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Estratégias de Prevencao do Acidente Vascular Encefalico
Cardioembdlico na Doenca de Chagas

Prevention Strategies of Cardioembolic Ischemic Stroke in Chagas’ Disease

Andréa Silvestre de Sousa'?, Sérgio Salles Xavier'?, Gabriel Rodriguez de Freitas?, Alejandro Hasslocher-Moreno’
Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas — FIOCRUZ/R), Universidade Federal do Rio de Janeiro - UFRJ? - Rio de Janeiro, RJ - Brasil

Resumo

Fundamento: O acidente vascular encefalico isquémico (AVEi) cardioembélico é uma manifestacao clinica importante
da cardiopatia chagasica cronica, no entanto, ainda nao foram definidos sua incidéncia e os fatores de risco associados
a este evento.

Objetivo: Definir estratégias de prevencao de uma complicacao freqiiente e incapacitante da doenca de Chagas, o AVEi
cardioembélico.

Métodos: No periodo de marco de 1990 a marco de 2002, 1.043 pacientes com doenca de Chagas foram recrutados e
acompanhados até margo de 2003 em um estudo prospectivo e observacional de coorte. Por meio da regressao de Cox
foi desenvolvido um escore de risco de AVEi, que se correlacionou com a incidéncia anual desse evento: 4-5 pontos,
> 4%; 3 pontos, 2% a 4%; 2 pontos, 1% a 2 %; e 0-1 ponto, < 1%. Foram avaliadas a eficacia e a seguranca de duas
coortes de tratamento: grupo 1, 52 pacientes em uso de varfarina por 14 = 14 meses, mantendo INR 2-3; e grupo 2,
104 pacientes em uso de acido acetilsalicilico (AAS) 200 mg/dia, por 22 + 21 meses.

Resultados: No grupo 1, a taxa anual de sangramento maior necessitando hemotransfusao foi de 1,9%, sem ocorréncia
de AVEi. Por meio da regressao de Cox foram identificadas 4 variaveis independentes associadas ao evento (disfuncao
sistélica, aneurisma apical, alteracao primaria da repolarizacao ventricular e idade > 48 anos) sendo desenvolvido um
escore de risco de AVEi, que se relacionou com a incidéncia anual desse evento. No grupo 2, nao houve complicacoes
hemorragicas, e a incidéncia anual de AVEi foi de 3,2%, todos em pacientes com 4-5 pontos.

Conclusao: Por meio da andlise de risco-beneficio, varfarina estaria indicada aos pacientes com 4-5 pontos, cuja
incidéncia de evento supera a taxa de sangramento maior. No subgrupo de 3 pontos, as taxas de evento e sangramento
com anticoagulante se equivalem, sendo indicados AAS ou varfarina, conforme o risco individual de sangramento ou
embolizacao. Nos pacientes com 2 pontos, com baixa incidéncia de AVEi, seriam recomendados AAS ou nenhuma
profilaxia. Os pacientes com 0-1 ponto, com incidéncia do evento préxima a zero, nao necessitam de profilaxia. (Arq
Bras Cardiol 2008; 91(5) : 306-310)

Palavras-chave: Cardiomiopatia chagasica, acidente cerebrovascular / complicacées, fatores de risco, prognéstico.

Summary
Background: The cardioembolic (CE) ischemic stroke is an important clinical manifestation of chronic chagasic cardiopathy; however, its
incidence and the risk factors associated to this event have yet to be defined.

Objective: To determine prevention strategies for a common and devastating complication of Chagas’ disease, the cardioembolic (CE) ischemic
stroke.

Methods: 1,043 patients with Chagas’ disease were prospectively evaluated from 03/1990 to 03/2002 and followed up to 03/2003. Cox
regression was performed to create the CE risk score that was related with the annual incidence of this event: 4-5 points - >4%; 3 points — 2-
4%; 2 points — 1-2%; 0-1 points - <1%. We evaluated the efficacy and safety of two treatment cohorts: (1) 52 patients who used warfarin (INR
2-3) for 1414 months; (2) 104 patients who used acetylsalicylic acid (ASA) (200 mg/d) for 2221 months.

Results: In group (1), the risk of a major bleeding that needed blood transfusion was 1.9% a year, without CE. Cox regression was used to identify
4 independent variables associated to the event (systolic dysfunction, apical aneurysm, primary alteration of ventricular repolarization and age >
48 years) and an CE risk score was developed, which was associated with the annual incidence of this event. In group (2) there were no bleeding
complications and the annual incidence of CE was 3.2%, all of them in patients with 4-5 points.
Conclusion: Based on the risk-benefit analysis, warfarin prophylaxis for cardioembolic stroke in Chagas’ disease is recommended for patients
with a score of 4-5 points, in whom the risk of CE overweighs the risk of a major bleeding. With a 3-point score, the risks of bleeding and CE are
the same, so the medical decision of using either warfarin or ASA has to be an individual one. In patients with a low risk of CE (2-point score)
either ASA or no therapy can be chosen. The prophylaxis is not necessary in patients with 0-1 point scores, in whom the stroke incidence is near
zero. (Arq Bras Cardiol 2008; 91(5) : 280-284)
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Introducao

A doenca de Chagas ainda é, nos dias de hoje, um grave
problema de satde pdblica na América Latina, onde se
encontram cerca de 16 a 18 milhdes de pacientes infectados, 3
a 5 milhdes dos quais no Brasil'. Cerca de 30% desses pacientes
irdo desenvolver cardiopatia chagasica cronica, a forma clinica
sintomatica mais prevalente e a maior determinante de sua
gravidade??, que tem como principais manifestagoes clinicas
a insuficiéncia cardiaca, as taquicardias e as bradiarritmias, e
os fendmenos tromboembélicos*.

Areal incidéncia de acidente vascular encefdlico isquémico
de origem embodlica (AVEi) na doenca de Chagas ainda nao
foi adequadamente definida. Embora estudos preliminares
tenham sugerido que esses eventos possam constituir fatores
progndsticos relevantes, seu risco nao é definitivamente
conhecido na cardiopatia chagasica cronica®.

Dada a importancia clinica e socioeconémica do AVEi,
estudos que definam seu risco e proponham medidas
preventivas serdo sempre muito valiosos. Dentro do modelo
de AVEi cardioembdlico, o Gnico subgrupo com proposta
bem estabelecida de profilaxia é o da fibrilagao atrial®. Outro
modelo ja foi descrito, o da cardiomiopatia dilatada’'", porém
sem estudos prospectivos capazes de definir estratégias
de prevengao. Em nosso meio, a cardiopatia chagasica
cronica pode contribuir de forma significativa para a génese
desse evento letal e definitivamente incapacitante, talvez
por apresentar um risco elevado complicagoes embdlicas,
justificado por caracteristicas préprias da cardiopatia'"°.

O presente estudo, realizado a partir dessas evidéncias, tem
como objetivo propor estratégias de prevencao baseadas em
uma andlise de risco-beneficio, que sejam mais adequadas a
essa cardiopatia e suas particularidades.

Métodos

Foram incluidos neste estudo prospectivo e observacional
de coorte, pacientes consecutivos admitidos no periodo de
margo de 1990 a margo de 2002, com sorologias positivas
para doenga de Chagas (imunofluorescéncia indireta > 1:80
e ELISA > 1,2), sendo acompanhados até margo de 2003,
com periodo minimo de seguimento de um ano.

Os critérios de exclusao foram a evidéncia de outra
cardiopatia nao-chagasica ou a opgao de desligamento da
coorte por motivos pessoais ou viagem com o tempo de
seguimento inferior a um ano.

Todos os pacientes foram submetidos a um mesmo protocolo
de avaliagao clinico-epidemiolégica, eletrocardiogréfica
(eletrocardiografia de repouso com 12 derivagoes e DIl longo),
radioldgica (radiografia de trax) e ecocardiogréfica (utilizando
cortes convencionais e suas variagbes, com o objetivo de
identificar alteragoes segmentares especificas da cardiopatia
chagasica, especialmente o aneurisma apical).

Os pacientes foram mantidos em acompanhamento
ambulatorial, utilizando medicacbes especificas direcionadas
a sintomas ou presenca de cardiopatia: inibidores da enzima
conversora de angiotensina, betabloqueadores, diuréticos,
digitais e antiarritmicos.

Duas subpopulagbes especificas de tratamento foram

estudadas separadamente: pacientes em uso de anticoagulante
oral de acordo com as normas vigentes (fibrilagao ou flutter
atrial, trombo intracavitdrio ou evento cardioembdlico prévio)
e pacientes em uso de acido acetilsalicilico (AAS) (hipertensos,
diabéticos e sindrome metabélica ou aqueles com aneurisma
apical associado a disfungao sistélica, esta Gltima indicagao
consensual dos pesquisadores).

Foram definidos como eventos todos os casos de AVEi
ou ataque isquémico transitério definidos como do tipo
cardioembélico, segundo a classificacao do Trial of Org
10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST)'. Tomografia
computadorizada (TC) de cranio com e sem contraste e
Doppler de carétidas e vertebrais foram realizados sempre
que possivel na apresentagdo do evento.

Todos os casos classificados pelos cardiologistas do grupo
foram retrospectivamente avaliados de forma cega por um
neurologista, aplicando a classificacdo de TOAST, sendo
estabelecida a concordancia interobservador. Em caso de
discordancia, prevaleceu a andlise do neurologista.

Analise estatistica

Um banco de dados com todas as varidveis estudadas foi
construido utilizando-se o programa SPSS, versao 11.0.

O grau de concordancia interobservador para o diagnéstico
etioldgico do evento cardioembdlico segundo a classificagao
de TOAST foi avaliado pela estatistica kappa, sendo definida
concordancia substancial quando « estiver entre 0,61 € 0,8, e
concordancia quase perfeita quando k for maior que 0,8.

Regressao de Cox foi utilizada para anélise uni e
multivariada dos preditores de risco, permitindo a criagao
de escores com subgrupos especificos de risco. A acuracia
do modelo criado foi avaliada por meio da drea sob a curva
ROC (estatistica C).

O nivel de significincia em todos os testes foi de 5%.

Resultados

No periodo de marco de 1990 a margo de 2003, foram
acompanhados 1.043 pacientes, com seguimento completo
em 84% dos casos (875 pacientes). O tempo de seguimento
foi de 65,6 + 44 meses (5,5 anos). A média de idade da coorte
geral foi de 45,8 + 11,7 anos, com leve preponderancia do
sexo feminino (53,4%).

Foram identificados 36 eventos evolutivos, com diagndstico
de AVEi cardioembdlico em 31 pacientes, conferindo
incidéncia de 3% ou 0,56% ao ano. TC de cranio foi realizada
em 30 casos (83,3%) e Doppler de carétidas e vertebrais, em
21 (58,3%).

A concordancia do diagnéstico etiolégico de AVEi entre

cardiologistas e neurologista foi considerada substancial, com
coeficiente de correlacao de 0,76 + 0,13.

Por meio da regressao de Cox foi construido um modelo
preditivo de AVEi e definido um escore de pontos para cada
uma das variaveis independentes selecionadas, derivado dos
coeficientes de regressdao da andlise multivariada: 2 pontos
para disfungao sistdlica e 1 ponto para as demais (aneurisma
apical, alteragao primdria da repolarizagao ventricular a
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Modelo preditivo de acidente vascular encefalico isquémico - regressao de Cox

Coeficiente Escore SE p HR (IC 95%)
Disfuncao sistolica 2,6 2 0,52 < 0,001 13,21 (4,72-37)
Aneurisma apical 0,84 1 0,39 0,029 2,32 (1,09-4,95)
APRV 0,96 1 0,40 0,016 2,62 (1,205,7)
Idade > 48 anos 1,11 1 0,43 0,011 3,02 (1,29-7,09)

SE - erro padrdo da média; HR - raz&o de risco; IC 95% - intervalo de confianga de 95%; APRV - alteragdo primaria da repolarizagéo ventricular.

Fig. 1 - Incidéncia-densidade de AVEi — escore de pontos; AVEi - acidente
vascular encefélico isquémico.

eletrocardiografia e idade > 48 anos). Foi elaborado um
escore de risco, atribuindo a cada paciente 0 a 5 pontos, de
acordo com a presenga ou a auséncia de cada um dos quatro
fatores de risco identificados. Na Tabela 1 estao descritos
valores dos coeficientes de regressao, escore de pontos,
erro padrao da média, p e razao de risco, com intervalo de
confianga de 95% (IC 95%). A drea sob a curva ROC desse
modelo foi igual a 0,90 (IC 95% de 0,86 a 0,94). A incidéncia
de AVEi é ascendente a medida que aumenta o escore de
pontos, o que pode ser visualizado na Figura 1.

Coortes de tratamento

A varfarina foi utilizada por 52 pacientes (20 casos de
fibrilacao atrial, 6 de flutter atrial, 18 de AVEi cardioembdlico e
15 com trombos intracavitdrios), objetivando manter INR entre
2 e 3, com tempo de seguimento de 13,99 + 14,12 meses. A

taxa de sangramento maior, necessitando hemotransfusao, foi
de 1,9% (n = 1), com eficicia em evitar AVEi de 100%.

AAS foi prescrito para 113 pacientes ao longo do periodo
de acompanhamento, com dose média de 200 mg/dia. O
tempo médio de seguimento foi de 22,8 + 22,6 meses, sem
complicagbes hemorragicas. Por ocasidao da exclusao dos
pacientes que iniciaram o uso de AAS ap6s o evento, foram
identificados 5 pacientes que evoluiram com AVEi, todos eles
do subgrupo de alto risco, com 4-5 pontos. A incidéncia de
AVEi entre todos os pacientes em uso de AAS foi de 4,8%
(3,2% ao ano), e no subgrupo de 4-5 pontos foi de 18%
(13,3% ao ano).

Analise de risco-beneficio

Por meio da andlise de risco-beneficio, a varfarina estaria
indicada aos pacientes com 4-5 pontos, cuja incidéncia de
evento (4,4% ao ano) supera a taxa de sangramento maior,
que, nessa coorte, foi de aproximadamente 2% ao ano. No
subgrupo de 3 pontos, as taxas de evento e sangramento
com anticoagulante se equivalem, sendo indicados AAS
ou varfarina, conforme o risco individual de sangramento
ou embolizagao. Nos pacientes com 2 pontos, com baixa
incidéncia de AVEi (1,22% ao ano), seriam recomendados
AAS ou nenhuma profilaxia. Os pacientes com 0-1 ponto,
com incidéncia do evento préxima a zero, nao necessitam
de profilaxia. Na Tabela 2 foi resumida a recomendagao
de profilaxia, com a incidéncia de AVEi em cada um dos
subgrupos de risco.

Discussao

A incidéncia de AVEi cardioembélico nesta coorte de
pacientes com doenga de Chagas foi de 0,56% ao ano,
no periodo médio de seguimento de 5,5 anos. Esse valor

Recomendagao de profilaxia de acidente vascular encefalico isquémico cardioembélico na doenga de Chagas

Grupos de risco n (%) Incidéncia de AVEi' recomendagao

4-5 75 (7,2%) 4.4 Varfarina

3 107 (10,3%) 2,14 Varfarina ou AAS™

2 72 (6,97%) 1,22 AAS ou nada

1 339 (32,8%) 01 Sem necessidade de profilaxia
0 440 (42,6%) 0 Sem necessidade de profilaxia

* Incidéncia expressa por 100 pacientes-ano;” Risco de AVEi semelhante ao de sangramento — avaliar caso a caso, considerando as facilidades de controle da
anticoagulagéo; n - nimero de pacientes; AVEi - acidente vascular encefélico isquémico; AAS - 4cido acetilsalicilico.
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parece ser inferior ao descrito na cardiopatia isquémica, em
que a incidéncia de AVEi foi de 1,1% a 1,8% ao ano”"". No
entanto, esses estudos incluiram apenas pacientes de mais
alto risco, com disfuncao sistélica moderada a grave. Ao se
analisar esse subgrupo especifico da coorte, pode-se inferir
que a cardiopatia chagasica apresenta maior potencial de
complicagoes embdlicas, visto que a incidéncia de AVEi
em pacientes com disfuncdo moderada a grave nessa
cardiopatia foi de 3,25% ao ano. Na verdade, a simples
presenca de disfungao sistélica na cardiopatia chagasica,
independentemente do grau de acometimento miocardico, foi
relacionada a elevada incidéncia de AVEi (2,64% ao ano). Além
disso, particularidades dessa cardiopatia, como a presenca
de alteragbes segmentares especificas, principalmente o
aneurisma apical, seria um fator de risco importante para os
eventos cardioembdlicos™, mesmo na auséncia de disfuncao
sistélica, o que nos faz sugerir que as indicagdes formais de
profilaxia de AVEi ndo podem ser simplesmente extrapoladas
para a cardiopatia chagasica.

Tanto a disfungao sistdlica (de qualquer grau) como a
presenca de aneurisma apical foram selecionadas como
varidveis independentes de AVEi cardioemboélico nessa coorte
de pacientes chagdsicos. As outras varidveis selecionadas
foram idade superior a 48 anos, que traduz maior tempo
de evolugdo da doenca e probabilidade de ocorréncia de
eventos, e alteracdo primaria da repolarizacao ventricular a
eletrocardiografia, provavelmente caracterizando pacientes
nos quais o processo inflamatério da miocardite chagasica
é mais ativo.

O modelo criado com essas quatro varidveis e transformado
em escore de pontos permitiu caracterizar subpopulacées de
risco crescente de AVEi, o que pode ser visibilizado na Figura
1. Pacientes com 4-5 pontos teriam incidéncia tao alta quanto
4,4% ao ano, contrapondo-se a individuos com incidéncia
préxima a zero, com 0-1 ponto.

Analisando as coortes de tratamento, observa-se que nao
houve casos de AVEi na vigéncia de anticoagulacao oral, o que
nos permite concluir que a eficacia da varfarina em evitar o
evento foi de 100%. No entanto, esse beneficio se dd a custa
de um risco de sangramento maior, que, nessa coorte e na
literatura'”, estd em torno de 2% ao ano. Assim, anticoagulagao
oral estaria indicada como profilaxia apenas em subgrupos de
alto risco de eventos cardioembélicos, caracterizados pelos
pacientes com 4-5 pontos. Pacientes em uso de AAS nao
apresentaram complicagbes hemorragicas; no entanto, essa
droga nao € tao eficaz quanto o anticoagulante, visto que
ocorreram 5 eventos em pacientes em uso de antiplaquetdrios,
sendo todos pacientes de alto risco (4-5 pontos), nenhum deles
com indicagao de anticoagulagdo pelas normas vigentes'®.

Neste estudo, 75 pacientes foram caracterizados como
de alto risco (4-5 pontos), correspondendo a 7,3% do total

da coorte, em que foram diagnosticados 14 AVEi (45%
dos eventos). Dessa forma, a anticoagulagao de 7,3% da
populagdo de chagdsicos permitiria evitar cerca de 45% dos
AVEi cardioembélicos. Se fossem anticoagulados pacientes de
risco moderado e alto (3-5 pontos), 80,6% dos eventos seriam
evitados (25 AVEi) a custa de nimero maior de tratamentos:
17,6% da populagdo. No entanto, a anticoagulagao de
pacientes com 3 pontos deve ser muito bem ponderada,
visto que o risco de sangramento é semelhante a incidéncia
do evento, devendo ser indicada apenas em pacientes com
baixo risco de complicagdes hemorragicas e possibilidade de
adequado controle do INR.

A observacdo isolada da incidéncia geral de AVEi na
coorte (0,56% ao ano), pode-se inferir que uma proposta
de prevencao desse evento teria baixo impacto sobre a
populagdo. No entanto, como a prevaléncia de doencga
de Chagas permanece elevada em nosso meio, seriam
esperados a cada ano entre 16 e 28 mil novos casos de
AVEi cardioembdlico relacionados a essa doenga. Se forem
considerados subgrupos especificos de risco, como pacientes
com disfungdo moderada a grave, que correspondem a 15%
do total de chagésicos®, poderiam ser esperados entre 97 e
162 mil novos casos de AVEi cardioembdlico a cada ano,
em nosso Pafs. A maioria desses casos ndo seria identificada
pelas normas vigentes de anticoagulagdo; no entanto, quase
metade desses casos poderiam ser evitados com a utilizagao
do sistema de escore proposto.

Conclusao

Diante do exposto, faz-se necessaria a busca de novas
propostas de prevengao do AVEi cardioembdlico, muitas
vezes incapacitante e de alto risco, que sejam especificamente
direcionadas as particularidades da cardiopatia chagasica,
caracterizada por elevado potencial de complicagbes
emboélicas. A partir dessa analise de risco-beneficio, indica-se
a utilizagao de varfarina (INR 2-3) em pacientes de alto risco
(4-5 pontos) e de AAS ou varfarina nos de risco intermedidrio
(3 pontos).
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