
mecanismo de ébito entre os pacientes no estdgio D e
foi associada a disfungao sistélica do VE mais
avancada. AVE embdélico foi uma causa de 6bito
minoritdria nesta coorte, sendo associada a menor grau
de acometimento miocdrdico.

Palavras-chave: Doenca de Chagas, Mecanismo de
morte, Fun(;éo ventricular

Objective: To assess death mechanisms, correlating
them to myocardial effect levels in the chronic phase
of Chagas disease.

Methods: A cohort of 1,167 patients with Chagas disease
was analyzed, recruited between March 1990 and December
2003. All of them underwent a clinical examination, ECG,
chest X-ray and ecocardiogram. In order to evaluate the
severity of the myocardial effects, the ranking drawn up
by the Brazilian Consensus on Chagas Disease (2005)
was used, with the left ventricle ejection fraction
(LVEF) estimated through the ecocardiogram.
Results: There were 106 deaths during 67+43 months
of follow-up, 82 of them due to cardiac factors: 54
sudden deaths, 22 deaths due to refractory congestive
heart failure (CHF) and 6 deaths caused by embolic
encephalic vascular accident (EVA). The death
mechanism varied, depending on the cardiopathy
stage (p<0.0001) and the level of ventricular
dysfunction (p<0.0001). Sudden death was the most
frequent death mechanism at all stages except stage
D, where death through CHF prevailed. Most deaths
caused by EVA occurred in patients without CHF. The
average LVEF differed in the various death
mechanisms: 28+8% of the deaths by refractory CHF,
39+17% for sudden deaths, 51+19% for deaths due to
embolic EVA and 57+13% in patients with non-cardiac
death (p<0.0001).

Conclusions: Sudden death was the predominant death
mechanism, noted frequently in patients without CHF
and / or with EF >35%. Progressive CHF was the main
death mechanism among D stage patients, associated
with more advanced systolic dysfunction of the left
ventricle. Embolic EVA was a minor cause of death in
this cohort, associated with fewer myocardial effects.
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Quase um século ap6s a sua descri¢do original, a
doenca de Chagas permanece um grave problema
de satide ptiblica na América Latina. Programas de
prevengao da transmissdo implantados no cone Sul,
a partir da década de 80, tém diminuido de forma
significativa o ndmero de individuos infectados: de
cerca de 18 milhdes nos anos 90! para cerca de 11
milhGes em estimativa mais recente, mas
aproximadamente 100 milhdes de pessoas
permanecem em risco de infecgdo® Cerca de 30%
dos pacientes infectados evoluem para cardiopatia
chagdsica cronica, forma clinica mais freqiiente e de
mais elevada morbimortalidade®®.

Diversos estudos prévios descrevem os mecanismos
de morte na fase cronica da doenga de Chagas, com
resultados conflitantes’'®. Morte subita,
insuficiéncia cardfaca refratdria e eventos embdlicos
tém sido descritos como os principais mecanismos
de morte, mas a importancia relativa de cada um
desses mecanismos tem variado nos diversos
estudos publicados.

Além disso, nenhum destes estudos procurou
correlacionar o mecanismo de morte com o grau de
disfuncdo ventricular e o estdgio da cardiopatia,
segundo a classificacdo atual preconizada pelo
Consenso Brasileiro em Doenga de Chagas, de
2005".

O objetivo do presente estudo é descrever os
mecanismos de morte em uma grande coorte de
pacientes na fase crénica da doenga de Chagas,
correlacionando-os com o grau de acometimento
cardfaco, definido tanto pelo grau de disfungao
ventricular quanto pelo estdgio da cardiopatia,
de acordo com a classificagdo atual preconizada
pelo Consenso Brasileiro em Doenga de Chagas,
de 2005.

Metodologia

Estudo prospectivo, longitudinal, de coorte,
constituida por 1167 pacientes consecutivos com
diagnéstico de doencga de Chagas, confirmados por
pelo menos 2 técnicas sorolégicas distintas
(imunofluorescéncia e ELISA), recrutados no periodo
de 03/1990 a 12/2004 e seguidos até 03/2005.
Pacientes com evidéncias de cardiopatia nado-
chagdsica foram excluidos da coorte.

Os pacientes incluidos sdo de procedéncias diversas:
35% foram encaminhados por bancos de sangue,
13% foram recrutados a partir de busca ativa,
através da realizacdo de exame sorolégico em
parentes e conhecidos dos pacientes da coorte que
tivessem histéria epidemioldgica positiva; e os

demais pacientes foram encaminhados da rede
hospitalar publica (28%), privada (13%) ou por
procura espontanea (11%).

Todos os pacientes foram submetidos, no momento
de admissdo na coorte, a um protocolo de avaliacdo
que inclufa: exame clinico completo,
eletrocardiograma de 12 derivacdes, RX de térax e
ecocardiograma uni e bidimensional com Doppler.

A funcdo sistélica global do ventriculo esquerdo foi
avaliada ao ecocardiograma de forma objetiva, por
meio do célculo da fragdo de ejecdo pelo método de
Teicholz e Kreulen (modo M)®. Devido ao caréter
freqiientemente segmentar da cardiopatia chagdsica
cronica, a funcdo sistélica global do ventriculo
esquerdo também foi avaliada ao eco bidimensional,
de forma subjetiva, sendo classificada em normal,
levemente, moderadamente ou gravemente
deprimida®.

De acordo com os dados clinicos,
eletrocardiograficos e ecocardiogréaficos, os
pacientes foram classificados, segundo o Consenso
Brasileiro em Doenca de Chagas, de 2005 em: sem
cardiopatia aparente (avaliagdo clinica,
eletrocardiografica e radiolégica normais); estagio
A (ECG alterado e ECO normal); estdgio B1 (ECG e
ECO alterados, com fracdo de ejecdo do VE >45%);
estdgio B2 (ECG e ECO alterados com fragdo de
ejecdo do VE <45%); estdgio C (insuficiéncia cardiaca
compensada) e estdgio D (insuficiéncia cardiaca
refratéria).

Para avaliar os mecanismos de morte de acordo com
a fungdo ventricular, os pacientes com evidéncias
eletrocardiograficas de cardiopatia chagdsica
cronica (excluidos, portanto, os pacientes com ECG
normal), foram estratificados em 5 grupos, de
acordo com a fracdo de ejegdo do VE: >55%; 45-54%;
35-44%; 25-34% e <25%.

Os o6bitos foram classificados como de origem
cardiaca ou ndo-cardiaca. Foram considerados
6bitos de origem cardiaca os causados por:
Morte stbita: definida como morte natural
introduzida por perda stibita da consciéncia no
prazo de 1l hora do inicio dos sintomas agudos,
em paciente previamente estdvel®;
Morte por insuficiéncia cardiaca: definida como
6bito ocorrendo em paciente com quadro de
insuficiéncia cardiaca descompensada,
geralmente secunddria a baixo débito cardiaco
ou as suas complica¢des?;
Morte por um evento embélico: definido como
6bito decorrente de embolia pulmonar ou de um
episédio isquémico sistémico, presumivelmente
embélico. No caso especifico de acidente
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vascular encefdlico embodlico foram utilizados os
critérios de TOAST?.

Na andlise estatistica foram utilizados o teste qui-
quadrado para a comparacdo de varidveis
categodricas e o ANOVA, com corregdo de
Bonferroni, para a comparacdo de médias entre os
grupos. O teste de Kolmogorov-Sminorv foi
utilizado pata testar a distribui¢do da amostra.
Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier, estratificadas
de acordo com o estdgio da classificacdo, foram
construidas e comparadas pelo teste de log-rank. O
nivel de significancia utilizado foi de 5%.

Resultados
Caracteristicas gerais da coorte

A média de idade da coorte foi de 46+12 anos, com
leve predominio do sexo feminino (53%). A
distribuicdo dos pacientes da coorte, de acordo com

Tabela 1
Distribui¢ao dos pacientes da coorte de acordo com
a classificacdo atual do Consenso Brasileiro em

a classificacdo atual do Consenso Brasileiro em
Doenga de Chagas é mostrada na Tabela 1. A
distribuicdo dos pacientes com evidéncias
eletrocardiogrdficas de cardiopatia chagdsica
cronica de acordo com a fragdo de ejegdo é mostrada
na Tabela 2.

O tempo médio de acompanhamento foi de 67+43
meses, com taxa de seguimento completo de 88%.
Nesse periodo ocorreram 106 ébitos, 82 dos quais
de causa cardiaca (decorrentes da cardiopatia
Chagésica), sendo 54 mortes stibitas, 22 mortes por
insuficiéncia cardfaca refratdria e 6 mortes
decorrentes de AVE isquémico, presumivelmente
emboélico. Curvas de sobrevida da coorte,
estratificadas de acordo com o estdgio da doenca e
com a fragdo de ejecdo estdo representadas nas
Figuras 1 e 2, respectivamente.

Nos pacientes com ECG normal, a mortalidade foi
de 1,7%, e todos os 9 6bitos foram de causa néao-
cardfaca. Nos pacientes com ECG alterado, a

Tabela 2
Distribui¢ao da coorte de acordo com a fragao de
ejecao

Doenca de Chagas Fragdo de ejecdo n %
Estagio n % >55% 393 63
ECG normal 525 45 45% - 54% 89 14
Estagio A 341 29 35% —44% 66 10
Estagio Bl 132 11 25% —34% 48 8
Estédgio B2 94 <25% 30 5
Estdgio C 52 Dados referentes a 626 pacientes com ECG alterado (em 16
Estagio D 23 2 pacientes a informagao sobre a fracdo de ejecdo do VE nédo estava
disponivel).
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Curva de sobrevida da coorte estratificada de acordo com fracao de ejecdo

p<0,0001

Dados referentes a 626 pacientes com ECG alterado (em 16 pacientes a informagao sobre a fragdo de ejecdo do VE nao estava disponivel).

mortalidade foi de 15% (97 ébitos - p<0,0001) em
relagdo aos pacientes com ECG normal e, em 84,5%
destes pacientes a cardiopatia chagdsica foi
considerada a causa direta do 6bito. Nestes
pacientes o mecanismo de ébito variou de acordo
com o estdgio da cardiopatia (Figura 3) e com o grau
de disfungéo ventricular (Figura 4). Morte stbita foi
0 mecanismo mais freqiiente de 6bito em todos os
estdgios, com excegdo do estdgio D, em que
predominou a morte por insuficiéncia cardiaca. Dos
54 casos de morte stibita, 27 (50%) ocorreram em
pacientes sem insuficiéncia cardiaca na avaliagdo
inicial e 19 (35%) ocorreram em pacientes sem
insuficiéncia cardfaca durante todo o
acompanhamento. A maior parte dos ébitos por
AVE ocorreu em pacientes sem insuficiéncia
cardiaca na avaliagdo inicial (5 dos 6 casos) e sem
insuficiéncia cardfaca durante todo o
acompanhamento (4 dos 6 casos).

Em relacédo a fungédo ventricular, morte sdbita foi o
mecanismo mais freqiiente de 6bito em todas as
faixas de fracdo de ejecdo examinadas, ocorrendo
com igual freqiiéncia a morte por insuficiéncia
cardiaca nos pacientes com fracdo de eje¢do inferior
a 25%. Em 20 dos 21 6bitos (95%) por insuficiéncia
cardiaca, a fracdo de eje¢do inicial do VE era inferior
a 35%. Dos 54 casos de morte subita, 15 (28%)
ocorreram em pacientes com funcao sistélica normal
ou apenas levemente deprimida (fragdo de ejecao
de VE =245%). A média da fracdo de VE foi
significativamente diferente entre os pacientes que
apresentaram morte stbita como primeira
manifestacdo, em comparagdo com os pacientes com
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Figura 3
Mecanismo de morte (nimero absoluto de 6bitos) de
acordo com o estdgio da classificagdo. p<0,0001
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Figura 4

Mecanismo de morte (nimero absoluto de ébitos) de
acordo com a fragdo de ejegao. p<0,0001

Dados referentes a 626 pacientes com ECG alterado (em 16 pacientes
a informagdo sobre a fragdo de ejecdo do VE ndo estava disponivel).
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histéria de insuficiéncia cardiaca prévia (inicial ou
evolutiva): 55+13% vs 29,5+11%, respectivamente -
p<0,0001. A maior parte dos 6bitos por AVE (3 dos
5-60%) ocorreu em pacientes com fragdo de ejecdo
inicial >45%.

Analisando de outra forma, a média da fracdo de
ejecdo do VE foi significativamente diferente nos
diversos mecanismos de morte: 28+8% nos ébitos
por IC refratdria, 39+17% nos pacientes que
faleceram de morte stibita, 51+19% nos pacientes
que faleceram de AVE embélico e 57+13% nos
pacientes com morte ndo cardfaca - p<0,0001
(Figura 5).

L -
= o
"
on
g w
w
4]
- —
: Jw
g A0
O
e
w
20+
0=
NIC A‘:l'E M‘S I‘C
Mecanismo de Obito
Figura 5
Fracdo de ejecdo de acordo com mecanismo de ébito
p<0,0001

NC=nao-cardiaca; AVE=morte por acidente vascular enceféalico
embdlico; MS=morte stibita; IC=morte por insuficiéncia cardiaca

Discussao

Os resultados do presente estudo confirmam o
grande impacto negativo que a cardiopatia
chagdsica causa na sobrevida dos pacientes
infectados pelo T. cruzi: 77% dos 6bitos durante o
periodo de acompanhamento foram diretamente
relacionados a cardiopatia e suas complicacGes,
ndmero bastante semelhante ao descrito em estudos
prévios de campo (Kloetzel & Dias®: 85%; Puigh6
et al.*: 69%; Moleiro et al.®: 80%; Borges-Pereira®:
70%). E importante ressaltar que, durante o
acompanhamento, todos os pacientes tiveram
acesso a tratamento farmacolégico, com
medicamentos distribuidos gratuitamente pela
farmaécia do IPEC, e a tratamento ndo-farmacolégico
(marca-passo e desfibrilador implantdvel) que
foram utilizados conforme recomendado pelas
diretrizes. Como o periodo de acompanhamento foi
muito longo, o tratamento instituido variou ao longo
do tempo, acompanhando a prépria evolugido do
tratamento da insuficiéncia cardfaca e dos disttrbios

de ritmo. Nao obstante isso, o impacto da
cardiopatia chagdsica na mortalidade dos pacientes
infectados foi bastante significativa durante todo o
periodo de acompanhamento.

Por outro lado, os resultados também confirmam o
excelente progndstico dos pacientes com doenga de
Chagas e ECG normal: mortalidade de apenas 2%
em um periodo médio de acompanhamento de 67
meses, com nenhum 6bito de causa cardiaca em
todo este periodo. Resultados semelhantes tém sido
descritos por outros autores' >,

No presente estudo, a morte stibita foi o mecanismo
principal de 6bito, responsavel por cerca de2/3 das
mortes de causa cardfaca. Estudos prévios tém
revelado resultados conflitantes, provavelmente
devido ao tipo de paciente selecionado para
acompanhamento. Nas coortes incluindo apenas
pacientes ambulatoriais, como a do presente estudo,
predomina a morte stubita'"'**%, Por exemplo,
Rassi'® et al., em estudo recente com coorte
ambulatorial de pacientes com cardiopatia
Chagésica cronica, descreve a morte stbita como
responsavel por 63% dos dbitos, ntimero bastante
semelhante ao presente estudo. Jd nas coortes
derivadas de hospitais tercidrios ou de pacientes
com insuficiéncia cardiaca, predomina a morte por
faléncia de bomba”4%,

A correlagdo entre o mecanismo de morte e o estdgio
da cardiopatia no presente estudo confirma estes
dados: a morte stdbita foi o mecanismo
predominante de 6bito em todos os estdgios, com
excecdo dos pacientes com insuficiéncia cardiaca
avangada (estdgio D) em que predominou a morte
por insuficiéncia cardiaca.

Um dado de fundamental importancia no presente
estudo é o ntimero expressivo de mortes stibitas que
ocorreram em pacientes sem o diagnéstico clinico
de insuficiéncia cardiaca. A possibilidade de morte
stbita, como manifestacao clinica inicial da doenga
de Chagas, j tinha sido descrita pelo préprio Carlos
Chagas, e o termo morte stbita inesperada foi
sugerido por Lopes et al. para estes casos, em contraste
com a morte stbita esperada, que ocorreria em
pacientes ja com diagndstico de insuficiéncia cardfaca,
mesmo que compensada®. No presente estudo, 50%
dos casos de morte stibita ocorreram em pacientes
sem insuficiéncia cardiaca na avaliagio inicial, e 35%
ocorreram em pacientes que nunca apresentaram
insuficiéncia cardfaca (morte stibita inesperada).

Este menor grau de acometimento miocédrdico, em
um nimero expressivo de pacientes com morte
subita, ja tinha sido demonstrado previamente em
estudo de autopsia® no qual o coragdo do paciente
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falecido de morte stibita inesperada apresentava
formato normal ou ligeiramente alongado, com
cavidades normais ou apenas discretamente
dilatadas (geralmente o ventriculo esquerdo), em
contraste com o coragdo dos pacientes que faleceram
com histéria prévia de insuficiéncia cardiaca, nos
quais, de regra, houve acentuada dilatacdo de todas
as cavidades, especialmente as ventriculares,
resultando em um formato globoso do coracdo. Os
resultados do presente estudo estdo de acordo com
estes dados, demonstrando ndo s6 uma fragdo de
ejecdo média significativamente inferior entre os
pacientes que faleceram de insuficiéncia cardiaca
quando comparado aos que faleceram de morte
subita, como também uma fracdo de ejecdo
significativamente inferior entre os pacientes com
morte stibita “esperada” em relacdo a “inesperada”.
Além disso, em 28% dos casos de morte stibita a
fracdo de ejecdo inicial era normal ou apenas
levemente deprimida.

Morte stibita, principalmente a do tipo inesperada,
é, portanto, um evento que freqiientemente
interrompe a evolucdo da cardiopatia chagdsica
cronica, vitimando pacientes que ainda poderiam
ter uma sobrevida razodvel, considerando o grau
de acometimento miocdrdico, caso ela fosse evitada.
Considerando que a maioria dos casos de morte
subita é decorrente de taquiarritmia ventricular,
estes dados demonstram mais uma vez o carater
arritmogénico dessa cardiopatia e a necessidade de
estratégias de estratificacdo de risco especificas na
cardiopatia chagdsica que permitam uma utilizagdo
adequada dos dispositivos  existentes
(cardiodesfibriladores implantdveis - CDI) para a
prevengdo de morte stbita.

Nas diretrizes atuais para a prevencao primadria da
morte stbita nas cardiopatias isquémicas e néo-
isquémicas, a indicacdo do CDI se baseia
fundamentalmente na presenca de insuficiéncia
cardiaca e na fracdo de ejecdo inferior a 35%. A
aplicacdo dessas diretrizes nos pacientes com
doenga de Chagas deixaria de evitar um ndimero
muito expressivo de mortes stibitas que ocorrem em
pacientes sem IC e com fungdo ventricular mais
preservada e que teoricamente teriam um potencial
de beneficio muito maior, considerando o seu menor
acometimento miocdrdico. A grande dificuldade
estd em identificar esses pacientes. Embora o
nimero absoluto seja expressivo, semelhante ao
nimero de casos nos pacientes com IC e disfunc¢do
do VE, a incidéncia em percentual é pequena. Este
paradoxo, descrito para a morte stbita em geral,
representa um grande desafio®.

As diferengas no grau de acometimento miocdrdico
entre os principais mecanismos de morte na doenga

de Chagas demonstram a necessidade de estratégias
de estratificagdo de risco especificas para cada
mecanismo. Escores de risco para mortalidade total
ndo contemplam as particularidades de cada
mecanismo de morte, que vdo exigir também
estratégias de prevencdo especificas. Por
exemplo, em estudo recente em nossa coorte, a
incidéncia e os preditores de risco de AVE
emboélico na doenca de Chagas foram
identificados, e um escore de risco de AVE foi
construido®. Neste escore, a fun¢do ventricular
foi um importante preditor, mas com um ponto
de corte (definido pela curva ROC) de 55%, bem
acima do ponto de corte da morte stibita e da
morte por insuficiéncia cardiaca. Além disso,
aneurisma apical foi um preditor independente de
risco de AVE nesses pacientes, mas nao foi preditor
de morte stbita ou morte cardfaca®.

Conclusoes

Morte stbita foi o mecanismo mais freqliente de
obito nesta grande coorte de pacientes na fase
cronica da doenga de Chagas, ocorrendo em um
nimero expressivo de pacientes sem insuficiéncia
cardiaca e/ou com fracdo de ejecdo >35%.
Insuficiéncia cardiaca progressiva foi o mecanismo
de 6bito mais freqiiente entre os pacientes no estagio
D da classificagdo atual (IC refratdria) da doenca de
Chagas e, como era de se esperar, foi associado a
disfungéo sistdlica do VE mais avangada. AVE
embdlico foi uma causa de ébito minoritdria nesta
coorte, sendo associada a menor grau de
acometimento miocdardico.
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