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Esta diretriz devera ser citada como: Marin-Neto JA, Rassi Jr. A, Oliveira GMM, Correia LCL, Ramos Jr. AN,
Luquetti AO et al. Diretriz da SBC sobre Diagndstico e Tratamento de Pacientes com Cardiomiopatia da Doenca
de Chagas — 2023. Arq Bras Cardiol. 2023;120(6):€20230269

Nota: Estas diretrizes se prestam a informar e ndo a substituir o julgamento clinico do médico que, em dltima
analise, deve determinar o tratamento apropriado para seus pacientes.

Correspondéncia: Sociedade Brasileira de Cardiologia — Av. Marechal Camara, 360/330 — Centro — Rio de
Janeiro — CEP: 20020-907. E-mail: diretrizes@cardiol.br
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0 relatdrio abaixo lista as declaragdes de interesse conforme relatadas a SBC pelos especialistas durante o periodo de desenvolvimento deste

posicionamento, 2021 a 2023.

Especialista

Tipo de relacionamento com a industria

Adalberto Menezes Lorga
Filho

Nada a ser declarado

Adriana de Jesus
Benevides de Almeida
Guimaraes

Nada a ser declarado

Adriana Lopes Latado
Braga

Nada a ser declarado

Adriana Sarmento de
Oliveira

Nada a ser declarado

Alberto Novaes Ramos
Janior

Nada a ser declarado

Alejandro Marcel
Hasslocher-Moreno

Nada a ser declarado

Alejandro Ostermayer
Luquetti

Nada a ser declarado

Alvaro Valentim Lima
Sarabanda

Nada a ser declarado

Ana Yecé das Neves
Pinto

Nada a ser declarado

Andre Assis Lopes do
Carmo

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer destes
seja controlador, socio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagao
como proctor de treinamentos, remuneragoes, honorarios pagos por participagées em conselhos consultivos, de
investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e
implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Biosense Webster; Abbott.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscri¢des para congressos e
cursos, provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:
- Biosense Webster; Abbott.

Andre Schmidt

Nada a ser declarado

Andréa Rodrigues da
Costa

Nada a ser declarado

Andréa Silvestre de
Sousa

Nada a ser declarado

Angelo Amato Vincenzo
de Paola

Nada a ser declarado

Anis Rassi Junior

Nada a ser declarado

Antonio Carlos Sobral
Sousa

Nada a ser declarado

Antonio Luiz Pinho
Ribeiro

Nada a ser declarado

Barbara Maria lanni

Nada a ser declarado

Brivaldo Markman Filho

Nada a ser declarado

Carlos Eduardo Rochitte

Nada a ser declarado

Carolina Thé Macédo

Nada a ser declarado

Charles Mady

Nada a ser declarado

Christophe Chevillard

Nada a ser declarado
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Claudio Marcelo
Bittencourt das Virgens

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer destes seja
controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como
proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de drteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou
estrangeiras:

- Daiichi-Sankyo: Lixiana e Benicar Triplo; Pfizer: Eliquis; Astrazeneca: Forxiga; Novo Nordisk: Ozempic.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscriges para congressos e
cursos, provenientes da indUstria farmacéutica, de drteses, préteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:
- Novo Nordisk: Ozempic; Daiichi-Sankyo: Lixiana e Benicar Triplo.

Cleudson Nery de Castro

Nada a ser declarado

Constanga Felicia De
Paoli de Carvalho Britto

Nada a ser declarado

Cristiano Faria Pisani

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer destes seja
controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como
proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de érteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou
estrangeiras:

- Johnson & Jonhson; Biosense Webster.

Dalmo Correia Filho

Nada a ser declarado

Daniela do Carmo Rassi

Nada a ser declarado

Dario Celestino Sobral
Filho

Nada a ser declarado

Dilma do Socorro Moraes
de Souza

Declaragéo financeira

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou instituicao)
provenientes da industria farmacéutica, de érteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: biociéncia.

Dirceu Rodrigues de
Almeida

Nada a ser declarado

Edecio Cunha Neto

Nada a ser declarado

Edimar Alcides Bocchi

Nada a ser declarado

Evandro Tinoco Mesquita

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer destes seja
controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como
proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de drteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou
estrangeiras:

- AVE; AstraZeneca; Pfizzer; Bayer; Anylan; Boeringer; Novo Nordisk; Norvartis.

Outros relacionamentos

Participag@o societaria de qualquer natureza e qualquer valor economicamente apreciavel de empresas na area de saude, de
ensino ou em empresas concorrentes ou fornecedoras da SBC:

- Sécio da EC Tinoco.

Vinculo empregaticio com a industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou
estrangeiras, assim como se tem relag&@o vinculo empregaticio com operadoras de planos de satde ou em auditorias médicas
(incluindo meio periodo) durante o ano para o qual vocé esta declarando:

- UnitedHealth Group (UHG).

Atuag@o no ultimo ano como auditor médico para empresa operadora de planos de salide ou assemelhada:

- Vice-Presidente da Sociedad Interamericana de Cardiologia (SIAC).

Felix Jose Alvarez
Ramires

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer destes seja
controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como
proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de érteses, préteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou
estrangeiras:

- Novartis; Pfizer; AstraZeneca; Amgen.
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Fernanda de Souza
Nogueira Sardinha
Mendes

Nada a ser declarado

Fernando Bacal

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscrigdes para congressos e
cursos, provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:
- Novartis: insuficiéncia cardiaca; Pfizer: amiloidose.

Francisca Tatiana Pereira
Gondim

Nada a ser declarado

Gilberto Marcelo
Sperandio da Silva

Nada a ser declarado

Giselle de Lima Peixoto

Nada a ser declarado

Glaucia Maria Moraes de
Oliveira

Nada a ser declarado

Gustavo Glotz de Lima

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (i)
a0 seu conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer
pessoa juridica em que qualquer destes seja controlador, sdcio, acionista ou participante, de

forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos,
remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e
implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Abbott: fibrilagdo atrial; Bayer: fibrilagdo atrial; Sankyo: anticoagulagdo.

Henrique Horta Veloso

Nada a ser declarado

Henrique Turin Moreira

Nada a ser declarado

Hugo Bellotti Lopes

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscri¢des para congressos e
cursos, provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:
- Abbott.

Participagdo em comités de compras de materiais ou farmacos em instituicdes de salide ou fungdes assemelhadas:

- Licitagdo de materiais OPME pelo SUS.

Ibraim Masciarelli
Francisco Pinto

Outros relacionamentos
Participagdo em 6rgdos governamentais de regulagdo, ou de defesa de direitos na area de cardiologia:
- Delegado CFM.

Jodo Carlos Pinto Dias

Nada a ser declarado

Jodo Marcos Bemfica
Barbosa Ferreira

Nada a ser declarado

Jodo Paulo Silva-Nunes

Nada a ser declarado

Jose Antonio Marin Neto

Nada a ser declarado

José Augusto Soares
Barreto-Filho

Nada a ser declarado

José Francisco Kerr
Saraiva

Nada a ser declarado

Joseli Lannes Vieira

Nada a ser declarado

Joselina Luzia Menezes
Oliveira
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1. Consideracoées Iniciais

Em 2021, por iniciativa de seu entdo presidente, Dr.
Marcelo Queiroga Cartaxo Lopes, a Sociedade Brasileira de
Cardiologia (SBC) nos comissionou para a coordenagao dos
trabalhos, visando a elaboracdo da nova diretriz relativa a
doenga de Chagas (DC). Justificava-se a empreitada, uma vez
que, desde 2011, a SBC nao se responsabilizava diretamente
por uma diretriz no contexto. Diversamente daquela,
publicada ha mais de uma década nos Arquivos Brasileiros de
Cardiologia," a atual ndo mais seria “latino-americana”, mas
passaria a contar essencialmente “apenas” com contingente
expressivo de colaboradores nacionais. A pléiade ilustre de
investigadores ativos no contexto, que entdo convocamos,
seria representativa de uma equipe ainda mais dilatada de
profissionais dos mais diversificados pontos do paifs, que
se envolvem e contribuem diretamente para o avango no
combate a DC, e passou a responder integralmente pela
autoria desta diretriz, conforme explicitado abaixo.

Além disso, considerando que em 2015 haviamos
colaborado extensamente com a edigdo pela Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical de outra diretriz sobre o
contexto geral da DC,? resolveu-se limitar o escopo da atual,
para focalizar “somente” os aspectos relacionados com o
diagnéstico e o tratamento da manifestagdo mais frequente
e grave, a cardiopatia da doenga de Chagas (CDC).

Apesar de existir enorme gama de documentos que
aborda esse tema em seus variados aspectos (Quadro1.1),"??
discrepancias entre eles no que diz respeito, principalmente,
as forcas de recomendacdes e niveis de evidéncias
relacionados aos diversos tipos de tratamentos, assim
como o surgimento de novas evidéncias cientificas,
corroboram o entendimento de que as diretrizes precisam
ser periodicamente revistas e atualizadas.

Esta diretriz, a parte seu arcabougo habitual naturalmente
voltado para formulagao de normas de conduta e evidéncias
cientificas que a embasam quanto aos inlimeros aspectos
de diagnéstico e tratamento da CDC, reveste-se de algumas
caracteristicas que o contexto temporal durante o qual foi
elaborada lhe emprestou. De fato, vivia-se a angustiante
circunstancia de, em muitos pacientes, a CDC, entidade
nosoldgica marcantemente inflamatéria, somar-se o agravo
da pandemia da doenca causada pelo novo coronavirus
(COVID-19), também com seu inerente componente de
inflamacao. Entao, a coletividade cientifica, tanto em dmbito
mundial como, em especial, no Brasil, teve que se arrostar
com pelo menos trés grandes obstdculos para controlar
a pandemia: primeiro, trata-se de virus especial, com
comportamento bastante peculiar quanto ao ataque aos
6rgaos do hospedeiro individual; segundo, havia dificuldades
inerentes e imprevisiveis quanto ao seu comportamento em
termos epidemiolégicos; terceiro, nossa indigéncia nacional,
quando se constata que para se dominar a pandemia, as
medidas adequadas esbarram em fatos bdsicos, como as
muito precdrias condi¢des sanitdrias de 30-40% de nossa
populagao, carente de esgoto, agua encanada e habitacao
minimamente condizente.

Posturas negacionistas e disseminagao de falsos conceitos,
inclusive por elementos de parte da coletividade médica,

representaram Obice incremental ao desempenho da Ciéncia
e da Medicina no combate a pandemia.?* Ao conjunto
desses desafios e obstdculos, a comunidade cientifica
nacional respondeu com notavel presteza e eficiéncia, como
exemplificado pelo desenvolvimento e aplicagdo, em larga
escala, de vacinas contraa COVID-19. Convém destacar que
o dificil cendrio que se enfrentava para ampliar a protegao
contra o contagio e implementar a vacinacao populacional
era reminiscente das guerras que travamos durante o século
XX contra as perniciosas influéncias industriais, as quais,
durante tanto tempo e tao renitentemente, tentavam ocultar
os maleficios do tabagismo.?* De realce, alguns aspectos da
concomitancia das duas infecgdes - pelo Trypanosoma cruzi
(T. cruzi) e pelo coronavirus - no mesmo individuo foram
adequadamente focados em t6picos especificos desta diretriz.

Neste ponto, é inafastavel a lembranga de que as
conquistas sanitarias no combate a pandemia deste século XXI,
angariadas pela comunidade cientifica, tdo bem representada
pela FIOCRUZ, como herdeira histérica de seu primeiro
e inexcedivel epigono, o préprio Oswaldo Cruz, sejam
reminiscentes de seu éxito com as campanhas de vacinagao
contra a febre amarela, no inicio do século XX. Mas também
é oportuno tragar-se um paralelo entre a atual e admiravel
conjuntura vivificada pela comunidade cientifica e médica no
combate a pandemia de COVID-19 e o dificil contexto vivido
por Carlos Chagas e seu mentor Oswaldo Cruz, durante as
primeiras décadas do século XX.

A semelhanca do negacionismo que enfrentamos
atualmente, o grande brasileiro, a despeito de sua
cientificamente épica descoberta, teve que confrontar o
niilismo e a incompreensao com que parte consideravel
da comunidade médica de entdo recebia o feito singular
de Carlos Chagas na histéria da Medicina, nas palavras do
professor Joao Carlos Pinto Dias, filho de seu colaborador
direto, Emmanuel Dias, e também participante desta diretriz.
E, talvez, o desaparecimento precoce de Carlos Chagas, por
morte sibita, tenha sido deflagrado por gatilho emocional,
consequente a agressao obscurantista.

Como assinalamos em outra divulgagio, “E também
plausivel que sua grande perspicdcia humanistica Ihe tenha
propiciado a antevisao do tragicamente real significado social
da moléstia que revelara ao mundo, por afligir literalmente
milhdes de individuos desvalidos em vastas areas do territério
brasileiro. Em acerbo contraste com o negacionismo de parte
da comunidade académica em aceitar a prépria existéncia
da nova entidade mérbida, possivelmente Carlos Chagas
pressentisse o carater de tragédia nacional que se desvendava
a partir de sua descoberta e que se desenrola em multiplos
atos e capitulos deplordveis socialmente até hoje”.?®

Nunca serd demasiado glorificar a meméria de Carlos
Chagas. No dizer inspirado de Alejandro Hasslocher-
Moreno, outro colaborador desta diretriz, “Carlos Chagas foi
o médico e o cientista certo, na hora certa, no lugar certo.
As circunstancias que envolveram a descoberta da doenca
tiveram como protagonista um individuo amplamente
preparado para enfrentar um desafio conhecido e, ao
mesmo tempo, descobrir um desconhecido. No contexto
biomédico, a ciéncia brasileira ganhou um grande impulso
ap6s a descoberta da DC, passando a ter reconhecimento
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Quadro 1.1 - Consensos, diretrizes e guias relevantes na abordagem de pacientes com doenca de Chagas.

- Ministério da
“, ”3
Consenso Brasileiro em Doenca de Chagas Geral 2005 Satde do Brasil
Diagnosis, Managerpent ar.1d Treatment of C.h::)nlc Chagas' Heart Disease in Areas Where Geral 2007 SEMTSI
Trypanosoma cruzi Infection is not Endemic’
CDC e painel
“Evaluation and Treatment of Chagas Disease in the United States: A Systematic Review"® Geral 2007 de experts em
Chagas
“| Diretriz Latino Americana para o Diagndstico e Tratamento da Cardiopatia Chagasica™ Geral 2011 SBC
“Consenso de Enfermedad de Chagas-Mazza™® Geral 2011 SAC
- Ministério da
“, ")
Il Consenso Brasileiro em Doenca de Chagas Geral 2015 Satde do Brasil
“Chagas Cardiomyopathy: An Update of Current Clinical Knowledge and Management: A Scientific
. - Geral 2018 AHA
Statement From the American Heart Association™”
“Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Doenca de Chagas”® Geral 2018 CONITEC
“Acuerdo Regional de los Expertos en Chagas de las Sociedades de Cardiologia Sudamericanas™ Geral 2018 SSC
“Guia para el Diagnéstico y el Tratamiento de la Enfermedad de Chagas”"® Geral 2018 OPS
“Consenso Enfermedad de Chagas 2019 Geral 2020 SAC

AHA: American Heart Association; CDC: US Centers for Disease Control and Prevention; CONITEC: Comiss&o Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS;
DECA/SBCCV: Departamento de Estimulagdo Cardiaca Artificial da Sociedade Brasileira de Cirurgia Cardiovascular; FAC: Federacion Argentina de Cardiologia; IC:
insuficiéncia cardiaca; OPS: Organizagdo Panamericana da Saude; SAC: Sociedad Argentina de Cardiologia; SBC: Sociedade Brasileira de Cardiologia; SEMTSI:
Sociedad Espaiiola de Medicina Tropical y Salud Internacional; SSC: Sociedad Sudamericana de Cardiologia; SUC: Sociedad Uruguaya de Cardiologia.

internacional, um dos principais legados de Carlos Chagas
para a ciéncia e para a medicina brasileira”.

Nesse sentido e quando se revisitam e elaboram diretrizes,
torna-se plenamente justificavel reconhecer a excepcional
contribuigdo dos médicos e cientistas eméritos que nos
deixaram justo quando se publicava a de 2011, e agora,
quando finalizamos a de 2022. Entre tantos outros, cujos
nomes aqui omitimos por razao de espago, queremos
reverenciar a meméria ilustre dos Professores Joaquim Romeu
Cancado 1913-2011 (Belo Horizonte), Aluizio Rosa Prata
1920-2011 (Uberaba), desaparecidos ha ja uma década, e de
Zilton Araljo Andrade 1924-2020 (Salvador), José Rodrigues
Coura 1927-2021 (Rio de Janeiro) e Anis Rassi 1929-2021

Arq Bras Cardiol. 2023;120(6):20230269

(Goiania), que mais recentemente nos legaram a continuidade
de seus trabalhos com a DC. A esses luminares devotamos,
por ocasido e lembranga de seu passamento, nossa gratidao e
o reconhecimento por permitirem, com sua influéncia nesta
diretriz, nos mantermos na senda luminosamente cientifica
tragada por Carlos Chagas.

Os autores, colaboradores e coordenadores em geral deste
documento tém plena consciéncia de que, nesta fase de
percepgao intensificada quanto a sera DC ainda negligenciada,
impbe-se a premente necessidade de resgatar os individuos
por ela afligidos de suas miseraveis condi¢gbes humanas e
suas deploraveis implicagbes médico-sociais. Nesse sentido,
deve-se envidar todo esforgo para minimizar o estigma que a
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acompanha, a comecar pela aboli¢ao do termo “chagasico”,
eliminado desta diretriz, a partir da compreensao recente
de que em vez de constituir um epénimo fiel a trajetéria
histérica do grande cientista brasileiro, em alguns pacientes,
o termo soa como indicando que em seu coragao existe uma
verdadeira e dolorosa “chaga” incuravel.

Perpassa também pelo espirito dos envolvidos na
elaboragdo da diretriz a clara nogao de que nossa
responsabilidade se incrementou sobremaneira nos Gltimos
tempos. Porquanto, além de dirigir-se precipuamente aos
profissionais médicos e paramédicos, os principios aqui
exarados devem ser (teis para nortear a atuacao de gestores
e o6rgaos incumbidos de prover condi¢oes adequadas de
salde publica em ambito nacional. E, por Gltimo, mas nao
menos significativo, existe o factual moderno de serem os
préprios individuos infelicitados pela doenga muito mais
carentes hoje do que antigamente em termos de orientagdes
seguras por parte dos profissionais que os atendem; de fato,
com a democratizagao inerente ao provimento de recursos
informdticos pela web, cresceu paralelamente o contingente
dos individuos com a doenga, que elicitam dos profissionais
melhores instrugdes sobre como gerenciar e minorar o drama
acarretado por sua triste condigdo mérbida.

Devemos aproveitar a introducao desta nova diretriz
como uma oportunidade para descrever o processo que
culminou com este documento. Logo de inicio, notamos
que um cronograma inicialmente planejado para término em
alguns meses nao correspondia a nossa ambigdo de construir
um documento reflexivo, cientificamente profundo e de
implicagbes clinicas e populacionais consistentes.

O ponto de partida ocorreu em reunidao onde os
coordenadores gerais discutiram os principios cientificos
a nortear a confecgao dos capitulos, introduzindo a ideia
de que o conhecimento dos especialistas seria essencial
para interpretagao e julgamento da aplicabilidade das
evidéncias, mas ndo para fomentar opinides baseadas
em preferéncias pessoais. Discordancias seriam resolvidas
com aprofundamento da andlise das evidéncias, mas nao
por votagdo baseada em maioria. Naquele momento, foi
plantada a semente para uma diretriz que teve a coragem
de desafiar nossas préprias intuigbes e reconhecer que,
muitas vezes, a verdade contraria nossas expectativas, sendo
necessdrio o cultivo da divida que, muitas vezes, contrasta
com a eloquéncia de um grupo de formadores de opinidao em
suas respectivas dreas. Assim foi plantada a semente para uma
diretriz construida sob a forma de debates intensos, abrasao
criativa e aprendizado de todos, totalizando 7 reunides
virtuais e cerca de 28 horas de debates. Esse processo
podera ser percebido nas entrelinhas do documento final
assim engendrado.

Desde sua concepgcao até o Gltimo conceito exarado
nesta diretriz, intentou-se sempre seguir os mais legitimos
e inclitos principios do classico paradigma da Medicina
Embasada em Evidéncias (MEE). Mesmo nao tendo sido
possivel a realizacao geral exaustiva de revisoes sistemdticas
da literatura, em alguns contextos mais polémicos recorreu-
se a0 método de analisar as evidéncias que deveriam
responder a chamada questao PICO, que engloba as

N

caracteristicas atinentes a populacdo ("P”), a intervengao

(“1"), ao controle comparador (“C”), e ao desfecho (outcome
- “O").” E esperamos ter sido possivel escoimar, pelo menos
em grande parte, as recomendagoes e as analises das
evidéncias que as embasam de vieses e outros desvios de
conduta identificaveis em alguns contextos anteriores. Temos
a convicgao de que, infelizmente, o préprio paradigma
da MEE encontra-se atualmente abusado e distorcido,
paradoxalmente em meio a exponencial multiplicacao de
pesquisas e conhecimentos assim gerados e divulgados
sem controle proporcional por entidades que deveriam
supervisionar todo o processo de avangos nessa area tao
nobre da atividade humana. Um exemplo dessas distorgoes,
felizmente nao observado no contexto da DC, mas muito
nitido em algumas dreas da Medicina, consiste na profusao
de meta-andlises inadequadas, contraditérias, perfunctérias
ou redundantes, resultando em provavel forma de “fake
news”, como aventado ha algum tempo.?

Dessa forma, recupera-se e reenfatiza-se o principio
essencial do dltimo trecho da diretriz SBC de 2011,
consoante o qual, em sintese, “Aos Cardiologistas incumbe,
precipuamente, aperfeicoar o manejo clinico de seus
pacientes, administrando-lhes judiciosamente medicamentos
e intervengdes que respeitem o quanto for possivel a
fisiopatologia peculiar da doenga, ndo recorrendo a medidas
sem comprovagao definida de beneficio, mas também nao
desperdicando oportunidades terapéuticas plausiveis”.

1.1. Metodologia Utilizada na Elaboracao desta Diretriz

A construcdo de uma diretriz de condutas médicas traz
uma oportunidade pouco apreciada: a da reflexao a respeito
da racionalidade que permite a tradugao do paradigma
cientifico para a decisao clinica. Esse tipo de reflexao tem o
potencial de fazer evoluir estratégias que reduzam a atricao
entre evidéncia e recomendacao.

Evidéncias cientificas possuem duas fungées primordiais:
a epistemoldgica (contrafactual), relativamente a construcao
do conhecimento de causalidade, e a pragmatica, que
influencia o processo de decisdo (consequencialista). Na
primeira funcao, evidéncias de cardter “exploratério”, de
qualidade satisfatéria, tém valor em sugerir os caminhos da
ciéncia. Na segunda fungao, a de influenciar decisbes, a
utilizacao de evidéncias com alto risco de viés ou imprecisao
estatistica serve mais para justificar o desejo de agir do que
para aumentar a probabilidade de a acdo representar a
melhor escolha para o paciente ou a populagao. E o desejo
intuitivo buscando justificativa cientifica.

As diretrizes, de modo geral, fazem recomendagbes
clinicas baseadas na qualidade das evidéncias encontradas,
apos processo de busca pormenorizada. Vérios sistemas
tém sido propostos para classificar as evidéncias e também
para categorizar a “forga” da recomendagao clinica, como
o GRADE, CEBM, SIGN, NZGG, SORT, USPSTF, ACCF/
AHA/ESC, ACCP, IDSA e NICE.?” A forca de recomendacao
esta geralmente ligada ao nivel de evidéncia. Para esta
diretriz, resolvemos adotar uma classificacao simples,
baseada no sistema GRADE (Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluations),”” mas com
algumas modificagées, agrupando os estudos em apenas 3
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niveis de evidéncias (A=alto nivel; B=nivel moderado; e
C=nivel baixo), de onde derivam 2 graus de recomendagdes
(1=FORTE; e 2=PONDERADA ou CONDICIONAL).
O ponto de partida na avaliagao da qualidade da evidéncia
deve ser o tipo de delineamento de pesquisa utilizado.
Evidéncias provenientes de estudos analiticos experimentais,
como os ensaios clinicos randomizados (ECR), e de revisoes
sistematicas com meta-andlises desses estudos estdo menos
propensas a vieses e, consequentemente, sao consideradas
de melhor qualidade, ou seja, de alto nivel (A). Por outro
lado, evidéncias provenientes de estudos analiticos
observacionais (caso-controle, transversal e coorte) sao
consideradas de nivel moderado (B) e aquelas oriundas de
estudos observacionais descritivos (sem grupo comparativo),
como as séries de casos, de qualidade inferior ou nivel
baixo (C).

No caso especifico da CDC, devido a constatagdo de que
nao se dispoe, habitualmente, de evidéncias de qualidade
por meio de ECR ou, em algumas situagdes, nem mesmo por
meio de estudos observacionais com resultados substanciais
para gerar recomendagdes avalizadas, existe uma tendéncia
natural de se recorrer a livre “opiniao de especialistas”
ou “consenso”, palavras abstratas de significado e
consequéncias incertas, que nao devem ser formalmente
caracterizadas como evidéncias.** Uma das soluges para
essa questdo esta no reconhecimento do valor de evidéncias
indiretas, a partir de resultados de ECR realizados em outras
cardiopatias, e no entendimento da diferenca entre amostra
representativa e amostra generalizavel.?”

2

Em estudos observacionais descritivos, é essencial a
representatividade da amostra. Por exemplo, se o intuito é
descrever o progndstico de um paciente com insuficiéncia
cardiaca (IC), o que é observado em cardiomiopatia
isquémica (CMI) pode nao ser aplicavel a CDC. Por outro
lado, em estudos analiticos, observacionais ou experimentais
(de causalidade), uma amostra ndo representativa pode vir
a ser generalizavel. Para que a generalizagao se justifique,
é necessdrio auséncia de interacao (modificacao de efeito)
entre as diferengas das populagoes e o efeito de um fator
de risco ou conduta médica.

2

Como interagao biolégica é um fenémeno raro,
normalmente amostras ndo representativas geram
conceitos generalizaveis para diferentes tipos de pacientes.
Isso justifica boa parte das recomendagbes para idosos
ou criangas, subgrupos em geral ndo representados
adequadamente no ambito de ECR. Prescrever, por
exemplo, inibidor da enzima de conversao da angiotensina
(IECA) para um paciente com CDC e fragao de ejegao
ventricular esquerda (FEVE) reduzida ndo é uma conduta
baseada em vontade ou uso de evidéncia de baixa
qualidade nesse tipo de populagio. E uma conduta baseada
em evidéncia de alta qualidade em outras doengas cursando
com IC, alinhada a percepcao de que “modificacdo de
efeito” pela etiologia da cardiomiopatia (interagao) é
improvavel. Assim se constréi o conhecimento cientifico.
Por exemplo, a teoria que embasa o conhecimento de que
a velocidade da luz é constante ndo derivou da medida
desse pardmetro em todos os ambientes e circunstancias.
Apenas algumas medidas, em linha com a nogao de baixa
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probabilidade de interacao entre o ambiente e a velocidade
da luz, permitem generalizar que essa velocidade seja, de
fato, constante.

No exercicio da generalizagdo, devemos nos questionar
se hd caracteristica na populacao de interesse que
mudaria o resultado do estudo. Por exemplo, ha alguma
caracteristica do paciente com CDC com alto potencial
de modificar o efeito (interagao) benéfico da terapia
vasodilatadora, comprovado em CMI ou em cardiomiopatia
dilatada (CMD)? Provavelmente ndo.

Na auséncia de evidéncias experimentais diretas, ou seja,
aquelas obtidas a partir de resultados de ECR realizados
na CDC (nivel A), e de evidéncias indiretas, obtidas por
extrapolagdao de resultados de ECR realizados em outras
cardiopatias (nivel B), optamos também por valorizar
resultados obtidos a partir de estudos observacionais
analiticos (nivel B) ou de estudos observacionais descritivos
(nivel C), ambos realizados na CDC, e ainda adotamos
o principio da plausibilidade extrema e o principio da
assimetria como niveis C de evidéncias.

Vale lembrar que decisdes que dispensam evidéncias
empiricas sdo comuns em Medicina. Na auséncia
essencial de equipoise, as decisoes ndo derivam de dados
experimentais, mas de dados naturais. Existem situagoes
que nao requerem “julgamento” (mensuragao mental de
probabilidades) e seria antiético realizar um experimento
com grupo controle. Um dos exemplos é o uso de diurético
em IC com congestao pronunciada, cujo beneficio nunca
foi especificamente mensurado por ensaio clinico placebo-
controlado, devido ao seu cardter quase deterministico.
Se o fosse, terifamos um nlimero necessario a tratar (NNT)
de 1 para melhora de sintomas e possivelmente um NNT
também muito relevante para redugdo de mortalidade.

A incompreensao dessa afirmagao pela comunidade
médica posiciona o diurético em um nivel inferior de
beneficio devido a falta de comprovagdo experimental
de reducao de mortalidade. Sendo assim, na presenca de
IC com congestao sistémica e/ou pulmonar, a prescricao
(criteriosa) de diurético deve ser considerada embasada em
evidéncia essencial, o que leva a sua forte recomendagdo.
Para situagoes desse tipo, costuma-se utilizar a metafora
do paraquedas como estratégia para reduzir mortalidade
de pessoas em queda livre.*" Essa é outra circunstancia
onde o nivel de evidéncia C deve ser aplicado: auséncia
de evidéncia experimental, mas forte evidéncia natural.
Isso deve ser enfaticamente diferenciado do paradigma
da vontade, contido no “consenso”, pois as evidéncias a
respeito do uso de paraquedas nao requerem consenso.
Sao indiscutiveis.

Outro principio que serd utilizado como nivel C de
evidéncia é o da assimetria de efeito, que pode ser
aplicado em situagées em que, apesar de nao existir ainda
comprovagdo de eficacia de determinada intervencao,
ha grande assimetria entre a magnitude de um potencial
beneficio e a magnitude de um eventual maleficio, em
prol do primeiro, como, por exemplo, uso de mascaras no
controle da COVID-19 e tratamento etiol6gico em adultos
com a forma indeterminada da DC (FIDC).
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Uma vez resolvidas as situagoes de plausibilidade extrema
e assimetria (nivel C), devemos partir para resolver as
indicacoes baseadas em nivel B de evidéncias. Esse nivel ndo
deve ser representado por evidéncia de qualidade duvidosa.
A qualidade da evidéncia deve ser de baixo risco de viés
e alta precisao, estando aqui representadas as evidéncias
indiretas de alto nivel e as diretas de qualidade satisfatéria.

Enquanto a classificagao do nivel de evidéncia faz parte da
dimensao cientifica, a forca de recomendacao envolve e traduz
mais a dimensdo do pensamento clinico: da probabilidade
individual de beneficio (tamanho de efeito) versus risco (dano/
prejuizo), da ddvida quanto a factibilidade (efetividade) ou
até mesmo sobre questdes de custo-efetividade (impacto no
sistema de sadde).

Assim, fazendo um paralelo com o sistema de classificagdo
adotado pelo ACC/AHA, denominaremos o grau de
recomendacdo | e, na maioria das vezes, também o grau de
recomendacao lla, como “fortes”, devendo ser aplicados
aquelas situagoes em que ha pouca ou nenhuma ddvida
quanto ao processo de “prescricio”, que se torna quase
uma regra, salvo contraindicagoes especificas. Por exemplo,
prescrever tratamento etiolégico em casos de reativacao da
DC (RDC). Por outro lado, sera considerado recomendacao
“ponderada” ou “condicional” o grau llb (e, eventualmente,
também o lla), cuja decisao depende de uma analise clinica
individualizada em sua magnitude de beneficio e risco,
valores e preferéncias do paciente (decisao compartilhada)
e de aspectos atinentes ao sistema de satide (Quadro 1.2).

Quadro 1.2 - Graus de recomendacao e niveis de evidéncia.

1.2. Racional Cientifico para Recomendacoes de Métodos
Diagnosticos

Em paralelo a organizacdo do pensamento cientifico
aplicado a recomendagdo sobre conduta terapéutica, tema
que predomina em qualquer diretriz, devemos ampliar a
discussdao para recomendagao de testes diagndsticos, visto
que também temos capitulos que abordam essas dimensoes
da decisao médica.

Para o contexto do diagnéstico, o conceito cientifico a
alicercar o nivel de evidéncia ndo é o de eficacia, como ocorre em
tratamento. Aqui se trata do conceito de acuracia, a capacidade
de discriminar entre doentes (sensibilidade) e sauddveis
(especificidade). Portanto, a questao nao é a de prova conceitual
de causalidade, nem da necessidade de estudos experimentais
randomizados para minimizagao de fatores de confusdo. A
necessidade é de demonstracdo de acurdcia suficiente para que
a nova informagdo trazida pelo exame solicitado incremente de
forma significativa a probabilidade diagnéstica pré-teste, dentro
de uma estrutura de pensamento bayesiano.

Nesse caso, o melhor nivel de evidéncia para acuracia
diagnéstica deriva de estudos transversais, com metodologia
adequada de selegao de pacientes, execugao e leitura dos
exames pré-definidos e realizados de forma a reduzir erros
sistematicos. Deve-se salientar que estudos de acuracia
diagnéstica sdo muito sensiveis a vieses provocados por
observagoes retrospectivas de bancos de dados (viés de
selegdo, viés de espectro, viés de observacao nao cega e
ndo padronizada).

NiVEIS DE EVIDENCIA

PUBLICO-ALVO

Gestores

Profissionais de
saude

Pacientes

GRAUS DE RECOMENDAGAO
(2) PONDERADA (CONDICIONAL)

A intervengdo pode ser adotada
como politica de saude em alguns
contextos especificos, levando
em consideragdo o balango entre
beneficios e riscos desta e de
outras intervengdes alternativas e
as prioridades em saude.

A intervencao deve ser adotada
como politica de saude coletiva.

Diferentes escolhas podem ser
adotadas pelos médicos e o
processo de tomada de decisdo
compartilhada e informada deve
também levar em considerac@o
os valores e as preferéncias dos
pacientes.

Médicos estdo seguros e
convictos em recomendar a
intervengao.

A maioria dos pacientes, quando
bem informados, desejaria a
intervengdo; apenas uma minoria
ndo a desejaria.

A maioria dos pacientes, quando
bem informados, desejaria a
intervengédo, mas muitos néo a
desejariam.

CCDC: cardiomiopatia crénica da doenga de Chagas; ECR: ensaios clinicos randomizados.

A

Evidéncia direta de boa/6tima qualidade
(ECR sem limitagBes importantes ou estudos
observacioais com resultados inquestionaveis e
expressivos realizados na CCDC).

Evidéncia indireta de boa/6tima qualidade
(extrapolagdo de resultados de ECR sem
limitagdes importantes ou de estudos
observacionais com resultados inquestionaveis
€ expressivos realizados em outras
cardiopatias) ou
Evidéncia direta de moderada qualidade (ECR
com limitagdes, subanalises de ECR incluindo
pacientes com CCDC, estudos observacionais
com resultados satisfatorios realizados na
CCDC)

Auséncia de evidéncia empirica (séries de
casos, plausibilidade extrema e principio da
assimetria).
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Portanto, a qualidade da evidéncia é essencial, evitando-
se a recomendacao baseada em informagées preliminares.
Sendo assim, a semelhanca do utilizado para tratamento, a
atual diretriz classifica como nivel de evidéncia diagnéstica
A e B aquelas com precisao satisfatéria e baixo risco de viés,
sendo que o nivel B se refere a evidéncia indireta com alto
potencial de generalizagao ou a evidéncia direta de qualidade
satisfatéria. O nivel de evidéncia C fica reservado para
situagdes que nado requerem evidéncia empirica, situagoes
incontroversas. Por exemplo, acuracia do eletrocardiograma
(ECQ) para definir o ritmo cardiaco de base.

Quanto a forca de recomendagao, essa tem na acuracia
observada uma condigdo necessaria, porém ndo suficiente.
Um exame acurado nao é, obrigatoriamente, de forte
indicagao. Para tanto, trés condigbes sdo essenciais: primeiro,
o diagnéstico deve ter utilidade clinica, ou seja, implicar em
condutas que, em sucessao, beneficiem o paciente; segundo, a
informacao adicional do teste deve ser necesséria e suficiente
para incrementar uma probabilidade pré-teste diagnéstica
antes indefinida; e terceiro, opgbes menos complexas,
menos invasivas, de menor risco, ou menos custosas
devem estar ausentes. Por exemplo, embora a ressonancia
magnética cardiaca (RMC) seja um teste de melhor acurdcia
para avaliacdo de funcao sistélica, ela ndao é fortemente
recomendada, pois, na grande maioria das vezes, a acuracia
do ecocardiograma (ECO) ja é suficiente e o método encontra-
se largamente disponivel, ao contrdrio da RMC.

Essa andlise da necessidade e do impacto de um
determinado teste diagndstico é o que norteia sua forga de
recomendacao e, em boa parte das vezes, tem sua definicao
baseada em racionalidade clinica. Por exemplo, no caso de
paciente sintomatico, a descoberta de um problema definido
é de 6bvia utilidade, se houver uma solugao especifica. A
utilidade diagnéstica fica mais duvidosa, no entanto, no
caso de rastreamentos, em que ha forte equipoise entre
as consequéncias intencionais do diagnéstico precoce e a
probabilidade de dano. Nessas circunstancias mais duvidosas,
propoe-se a realizacdo de exames diagnésticos por meio de
ECR para concretizagao do esforgo diagndstico.

Finalmente, destacamos que o racional descrito para
diagnéstico também se aplica, de forma andloga, a definicao
do nivel de evidéncia e forga de recomendagdo para
marcadores e modelos prognésticos.

2. Epidemiologia - Atualizacao no Século XXI

2.1. Introducao

A DC (tripanossomiase americana) é entidade moérbida
transmissivel, potencialmente fatal, causada pelo protozoario
parasita T. cruzi e que integra o grupo de doengas tropicais
negligenciadas (DTN) da Organizacao Mundial da Satde
(OMS).3#3¢ Descoberta por Carlos Ribeiro Justiniano Chagas
em 1909,%” segue no século XXI acometendo principalmente
pessoas com maior vulnerabilidade social, podendo gerar
graves impactos fisicos (em especial morte e incapacitagao
permanente), psicolégicos (como medo e estigma) e
socioecondmicos também muito ominosos, com reflexos
diretos e indiretos na qualidade de vida."*36:3%-43
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Fatores politico-institucionais, econdmicos, ambientais
(degradagao ambiental, alterages climédticas - particularmente
o aumento da temperatura) e sociais (migragbes humanas
nacionais e internacionais e precariedade de condigoes
socioecondmicas, habitacao, educagao, saneamento, renda,
dentre outras) inserem-se igualmente como elementos centrais
na determinagao do impacto global da transmissao de T. cruzi
a espécie humana. 234364244

Para analise mais aprofundada sobre a DC, torna-se
fundamental a identificagdo de cenarios epidemioldgicos
e sua dindmica de transmissdo, envolvendo desde pessoas
infectadas ou sob risco de infecgao até diferentes “cepas” de
T. cruzi, espécies do vetor e reservatérios do agente etiol6gico,
em uma perspectiva de Satide Unica - One Health.*

T. cruzi é parasito hemoflagelado, transmitido principalmente
pelo contato com dejetos de diferentes espécies da ordem
Hemiptera, familia Reduviidae, subfamilia Triatominae, cujo
habitat se estende da Argentina e Chile até a metade sul dos
Estados Unidos da América (EUA), contaminadas ao sugarem
o0 sangue de pessoas ou animais infectados.?3¢3%39

A transmissdao também pode ocorrer pelos meios a
seguir mencionados: 1- ingestdao de alimentos ou bebidas
contaminados com triatomineos ou seus dejetos; 2- via
transplacentaria, da mae infectada para seu feto ou recém-
nascido durante a gestagdo ou o parto; 3- transfusao de
sangue ou hemocomponentes de pessoas candidatas a
doacao, infectadas por T. cruzi; 4- transplantes de 6rgaos
solidos a partir de doadores infectados; e 5- acidentes com
materiais biolégicos, particularmente em laboratérios, além
de compartilhamento de agulhas/seringas contaminadas por
pessoas em uso de drogas ilicitas.>**3436339 Nessa perspectiva,
as agbes de prevencao e controle da DC estao diretamente
relacionadas as modalidades de transmissao de T. cruzi.>**

ADC é multissistémica e sua histéria natural é caracterizada
por uma fase aguda, que pode durar até algumas semanas
ou meses, geralmente com expressdao clinica leve ou
assintomdtica, e uma fase cronica.'?¢444¢4¢ Caso nio seja
adequadamente tratada, a infecgao por T. cruzi pode
seguir por toda a vida.*® Estima-se que 30-40% das pessoas
infectadas nao tratadas desenvolvem sindromes clinicas
graves na fase cronica, as vezes fatais, ao longo de suas vidas.
Essas lesoes estdo associadas a acometimento de érgaos-alvo,
levando a manifestagoes cardiacas, digestivas, neurolégicas
ou mistas, que podem exigir tratamento etiolégico.***#4 Esse
aspecto reforca a importancia do diagnéstico oportuno, em
ciclos de vida ainda iniciais, particularmente em pessoas
oriundas de comunidades em condicdo de pobreza e
vulnerabilidade social. 2424449

A carga econdmica gerada pela DC nos sistemas nacionais
de salide e para a sociedade é expressiva, igualando-se
ou superando a de outras doengas, como infeccao por
rotavirus ou cancer de colo de Gtero, mesmo em dareas
nao endémicas.*****' Uma proporcao substancial da carga
econdmica é consequente a perda de produtividade pela
morbimortalidade precoce induzida, particularmente, pela
cardiomiopatia cronica.*****" Globalmente, a carga anual é de
US$ 627,46 milhdes em custos de satide, com valor liquido
global atual de US$ 24,73 bilhdes (custos anuais por pessoa de
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US$ 4.660 e, ao longo da vida, por pessoa, de US$ 27.684).
Os custos globais alcangam niveis de US$ 7,19 bilhées por
ano e de US$188 bilhdes ao longo da vida. Ressalta-se que
aproximadamente 10% desses custos associam-se a dreas
onde a DC ndo é endémica, como EUA e Canada.”® Assim,
superar as barreiras de acesso a diagnostico e tratamento
com a adequada implementagdo da atencado integral as
pessoas com DC reduziria a ocorréncia de complicagoes
cronicas e os custos associados aos sistemas nacionais de
satde [por exemplo, para implantes de marca-passo (MP)
e cirurgias corretivas], com impacto benéfico para toda
a sociedade.3444501

Nessa perspectiva, uma avaliagdo econémica abrangente
relativa a medidas destinadas a ampliagao do acesso ao
diagnéstico e tratamento da doenca indicou a importancia
da triagem sorolégica de candidatos (as) a doagao
de sangue e de gestantes, como estratégias de salde
publica com melhor custo-efetividade.*® Politicas mais
abrangentes, que reconhegam as diferentes dimensoes de
determinagdo social, sao fundamentais para redugdo dessa
carga, demandando o envolvimento de outras areas que
ultrapassem o setor satde.??**>** A agenda trazida pelos
Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS) integra a
DC em seu terceiro objetivo: “assegurar uma vida saudavel
e promover o bem-estar para todos, em todas as idades”, na
meta de “acabar com as epidemias de AIDS, tuberculose,
maldria e doencas tropicais negligenciadas, e combater a
hepatite, doengas transmitidas pela agua e outras doengas
transmissiveis” até 2030.334%

Apesar da alta carga de morbimortalidade da DC e dos
elevados custos para os sistemas nacionais de salde e,
sobretudo, para a sociedade, registra-se que 70-90% das
pessoas com a doenga desconhecem o seu diagndstico e
somente 1% recebe, efetivamente, o tratamento etiolégico
adequado no século XXI.#545¢ H3a evidéncias contundentes
de que o diagndstico e o tratamento etiol6gico adequado da
DC resultam em muitos beneficios, incluindo a prevengao
da transmissdo congénita futura em maes tratadas, cura
sorolégica em bebés e criangas e reducao da progressao
para formas clinicas avangadas da doenca nas pessoas
aguda e cronicamente infectadas.'>78414456-60 No entanto,
uma vez que a doenga tenha progredido para uma fase
clinica mais avancada, com comprometimento cardiaco
grave, o tratamento etiolégico ndo parece trazer beneficios
clinicos. 278444600 Esse fato reforgca a necessidade de
potencializar o desenvolvimento de métodos diagnésticos
mais aprimorados nos cenarios locais dos servigos de satde
para garantia de acesso a tratamento precoce, seguro
e efiCaZ.8'53’54'56'57’60

Além dos complexos desafios politicos, geograficos,
socioecondmicos, culturais, tecnolégicos e juridicos
inerentes aos territérios de maior endemicidade para a DC,
reconhece-se a persisténcia de barreiras que limitam o acesso
a diagnéstico, tratamento e cuidado longitudinal.*#** Essas
barreiras incluem: incompletude e inconsisténcia de dados
sobre a doenga; limitagao de agbes integradas de vigilancia,
controle e cuidado na rede de Atencdo Primadria a Salde
(APS); distancia geografica aos servigos de satde, fluxograma
e processo de diagnéstico muitas vezes complicados (sistemas

de referéncia e contrarreferéncia), demorados e com custos
elevados; limitada integracao de politicas e agbes para
salde reprodutiva, materna, neonatal e infantil; impacto
desproporcional da doenga em populagdes mais vulnerdveis;
conhecimento limitado sobre a doenga, tanto na populagao
em geral quanto entre profissionais de salde; limitado
interesse da midia e da industria farmacéutica; reduzidas
iniciativas de educagao em satde; disponibilidade limitada de
ferramentas e materiais nos centros de satide; medo; estigma
e discriminagao contra pessoas acometidas; baixa capacidade
de mobilizagao social e protagonismo politico limitado das
pessoas com maior risco. 404144454961

Ressalta-se que o limitado conhecimento dos profissionais
de satde sobre a DC representa um dos fatores criticos para
que os sistemas nacionais de satide possam garantir amplo
acesso a diagnéstico e tratamento adequados.>®' Ademais,
ha ainda clara necessidade de superar barreiras de acesso
relacionadas ao tratamento etiolégico, limitado a dois
medicamentos eficazes apenas - benznidazol e nifurtimox -
que requerem periodos de administracao relativamente longos
e que podem estar associados a reagbes adversas que podem
complexificar o tratamento, demandando monitoramento
clinico e laboratorial." 14954505860 Deve-se frisar também que
os medicamentos para tratamento etiolégico tém limitagao de
uso em mulheres durante a gestagao ou em casos de estagio
avangado da doenca com comprometimento cardiaco ou
cardiodigestivo.? Entretanto, em gestantes, diante de quadro
clinico agudo e grave de DC (por exemplo, miocardite ou
meningoencefalite),® a decisao desse dilema ético relativo ao
tratamento etiolégico, no contexto da gravidez, impoe-se.>

Como forma de enfrentamento, no dia 24 de maio de
2019, durante a 722 sessao da Assembleia Mundial da Satde,
foi instituido o Dia Mundial da Doenga de Chagas, em uma das
11 campanhas globais de satide ptblica da OMS.*® Além disso,
a OMS, em seu documento-guia para DTN, identificou trés
acbes estratégicas para alcangar a eliminagao da doenca: agao
1 —advogar junto a instituigdes/6rgaos publicos que executam
acgoes de prevencao e controle dos paises (ministérios da
saGde) para que reconhecam a DC como problema de
satide publica e estabelegam politicas e agoes de prevencao,
controle, atengao e vigilancia eficazes em todos os territérios
endémicos; agao 2 — qualificar a atencao médica, desde
educagao permanente em servigo até a integracao das agoes
em toda a rede de atengado; e agao 3 — garantir que os paises
onde a transmissao vetorial domiciliar/peridomiciliar ainda é
registrada possam cumprir com os protocolos de prevencao,
controle e vigilancia.®

Ressalta-se nesse enfrentamento a crescente participagao
social, com engajamento e protagonismo de movimentos
sociais em DC globalmente, com mobilizagao articulada a
outros movimentos voltados para DTN, visando a garantia
de direitos fundamentais como o de acesso a satde.**
Esses movimentos unem-se inclusive em um Férum Social
mais amplo para enfrentamento de DTN no Brasil.*> Além
disso, esses movimentos para DC compoem uma federagao
internacional (FINDECHAGAS - Federacao Internacional
de Associagbes de Pessoas Afetadas pela Doenga de Chagas
[https://findeChagas.org/home-po/]) representativa de paises
endémicos e nao endémicos.>**
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2.2. Distribuicado Mundial da Doenca de Chagas

A DC no século XXI mantém padrao epidemiolégico de
endemicidade em 21 paises da regiao da América Latina,
com aproximadamente 70 milhdes de pessoas sob risco de
exposicao a infecgdo por T. cruzi. Ha relativa dificuldade
no estabelecimento de estimativas mais precisas dentro do
contexto de uma DTN, o que traz incertezas. Entretanto, as
estimativas atualmente disponiveis tém sido fundamentais para
subsidiar agendas para controle da doenca. A OMS estima que
6 a 7 milhdes de pessoas em todo o mundo estejam infectadas,
a maioria na América Latina, traduzindo uma reducao de
aproximadamente 65% em comparagao a 1980 (17 milhdes).

Cerca de 63% desses casos estdo em paises da Iniciativa
de Pafses do Cone Sul, com destaque para Argentina (1,5
milhao), Brasil (1,2 milhdo), México (880 mil) e Bolivia (610
mil).*#3963 O Quadro 2.1 apresenta os diferentes padroes de
indicadores epidemiolégicos da DC na América Latina em
diferentes momentos.

Entretanto, esses dados globais divergem das estimativas
individualizadas em varios paises, o que dificulta o
estabelecimento exato da prevaléncia da doenga nas
Américas.? A subnotificagdo de casos e o ndo registro de
6bitos por DC também representam criticos obstaculos, pois
impedem a adocao de medidas de controle mais ajustadas as
realidades locais, a partir da vigilancia epidemiolégica.>*®4%

Nao obstante essa dificuldade, a expressiva redugdao
da prevaléncia global estd associada ao desenvolvimento
de iniciativas regionais, coordenadas com o objetivo de
interromper a transmissao de T. cruzi.>3*%%” A consecugao
de metas pactuadas de eliminagdo da transmissao vetorial
pela principal espécie (Triatoma infestans) e por transfusoes
de sangue foi alcangada por varios pafses a partir de iniciativas

Quadro 2.1 - Mudancgas na mortalidade, prevaléncia e incidéncia
por transmissao vetorial e por transmissao congénita da doenca

de Chagas em 21 paises endémicos da América Latina, nos anos
1980-1985, 2005 e 2010.

PARAMETROS -

ESTIMATIVAS 1980-1985 2005 2010

Namero de mortes/ > 45.000 12500 12,000

ano

y:?ggo‘;speme”t“a' 17.395000  7.694.500 5.742.167

0, 0 0,

infectadas gt Wiy (0)

Casos novos/ano 700.000 55.585 38.593

- total

(7325 HERRE — > 500.000 41.200 29.925

transmissao vetorial

Casos novos/

ano - transmissao 7.000 - 49.000 14.385 8.668

congénita

Z‘:m:rﬁlj ‘;‘Zr?str;“a' 92.895.000  108.595.000  70.199.360
popu'ag (25,0%) (20,4%) (12,9%)

sob risco

Fonte: Adaptado de Dias et al., 2016;? WHO, 2002;** PAHO, 2006, e
WHO, 2015.
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desde a década de 1990, com significativa redugao do niimero
de casos novos, persistindo, entretanto, algumas dreas criticas
de transmissao na atualidade.?¢¢65¢9

Os atuais desafios sao ainda muito vultosos. Apenas cerca
de 10%-30% das pessoas acometidas por DC sabem do seu
diagnéstico, o que contribui para que somente 1% daquelas
que necessitam de tratamento etiolégico tenha acesso de fato,
mantendo o elevado impacto de morbimortalidade e de custo
social, com limitacao da qualidade de vida.¢4354560 Acresce
que, na maioria das dreas onde foi alcangada a interrupgao
vetorial ou reducdo da transmissao, ocorre um processo de
envelhecimento da populacao acometida, ampliando a carga
de morbimortalidade pela coexisténcia com doengas crénico-
degenerativas, em grande parte cardiovasculares.*¢%7072 Na
populagao mais idosa, a CDC mantém-se como forte fator
preditor de maior risco para morte.”

Apesar da significativa redugao registrada na prevaléncia,
aproximadamente 10 a 15 mil mortes relacionadas a DC ainda
sdo registradas a cada ano.>*** Em relagdo a mortalidade
especifica, também tem sido verificada significativa reducao,
considerando-se o registro de mais de 45 mil mortes anuais
nos anos 1980. No entanto, a mortalidade mantém-se em
patamares elevados,®®7%73 o que contribui para sustentar a
DC como problema de satde pablica.*707475

Para além das éreas classicamente endémicas da América
Latina, a DC tem sido progressivamente registrada em paises
nao endémicos (alguns pafses da Europa, EUA, Austrdlia e
Japdo), em virtude de movimentos migratérios associados
a crises politico-institucionais, sanitdrias, ambientais e
econdmicas nos paises de origem. 42677661

Essas estimativas globais sdo corroboradas por dados
recentes oriundos, por exemplo, de um pais como a Espanha,
onde a doenga nao é endémica, mas ha pesquisa ativa e foco
em medidas de salde puablica para controle. Nesse pais,
estimou-se que, para 2018, mais de 55 mil dos quase 2,6
milhdes de migrantes originarios de paises endémicos (54% da
Bolivia) vivam com a DC, uma prevaléncia estimada de 2,1%.
Aproximadamente 70% das pessoas migrantes nao tinham
o diagnéstico estabelecido e a maioria nao foi tratada, 83%
maiores de 15 anos de idade e 60% criangas.®?

Essas populagdes também apresentam condigbes muito
precarias de vida, com alta vulnerabilidade social por
restrigdes sociais e econdmicas que complicam o acesso a
atengao a sadde, inclusive pela baixa experiéncia profissional
no setor especifico de satide.**6"¢7778081 Destaque-se ainda
que o T. cruzi também pode atuar como microrganismo
oportunista em pessoas com outras patologias associadas
a imunossupressao, desencadeando sindromes clinicas
potencialmente fatais pela RDC."#%4

Nesses novos contextos nao endémicos, a possibilidade de
transmissao transfusional de T. cruzi tem sido cada vez mais
reconhecida. Embora a DC raramente seja definida como um
problema de satide pablica em paises ndo endémicos, muitos
hemocentros tém implementado nos Gltimos 10 anos medidas
para mitigar o risco relativo a seguranga sanguinea com
base no reconhecimento de fatores de risco epidemiolégico
associados a imigrantes latino-americanos e na adogao de
testes sorolégicos de triagem.*>7?
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Em contextos endémicos, o controle de outros modos de
transmissao (particularmente vetorial e transfusional) coloca
em perspectiva de realce a congénita, responsavel por quase
um terco das novas infeccoes em 2010.41/63098587 Estima-
se, em regides endémicas, que 1,12 milhdo de mulheres
em idade reprodutiva estejam infectadas® e que a taxa
média de transmissdo congénita estimada seja de cerca de
5%, principalmente em areas endémicas de alto risco.””*
Como o acesso ao diagnéstico da infecgao por T. cruzi em
maes ou criancas recém-nascidas é limitado na maioria
das areas endémicas, a prevaléncia em mulheres gravidas
e recém-nascidos pode estar subestimada.>® Mesmo
com essas limitagoes, a incidéncia estimada é de 8.000 a
15.000 casos de transmissao congénita por ano na América
Latina.®®> Por outro lado, essa modalidade de transmissao
tem representado um papel central como principal modo
de manutencdo de T. cruzi em areas ndo endémicas.*?6386:87
Assim, a ocorréncia de infecgdo congénita pode sustentar a
transmissao de T. cruzi indefinidamente, mesmo em paises
sem a modalidade vetorial classica.®*%

Para que seja alcancada a prevencao da transmissao
congénita em areas endémicas, é fundamental garantir
acesso a diagnéstico e tratamento etiolégico de meninas
e mulheres em idade fértil antes da gravidez.*”>9 Além
disso, o diagnéstico da infecgao por T. cruzi em gravidas
durante o pré-natal, oportunizando o rastreamento precoce
de infecgdo no recém-nascido, e o diagndstico da infecgao
em criangas nascidas de maes infectadas, possibilitando a
implementagdo de tratamento etiolégico, seriam medidas
altamente eficazes e seguras.*':>7:>%/8586:85,89

A transmissdo oral, por sua vez, tem sido registrada
particularmente na regido amazdnica e nos Andes
subtropicais,” tendo papel relevante na geracao de casos
agudos na Amazonia brasileira e na Venezuela.?***° Nesses
cenarios, verifica-se maior mortalidade durante a fase
aguda, quando se compara ao que ocorre em casos agudos
causados por transmissao vetorial classica.>** A DC aguda
transmitida por via oral tem letalidade consideravel ao longo
do primeiro ano apés a infecgao,*® como discutido em outro
capitulo desta diretriz.

2.3. Situacao da Doenca de Chagas no Brasil

E inequivoca a importancia de se sustentar no século
XXI a vigilancia e o controle da DC em todas as suas fases
clinicas evolutivas, considerando-se como critérios a
magnitude, o potencial de disseminagdo, a transcendéncia,
a vulnerabilidade e os compromissos internacionais do
Brasil.?34¢%9" Como pafis de dimensdes continentais,
vem passando ao longo deste século por transformagoes
demogréficas, sociais, econémicas e ambientais, sem que se
consigam superar as criticas desigualdades socioeconomicas
e regionais.”?%>?

Por outro lado, o pais possui o Sistema Unico de Sadde
(SUS), de carater publico, universal e de base democrética,
que deve avancar em constante aprimoramento de sua
qualidade, com a finalidade de estabelecer a garantia ao
direito a satde para todas as pessoas, o qual foi consagrado
na Constituicao Federal de 1988.23349:92

Nesse contexto, a DC mantém-se como a DTN com
maior carga de morbimortalidade, particularmente entre
homens idosos e residentes no passado em importantes
areas endémicas para transmissao vetorial.”>’*”> Tendo em
vista a extensdo e diversidade do territério do pafs, com
implicagoes nas dinamicas ecolégica, demografica, social
e econdmica das regides, verificam-se mdltiplos cendrios
clinicos, epidemiolégicos e operacionais para o controle
da doenca.>*

O controle vetorial em areas endémicas teve impacto
considerdvel também em relagao as transmissoes transfusional
e congénita,® %% mas preocupa o cendrio atual de
fragilizacao das operagoes da vigilancia entomolégica
nos municipios endémicos do pais. A “Certificagdo da
Interrupcao da Transmissao da Doencga de Chagas pelo
principal vetor domiciliado, T. infestans”, foi concedida em
2006 pela Organizacao Panamericana da Satde (OPAS),
dentro da Iniciativa dos Paises do Cone Sul.>** A despeito
dos avangos, o risco de transmissao vetorial da DC persiste
e tem sido avaliado sob diferentes perspectivas, em
decorréncia de diversos fatores, entre os quais a existéncia de
espécies de triatomineos autéctones com elevado potencial
de colonizagao, a presenca de reservatérios silvestres
e domésticos de T. cruzi, a aproximagao cada vez mais
frequente das populagbes humanas a esses ambientes, além
de persisténcia de focos residuais de T. infestans, mesmo em
areas especificas do estado da Bahia, e a limitagao das agoes
de vigilancia entomolégica.?**

No Brasil, em 1980-1985, a estimativa era de 6.180.000
(4,2%) pessoas infectadas por T. cruzi, passando para
1.900.000 (1,0%) em 2000.3%39 As estimativas mais recentes
da OMS indicam infecgao em 2010 de 1.156.821 pessoas
por T. cruzi (0,6%).% Entretanto, a limitagao de estudos
de base populacional dificulta avaliagbes mais realistas da
magnitude da DC no pais.** Assim, alguns estudos com base
em revisoes sistemdticas e meta-andlises de dados disponiveis
no Brasil estimaram o niimero de pessoas infectadas variando
de 1,9 a 4,6 milhdes, provavelmente cifras mais proximas
atualmente a variacao de 1,0% a 2,4% da populagao.>**
Com base nessas proporgoes, estimou-se para 2020 entre
1.365.585 e 3.213.142 o nlimero de brasileiros infectados
por T. cruzi, sendo 136.559 a 321.314 pessoas com a
forma cronica digestiva e 409.676 a 963.943 com a forma
cronica cardiaca. Por outro lado, a populagao estimada com
infeccao por T. cruzi na FIDC variou de 819.350 a 1.927.885
pessoas.? O Quadro 2.2 apresenta as projecoes do nlimero
de infectados por T. cruzi e o nimero de casos com DC na
fase cronica com formas cardfaca e digestiva no Brasil de
2020 a 2055.

Estimou-se para o pais, em 2010, prevaléncia de infeccao
por T. cruzi em gestantes de 1,1% (34.629 mulheres), com
média de 589 criangas nascendo com infecgdo congénita
(taxa de transmissao de 1,7%),%” semelhante as estimativas da
OMS (571 casos).*? A taxa de transmissao congénita é menor
(1,5-2,0%) quando comparada a média de 5% verificada em
outros paises do Cone Sul, como Argentina, Paraguai e Bolivia.
Esses achados sugerem que a presenca de Tcll se associa a
menor transmissao quando comparada a TcV, que predomina
na regiao Sul do Brasil e naqueles paises.>*”
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Quadro 2.2 - Projecdes do numero de pessoas infectadas por T. cruzi e do nimero de casos com doenca de Chagas na fase cronica
com a forma cardiaca e com a forma digestiva no Brasil, 2020-2055.*

ESTIMATIVA DO

ESTIMATIVA DE ESTIMATIVA DE

ESTIMATIVA FAIXA ETARIA DE REFERENCIA L2 CASOS COM A FORMA  CASOS COM A FORMA
DA oL DIGESTIVA CARDIACA
ANO A INFECTADAS
POPULACAO
BRASILEIRA

2020 212.077.375 1.365.585

3.213.142 ~ 136.559 321.314 409.676 963.943

2025 218.330.014 1.298.812  3.056.027 = 129.881 305.603 389.644 916.808
2030 223.126.917 1.224.981 2.882.309 = 122.498 288.231 367.494 864.693
2035 226.438.916 1.142.542  2.688.334 = 114.254 268.833 342.763 806.500
2040 228.153.204 1.050.428 2.471.595 = 105.043 247.160 315.128 741.479
2045 228.116.279 948.438  2.231.619 94.844 223.162 284.531 669.486
2050 226.347.688 837.392  1.970.333 83.739 197.033 251.218 591.100
2055 222.975.532 718.952  1.691.651 71.895 169.165 215.686 507.495

*Para taxas de infec¢do de 1,02% e 2,4% e, considerando-se, 30% dos pacientes com a forma cardiaca e 10% com a forma digestiva da doenca de Chagas.
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Fonte: Adaptado de Dias et al., 2016.2

Com base nos dados do Sistema de Informacao de Agravos
de Notificacdo (SINAN), a ocorréncia de casos de DC aguda
tem sido alvo da vigilancia epidemiolégica, segundo a definigao
de “caso” do Ministério da Sadde do Brasil. Entre 2007 e 2019,
foram confirmados 3.060 casos de DC aguda (média de 222
casos/ano) em 219 municipios.* Jd em 2020, foram confirmados
146 casos, principalmente na regiao Norte, com letalidade de
2% (3/146 - todos os ébitos no estado do Pard). A forma de
transmissao mais frequentemente notificada no pafs nos tltimos
15 anos em casos de DC aguda tem sido a via oral,** fato
revelador de limitages operacionais do processo de vigilancia
no pais, que tém induzido mudancas do perfil epidemiolégico
da doenca na dltima década.>*°

A carga da mortalidade relacionada a DC no Brasil persiste
em niveis significativamente elevados, a despeito das agoes de
controle empreendidas. A mortalidade é reconhecidamente
mais expressiva para idades de 50 a 64 anos e coortes mais
idosas, provavelmente relacionada aos efeitos do periodo de
intensificacao de acdes de controle vetorial, além de mudancas
demogréficas.?*” As diferengas que tém sido observadas entre as
regioes, em especial com maior carga no Centro-Oeste e Sudeste,
indicam iniquidades socioecondmicas e o padrdo diferencial de
acesso aos servigos de satide no SUS.?>7* Registra-se que a regiao
Sul também apresenta redugdo da tendéncia de mortalidade,
mas com aumento na regido Norte, enquanto a regiao Nordeste
nao tem tendéncia definida.*>"

Destaca-se de novo que é justamente a regido Norte que
concentra a grande maioria dos casos novos notificados no
pais.>*4793 Além da provavel subnotificacdo de casos nao
associados a transmissao vetorial domiciliar, essa regido obteve
pouco impacto resultante das acoes sistemdticas de controle
triatominico. Esse fato justifica-se uma vez que o ciclo local de
transmissdo de T. cruzi nao envolve vetores com capacidade
de domiciliagao, mas se sustenta em um ciclo enzodtico, com
vetores silvestres, implicados nos casos associados a transmissao
oral ou vetorial extradomiciliar.24436073 £ razodvel estimar,
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portanto, que o acimulo de centenas ou mesmo milhares
de casos de infecgao por T. cruzi ao longo do tempo, na
regido amazonica, possa estar contribuindo para esse padrao
epidemioldgico especifico.*”

A DC segue tendo forte impacto na Previdéncia Social e
nos Servigos do Instituto Nacional do Seguro Social (INSS) nos
estados brasileiros com maior prevaléncia,* particularmente
com o envelhecimento da populagao acometida.?”? A
andlise global para o periodo de 2030 a 2034 indica declinio
progressivo na mortalidade (mais de 75% em comparagao a
2010-2014), principalmente entre os mais jovens, variando de
86%, na faixa etdria entre 20 e 24 anos, a 50% naqueles com
80 anos ou mais.” Registra-se ainda o significativo impacto com
a redugao da qualidade de vida das pessoas com a doenga e
de suas familias.**

A integragao das agoes de atengao, vigilancia e controle da DC
na APS tem sido disposta como fundamental e estratégica para a
redugdo da carga de morbimortalidade, sobretudo em territérios
endémicos, para se ampliar acesso a diagnéstico e tratamento
etiolégico.>**4+587> O documento da OPAS “Cuidados cronicos
para doengas infecciosas negligenciadas: hansenfase, filariose
linfdtica, tracoma e doenca de Chagas — Um guia para manejo
da morbidade e prevencao de incapacidade para servigos de
atengdo primdria a saGide” é um verdadeiro marco, pois assinala
varios aspectos fundamentais no cuidado de pessoas acometidas
por DC, com vistas a instrumentalizar as equipes de APS e reforcar
a importancia da integracao com as agoes de vigilancia.*

2.4. Vigilancia Epidemiolégica no Brasil

A vigilancia epidemiolégica da DC engloba acdes
necessariamente integradas, que envolvem a abordagem de casos
humanos, vetores e reservatérios, com interface estreita com a rede
de atengao a satide e especial realce para o papel da APS.23491.93

As agbes de vigilancia epidemiolégica da DC no Brasil tém
os seguintes objetivos principais: 1) detectar precocemente
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casos de DC aguda para tratamento etiol6gico adequado, bem
como para aplicagao de medidas de prevencao de ocorréncia
de novos casos; 2) proceder a investigacdo epidemioldgica
de todos os casos agudos, visando identificar a forma de
transmissdo e adotar medidas adequadas de controle; 3)
monitorar a infeccao por T. cruzi na populacdo humana,
por meio de programas de rastreamento na APS, inquéritos
sorolégicos periédicos em populacbes estratégicas e analise
do processo de triagem de candidatos a doagao de sangue
em hemocentros; 4) monitorar o perfil de morbimortalidade
da DC, delineando agbes para fortalecimento da rede de
atencdo a satde as pessoas infectadas; 5) manter eliminada
a transmissao vetorial por T. infestans e sob monitoramento/
controle as outras espécies importantes; e 6) integrar ages
de vigilancia sanitéria, ambiental, de vetores e reservatérios
as agdes de vigilancia epidemiolégica.>*?

Os dados disponiveis relativos a vigilancia epidemiolégica de
casos humanos nao permitem estimar a magnitude nosolégica
da tripanossomiase americana. Estima-se que somente 10-20%
dos casos de DC aguda sejam de fato notificados.>*” Até maio
de 2020, quando foi instituida a inclusao da fase cronica da
DC também como evento de interesse para fins de vigilancia
epidemiolégica, por meio da notificagdo compulséria de
casos (Portaria n® 1.061, de 18 de maio de 2020), somente
a tradicional vigilancia de casos na fase aguda era realizada e
estava incluida na Lista Nacional de Doencas de Notificacdo
Compulséria e Imediata.**** Essa ampliagdo no escopo da
vigildncia configura agao de grande importdncia para o pais no
sentido de se alcangar o reconhecimento nacional de padroes
de ocorréncia da doenca e pode ser seguida por outros paises
endémicos. H4 uma expectativa de que esse novo processo de
vigilancia epidemiolégica no Brasil esteja implantado em todo
o territério a partir de 2022.

Mais recentemente, para o reconhecimento da magnitude
da DC cronica no pafs, tem sido discutida a importancia de se
rearticular e integrar as agoes de vigilancia em satide, buscando
o desenvolvimento de uma ampla rede hierarquizada de
servicos de salide nos varios territérios geograficos, para
garantir acesso a milhdes de pessoas infectadas por T.
cruzi.**1* Com vistas a elaborar um modelo de priorizagao
de municipios para vigilancia da DC cronica, uma equipe do
Ministério da Satde realizou analise multicritério preliminar
baseada em trés indices construidos a partir dos seguintes
indicadores: (a) epidemiolégicos, diretamente relacionados
a DC cronica; (b) decorrentes da evolucdo da DC cronica; e
(c) relacionados ao acesso aos servigos de satde. O modelo
definido como o mais adequado era composto por 1.345
municipios de média prioridade, 1.003 de alta e 601 de muito
alta prioridade para DC cronica, principalmente no Sudeste
e Nordeste do pais.”*

Posteriormente, o Ministério da Satide propos a elaboragao
de um indice de vulnerabilidade para DC cronica, com objetivo
de evidenciar areas com maior risco para morbimortalidade
nessa fase da doenga, levando em consideragao contextos
de limitacao de acesso a rede de servicos de salde, com
baixa suspeigdo diagndstica e detecgdo de casos e com
limitacdo da qualidade de vida das pessoas acometidas.”’
Para tanto, foram desenvolvidos trés subindices a partir dos
trés indicadores integrados na andlise anterior.”"* O valor do
indice pode variar no intervalo entre O e 1, sendo que quanto
mais proximo do valor ‘1, maior a vulnerabilidade para DC
cronica (Figura 2.1).°"

Uma perspectiva adicional da vigilancia da DC no
Brasil remete a recomendacdo para que toda pessoa com
infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ou
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) tenha, a

(A)

indice DCC -UF
0,115 I 0,115
0,115 -10,129
0,129 -1 0,161
0,161 -10,197
0,197 -1 0,248
0,248 -1 0,281
0,281 -1 0,309
0,309 -1 0,36
0,36 -1 0,523
0,523 -10,739

0:248 A

1:30.000.000

(B)

Indice DCC
0,075 I-1 0,093
0,093 -10,128
0,128 -10,16
0,16 -1 0,188

©0,188-10,216
0,216 -1 0,252
0,252 -10,31
0,31 -1 0,364
0,364 -1 0,494

0,494 -1 0,503 L:30:000,000

Figura 2.1 - Distribuig&o espacial do indice de vulnerabilidade para doenga de Chagas crénica (DCC), por unidades federadas e Distrito Federal (A) e macrorregioes

de Saude (B). Fonte: CGZV/Deidt/SVS
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disposicao, a solicitacao de teste de anticorpos anti-T. cruzi,
com base na existéncia de antecedente epidemiolégico. Essa
recomendacdo também tem sido debatida mais recentemente
em outros paises, como nos EUA.” Ressalta-se que, desde
2004, o Brasil inseriu a RDC na lista de doencas indicativas
de AIDS, na vigéncia de infeccao por HIV, para fins de
vigilancia epidemioldgica a partir do diagnéstico definitivo de
meningoencefalite e miocardite associadas a DC.>835¢

2.5. Associacao de Doenca de Chagas com COVID-19

A emergéncia da COVID-19, causada pelo coronavirus
da sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-CoV-2), trouxe
desafios criticos e sem precedentes globalmente para os sistemas
nacionais de sadde e para a humanidade em geral.*28%%7 O
carater pandémico foi amplificado em pouco tempo por sua
alta infectividade, mesmo em fases assintomaticas da doenca,
fato que levou a sua rapida disseminagao.”*

A medida que a pandemia global da COVID-19 avanga,
impacta desproporcionalmente cada vez mais as populagoes
com elevada vulnerabilidade social,®**%° que j& carregam
uma carga de morbimortalidade consideravel para DTN.
Dessa forma, a andlise do atual contexto de DTN oferece
possibilidades relevantes para abordar lacunas do controle
da COVID-19, pois representa referencial importante para o
progresso na resposta as necessidades das populagdes mais
vulneraveis. O sucesso na resposta ao controle da COVID-19,
sem estar acompanhado por redugao da carga de DTN,
sinaliza falhas na sustentabilidade dos sistemas nacionais de
satde para manter esse controle.”

A concomitancia de DC é particularmente preocupante
por causar, potencialmente, complicagoes cardiacas,
gastrointestinais, neurolégicas e outras, ampliando a
suscetibilidade a COVID-19.71190-102 De fato, a maior
prevaléncia de comorbidades parece estar relacionada a
um pior progndstico na coinfecgao.'”? Desde o surgimento
da pandemia causada pelo SARS-CoV-2, o envolvimento
cardiovascular tem sido identificado como complicagdo
frequente da COVID-19.9'% Entretanto, ha ainda poucas
evidéncias sobre os efeitos da COVID-19 em pessoas
acometidas pela DC."%10219% Alguns estudos indicam que a
COVID-19 pode trazer novos desafios relativos a garantia de
acesso a atencao integral (diagnéstico e tratamento, assim
como longitudinalidade do cuidado) a essas pessoas, bem
como ao necessdrio desenvolvimento de novas pesquisas
no futuro para analise das implicagdes da coinfeccdo com
SARS-CoV-2.97103

Em adicao, verifica-se que as duas doencas apresentam
semelhancas relativas a suscetibilidade e aos fatores
de risco, padroes moleculares associados ao patégeno,
reconhecimento de glicosaminoglicanos, processo de
inflamacao, hipercoagulabilidade vascular, microtrombose
e endoteliopatia, podendo, assim, requerer tratamentos
com principios semelhantes.’® Entretanto, ressalta-se a
importancia de se considerarem as diversas formas clinicas
da doenca e os mecanismos fisiopatolégicos especificos a
elas associados.’® Assim, nao obstante alguma similaridade
quanto a fisiopatologia, que envolve risco elevado de
tromboembolismo na COVID-19 e na cardiomiopatia
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cronica da doenga de Chagas (CCDC), demanda-se cautela
quanto a recomendacdo de tratamento imediato da DC
com farmacos anticoagulantes, restringindo-se o beneficio
potencial dessa conduta a cendrios clinicos em que uma
adequada relagdo de riscos de hemorragia versus trombose
seja individualizadamente favoravel ao uso desses farmacos.
Tais principios sao discutidos de forma pertinente em outro
capitulo desta diretriz.

Alguns estudos tém apontado para altos niveis de
comorbidades em casos com DC associada a formas
graves de COVID-19. E importante ressaltar que essas
comorbidades também refletem a idade mais avancada
das populagées que sdo especialmente impactadas pela
DC e pela COVID-19.7"10-102 Embora mais de 80% dos
casos de COVID-19 sejam leves ou assintomaticos, casos
graves tém sido mais frequentes entre pessoas idosas e com
comorbidades, enquanto que, para a DC, pessoas idosas
com cardiomiopatia cronica apresentam maior risco de
morte, justificado, em parte, pela associagdo com idade ou
outras condigdes crénicas, mas também pela condicao de
pobreza social.”1%

Embora a coinfecgao possa estar associada a maior risco
potencial de complicagées, com pior prognéstico clinico,
achados de um estudo multicéntrico prospectivo com 37
hospitais em 17 municipios de 5 estados brasileiros (Minas
Gerais, Pernambuco, Rio Grande do Sul, Santa Catarina e
Sao Paulo) indicam nao ter havido diferengas significativas na
apresentacao clinica e nos desfechos de casos com DC em
comparagao a controles, a despeito da evidéncia no inicio do
estudo de maior frequéncia de IC cronica e fibrilagdo atrial
(FA). Além disso, nesse estudo foi observado nivel mais baixo
de proteina C reativa entre participantes com DC.'%*

A maior vulnerabilidade social de pessoas acometidas
por DC em contexto de pobreza pode ser ainda mais
ampliada com a COVID-19, por seus impactos politico-
econ6micos.??7%9 O significativo aumento da pobreza
extrema globalmente na dltima década traz consigo a ameaca
de tornar o acesso a satde ainda mais critico para pessoas
acometidas por DC.7"101.100

Por outro lado, pessoas acometidas pela DC podem ter
receio de procurar atendimento por medo de exposicao a
COVID-19, retardando a busca de solugao para complicagbes
relacionadas a doenca e ampliando a carga emocional da
doenga pelas preocupacdes associadas. Acresce-se o cendrio
de enfraquecimento, desestruturagdo e sobrecarga dos
sistemas nacionais de satde.”’

O Brasil é um dos paises com maior carga de
morbimortalidade por COVID-19 e tem se destacado
negativamente no cendrio internacional pela falta de
coordenagao e lideranca das agoes de vigilancia e controle da
COVID-19.9299197 por outro lado, a desigualdade na expressao
da COVID-19 no pais tem sido demarcada, por exemplo, pelo
excesso de mortalidade entre negros/pardos em todas as faixas
etdrias dessa populagao.”'*® Essas disparidades raciais podem
ser justificadas por condigdes socioeconémicas historicamente
determinadas, que muitas vezes definem quem é capaz de
se manter em distanciamento social e evitar a exposi¢do ao
SARS-CoV-2.71:99.108
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Verificou-se ainda forte gradiente para o risco de morte
por COVID-19 durante os estagios iniciais da pandemia,
ampliando a vulnerabilidade de areas periféricas, onde se
encontram comunidades mais vulneraveis, colocando em risco
a capacidade de resposta do sistema de satide e aumentando
as desigualdades em atencao a satide.?*'%

Por intermédio da nota informativa n2 9 de 2020 (CGZV/
DEIDT/SVS/MS) foram estabelecidas no Brasil recomendacoes
do Ministério da Satde para adequagdes das agoes de vigilancia
e atencdo as pessoas acometidas por DC frente a situagao
epidemiolégica da COVID-19. A despeito dessas orientacdes,
a possibilidade de ocorréncia de impacto da pandemia por
COVID-19 frente ao perfil de morbimortalidade e as agoes de
vigilancia da doenca no pafs foi levantada como hipétese em
Boletim Epidemioldgico especifico do Ministério da Satde.*

Nesse documento, sao trazidas evidéncias que apontam as
doengas cardiovasculares como fatores de risco criticos para
maior gravidade da sindrome clinica associada a COVID-19.
Com base nesses aspectos, ressalta-se o fato de que as pessoas
acometidas por DC devam ser consideradas também como
populagdo com maior risco para pior evolugao clinica da
COVID-19, demandando maior cuidado e atencao pelo SUS
no contexto pandémico.”

Ainda em carater preliminar, considerando-se o perfodo
de margo a agosto de 2020, aquele boletim epidemiolégico
indica que foram registrados no pais 1.746 6bitos em que a
DC foi inserida como causa basica (dados oriundos do Sistema
de Informagao sobre Mortalidade), dos quais 29 mencionam
a COVID-19 ou Sindrome Respiratéria Aguda Grave como
condigao que agravou ou contribuiu direta ou indiretamente
na cadeia causal do 6bito (partes | e Il da Declaragao
de Obito), com maior proporgio nas regides Sudeste e
Nordeste.”> Naquele mesmo periodo, foram registrados
125.691 6bitos por COVID-19, dos quais em 207 (0,2%) havia
mengao a DC como condicdo que contribuiu para a morte
(parte Il da Declaragio de Obito), com maior proporcao nas
regides Sudeste e Nordeste. A maioria desses 6bitos ocorreu
em pessoas do sexo feminino (52,7%), de raga/cor parda
(42,0%), com média de 74 anos de idade (DP*11,36) e faixa
etdria acima de 75 anos (53,0%).%

Existem hipéteses que apontam a coinfecgao T. cruzi e
SARS-CoV-2 como importante bindmio causal nao investigado
de morte em regides endémicas para a DC.""

A andlise de tendéncia temporal regionalizada no pais, de
2009 a 2019, revela propensao a reducao estatisticamente
significativa quanto ao coeficiente de mortalidade especifica
pela doenga. Entretanto, verificou-se tendéncia de aumento
do coeficiente de incidéncia de casos na fase aguda,
estatisticamente significativa para a regiao Norte; contudo, em
2020, o nimero de casos registrados foi inferior ao previsto.”

Em termos de diagnéstico, verificou-se reducao de 24%
no ndmero de requisicoes de exames laboratoriais para
diagnéstico da DC que foram processadas nesse periodo de
2020, em comparagao com a média verificada de 2017 a
2019.” Esse cenario de reducao também foi verificado em
relagdo ao tratamento, avaliado por meio da redugao da
distribuicao do benznidazol, e também pela avaliagao da
vigilancia entomoldgica junto a coordenagdes estaduais,®

indicando possivel reducao da sensibilidade da rede de
atengao e vigilancia em satde, provavelmente relacionada
ao direcionamento de esforgos municipais e estaduais para
o enfrentamento da pandemia por COVID-19.

Mesmo com as orientagoes acerca da necessidade de
readaptacdo das atividades de vigilancia entomolégica
no contexto da COVID-19,' os relatos e informes de
representantes estaduais indicam que em muitos territérios
nao foi possivel realizar, mesmo que parcialmente, as
atividades de controle previstas para o ano de 2020.%

Finalmente, como hé evidéncias recentes de que
persistam a longo prazo sequelas cardiovasculares em pessoas
acometidas pela COVID-19,"%isso podera ser ainda mais
ominoso no contexto daquelas ja afligidas pela CCDC ao se
infectarem pelo SARS-CoV-2.

2.6. Reflexao Final sobre o Cenario Epidemiologico Atual
Relativo a Doenca de Chagas

Publicagoes recentes, tanto por investigadores e gestores
de paises ndao endémicos'"""? como por aqueles onde a DC
ainda é endémica,">'"* indigitam a premente necessidade
de se adotarem politicas abrangentes em termos de satde
publica para controle eficaz da transmissao inter-humanos
da infeccao pelo T. cruzi e se alcangar um nivel otimizado
de atendimento aos individuos ja infectados, com foco em
oportunizacao tanto diagnéstica como terapéutica.

3. Patogénese da Cardiomiopatia da
Doenca de Chagas

3.1. Introducao

A patogénese da CCDC ainda é objeto de intenso debate.
Enquanto na fase aguda da DC o intenso parasitismo tissular
foi sempre reconhecido como mecanismo essencial, na fase
cronica isso ndao ocorreu e outras hipdteses patogenéticas
predominaram durante a segunda metade do século XX. Foi
somente a partir dos anos 2000 que se consolidou a nogao de
que a persisténcia parasitaria no miocardio seja 0 mecanismo
primordial também para que se instale a CCDC. Isso resgatou
o conceito da DC como verdadeira entidade infecciosa e
da CCDC como causada por processo inflamatério focal de
baixa intensidade, porém virtualmente incessante. A agressao
tissular, causando necrose e fibrose reativa e reparativa, por
sua vez, é diretamente estimulada pelo T. cruzi e por reagao
imune adversa a persisténcia parasitaria.

Entre outras nogOes, deve-se reconhecer que o
prognéstico da CCDC é em geral mais ominoso do que o
das cardiomiopatias nao inflamatérias. A identificacdo dos
fatores prognosticos e dos alvos terapéuticos é criticamente
dependente desse conhecimento. A lise direta das células
infectadas é relevante principalmente durante a fase aguda da
infecgdo, quando os parasitas intracelulares sdo abundantes
e a miocardite costuma ser difusa e intensa. Ja os individuos
cronicamente infectados apresentam progressao nitidamente
diferencial da doenca. Décadas ap6s a infeccao, cerca de 60%
dos individuos infectados permanecem livres de manifestagoes
clinicas da doenga por toda a vida (estagio A - FIDC), 10%
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desenvolvem doenga gastrointestinal e 30% desenvolvem
CCDC, que pode apresentar estagios B1/B2 (cardiomiopatia
menos avangada) ou C/D (cardiopatia grave), conforme serd
visto em outro capitulo desta diretriz.

As principais hipoteses patogénicas propostas para explicar
o inicio e a progressao da CCDC incluem: 1) danos diretos aos
tecidos induzidos por parasitas; 2) danos indiretos inflamatérios/
imunolégicos aos tecidos; 3) disttrbios neurogénicos; 4)
distirbios microvasculares. A hipétese neurogénica foi
embasada na deplegao neuronal intracardiaca e na consequente
disautonomia, mas ha obstaculos incontorndveis para a
postulada cardiopatia “parassimpaticopriva”. As evidéncias
em modelos experimentais e na doenca humana indicam
que os infiltrados inflamatérios sdao os principais causadores
de dano ao tecido cardiaco. Mas, também, evidéncias mais
recentes mostram que a suscetibilidade genética e os danos
mitocondriais sao partes importantes da patogénese da CCDC.
Foram relatadas lesdes microcirculatérias cardiacas na CCDC,
mas a isquemia microvascular pode ser consequéncia da
acao de mediadores inflamatérios e constituir mecanismo de
feedback positivo, potencializando os danos inflamatérios e
mitocondriais, como discutido a seguir.

3.2. Dindmica Imune e Progressao Diferencial para
Cardiomiopatia Cronica da Doenca de Chagas

Na fase aguda da infecgao, que tem sido investigada mais
detalhadamente em modelos murinos, a parasitemia e o
parasitismo intenso dos tecidos desencadeiam forte resposta
imunolégica. Ocorre inicialmente resposta imune inata,
logo seguida pela que depende de linfécitos T citotoxicos
e linfécitos T produzindo citocinas inflamatérias como
interferon-gama (IFN-y) e fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), juntamente com anticorpos anti-T. cruzi especificos
que controlam parcialmente o parasitismo, estabelecendo
infeccao persistente embora de baixo grau."'>'"°

Observa-se que diferentes linhagens de camundongos
infectados com a mesma linhagem de T. cruzi mostram
graus distintos de gravidade de CCDC, caracterizados por
alteragoes eletrocardiograficas e ecocardiograficas, associadas
a variados niveis séricos de TNF-a e 6xido nitrico, sugerindo
que variagbes na genética do hospedeiro possam condicionar
a gravidade da doenga cronica."” "'

A estimulacao parasitdria persistente induz produgao
sisttmica de IFN-y e TNF-a em individuos com DC crdnica,
que é particularmente intensa naqueles com CCDC em
comparagao aos que apresentam a FIDC.""%'2° Propbe-se
existir relagdo entre a intensidade da fase aguda e a gravidade
da fase cronica da infecgao por T. cruzi. Pacientes com
CCDC apresentam miocardite difusa (rica em macré6fagos,
linfécitos citotéxicos CD8+ e linfécitos CD4+ T) com fibrose
e hipertrofia. A miocardite é devida tanto aos linfécitos T.
cruzi especificos como aos linfécitos T autoimunes, que
produzem grandes quantidades de IFN-y e TNF-a. IFN-y
desempenha papel patogénico central na CCDC ao induzir
danos celulares por vérios mecanismos, enquanto outros
mediadores inflamatérios também atuam relevantemente.

Recente revisao sobre alteragoes imunoldgicas sistémicas
e especificas do coragao revelou que os pacientes com
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CCDC apresentam caracteristico perfil inflamatério de
citocinas.""® Foram observados efeitos imunoldgicos sistémicos
significativos no sangue periférico de pacientes com DC
cronica, que estao associados com as distintas formas clinicas.
E importante notar que diferencas qualitativas sdo claramente
observadas nas respostas celulares sistémicas de pacientes com
formas clinicas indeterminada e cardiaca. Essas diferencas
estdo sob a influéncia de uma rede imunorreguladora de
citocinas, que orquestra a resposta imunolégica. Enquanto os
individuos com a FIDC apresentam perfil imunorregulatério
equilibrado e modulado pela produgao de interleucina
(IL)-10,"*" os pacientes com CCDC apresentam frequéncia
aumentada de CD4+ e CD4-CD8- células T produtoras de
IFN-y, assim como de niveis aumentados de TNF-a circulantes
no sangue periférico.'*?

Além disso, a expressao de IFN-y é aumentada em
pacientes com a forma de CMD na DC em comparagao
com CCDC ainda com a forma nao dilatada.’®'** Por outro
lado, os pacientes com CCDC apresentam frequéncias
reduzidas de células T Th17 circulantes'*'** e de mondcitos
produtores de IL-10,"*” células T reguladoras CD4+CD25+
(Tregs),'?%132 bem como niveis reduzidos de Ebi/IL-27p28'%
em comparagao a individuos com a FIDC (Figura 3.1). Essas
alteragdes imunorregulatérias correlacionam-se a depressao
contrétil, ja que a alta frequéncia de células produtoras de
IFN-y e TNF-a estd associada a baixa FEVE.34135

Por outro lado, uma maior frequéncia de células produtoras
de IL-17 e IL-10 esta associada a preservagao de valores normais
da FEVE."¢138 Células B autorreativas'>® e subpopulagdes de
células B associadas a respostas potencialmente protetoras
ou patogeénicas foram identificadas em pacientes com DC."*
Além disso, a produgao de anticorpos liticos antiparasitarios
foi proposta como um mecanismo de controle de parasitas.'
A ativacdo de mondcitos,'?7 142143 células T CD4+ com
receptores especificos de células T, células T CD8+ "+
47 e outras populagoes de células T menos numerosas, mas
muito ativas, tais como CD4-CD8- células T, foi demonstrada
em pacientes com DC.'3>148

A resposta Th1 exacerbada no sangue periférico de
pacientes com CCDC reflete-se no infiltrado inflamatério
rico em Th1 predominantemente secretando IFN-y e TNF-a,
com menor producao de IL-4, IL-6, IL-7, IL-15, IL-18, como
evidenciado por estudos de imuno-histoquimica e expressao
de mRNA. 23149153 De fato, IFN-y € a citocina mais up-regulada
no tecido cardiaco do paciente com CCDC. Assim, observa-se
a expressao significativa do T-bet, o fator de transcri¢ao Th1,
no miocdrdio desses pacientes com CCDC."*

Além disso, encontra-se correlagao positiva entre a
expressao de T-bet e a dilatacao do ventriculo esquerdo (VE),
corroborando o papel patogénico das células T produtoras de
IFN-y. Em contrapartida, a expressao de RNAm do GATA3,
RORYyT e FoxP3, subconjunto de células T que define fatores
de transcri¢ao das populagdes Th1-antagonizante Th2, Th17
e Treg, juntamente com suas assinaturas de citocinas IL-4, IL-
13, IL-17, IL-10 e marcadores moleculares (FoxP3 e CTLA4),
era baixa ou indetectavel."*

As células T Th1 CCR5+ CXCR3+ produtoras de IFN-y sao
mais abundantes em pacientes com CCDC do que naqueles
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DC aguda
Alta carga parasitaria
Miocardite aguda
Imunidade inata
fCitocinas/quimiocinas

DC croénica
Controle parcial dos parasitas
Parasitismo persistente de baixo grau
Respostas das células T
f IFNy / citocinas/quimiocinas

* Imunorregulacao

* IL-10, células T reguladoras
* Controle de danos ao tecido -

* IFNy / citocinas inflamatérias
* Quimiocinas / respostas das células T
Danos / reparo de tecidos

A - Indeterminada |[————) B1/B2 - CCDC

Bradicardia

Arritmia ventricular

Morte subita

Disfungao ventricular
Insuficiéncia cardiaca refrataria

C/D - CCDC

(€)

Controle de danos
Resiliéncia miocardica

[ .

Desregulagdo de miRNA
Balango de Ca**
NOS/ROS, estresse oxidativo
disfungao mitocondrial
hipertrofia, MMP9, fibrose
remodelacgao elétrica
disfuncgao cardiaca

]

Inflamagao
Baixa resiliéncia miocardica

Figura 3.1 - Eventos patogénicos na progressao da cardiomiopatia cronica da doenga de Chagas (CCDC). (A): eventos na fase aguda da doenca de Chagas
(DC); (B): eventos patogénicos primérios na fase cronica da DC, com indicagdo também dos estagios e manifestagdes clinicas fundamentais (vide capitulos de
histéria natural da DC nesta diretriz); (C) eventos e disturbios fisiopatologicos em fases mais avangadas da DC. miRNA: microRNA.

com a FIDC,">> e as mesmas células foram identificadas no
tecido cardiaco de pacientes com CCDC, juntamente com
seus ligantes de quimiocinas (CCL3-5, CXCL9 e CXCL10,
respectivamente). CCL5 e CXCL9 foram as quimiocinas
mais expressas e a intensidade da inflamagao miocérdica foi
positivamente correlacionada com a expressao do RNAm
de CXCL9."511%6

Em modelos animais de CCDC, nas fases aguda e cronica da
infecgao pelo T. cruzi, CCL3, CCL4 e CCLS5, agindo via CCR1
ou CCR5, controlam a migragao das células T e macréfagos
para o tecido cardiaco, levando a lesdao cardiomiocitdria,
anomalias de conducao e disfuncao ventricular.’”'>8 Em
conjunto, isso sugere que as quimiocinas quimioatrativas Th1
produzidas localmente desempenhem papel significativo no
actimulo seletivo de células T Th1 no coragao com CCDC.
Além disso, indica essencialmente nao haver regulagao por
células T ou citocinas reguladoras no miocérdio infiltrado por
Th1 de pacientes com CCDC.

Por sofrer pouca regulagdo, isso poderia explicar a
destrutividade do infiltrado inflamatério, muito provavelmente
devido aos danos colaterais excessivos causados pelas células
T produtoras de IFN-y. Acredita-se que a agao nao antagonica
ao IFN-y no paciente com CCDC esteja ligada ao fato de que
as células T produtoras de IL10, Ebi/IL27R e reguladoras, todas
capazes de suprimir a produgao do IFN-y e/ou a diferenciagao
das células T Th1, encontram-se diminuidas.

3.3. Disfuncao Mitocondrial Miocardica e Cardiomiopatia
Cronica da Doenca de Chagas

Wan et al. foram os primeiros a implicar disfungao
mitocondrial miocardica e estresse oxidativo na patogénese
da CCDC em modelos murinos.">'8 A notavel semelhanca
entre os distlrbios cardiacos, digestivos e autonémicos
nas mitocondriopatias (15% desenvolvem distdrbios de
motilidade gastrointestinal e 40% desenvolvem cardiomiopatia
e arritmia),’**'*®© bem como o amplo espectro clinico da DC
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sintomatica,'®' sugerem que a patogénese da CCDC possa ter
como componente fundamental a disfungdo mitocondrial.

De fato, o miocérdio na CCDC apresenta sinais de redugao
da atividade mitocondrial e da producao de energia. Redugao
do RNA ribossomal mitocondrial'>' e do DNA mitocondrial,'®?
assim como outras observagoes (ndo publicadas) e produgao
in vivo de adenosina trifosfato (ATP),'®* foram descritas no
miocdrdio do paciente com CCDC.

Os niveis miocdrdicos e a atividade das enzimas
do metabolismo energético mitocondrial ATP-sintase e
creatina-quinase sao ainda mais baixos do que em outras
cardiomiopatias,'® o que poderia contribuir para o pior
prognostico associado a CCDC. A descoberta da associagao
de CCDC com variantes raras de genes mitocondriais, descritas
com mais detalhes abaixo neste capitulo, corrobora o papel
da disfungao mitocondrial no dano miocardico do paciente
com CCDC e pode ser um mecanismo para perpetuagao da
inflamacéo e dano cardiomiocitario.'"> 1!

Estudos recentes mostraram a modulacdo da expressao
de alguns microRNAs (miRNAs), moléculas que controlam
especificamente a tradugao do RNAm, no tecido cardiaco
de pacientes com CCDC'®'% e na infeccdo murina aguda
por T. cruzi.'*’

As descobertas em camundongos infectados com T. cruzi
geneticamente deficientes em microRNA-155 também
apoiam a relagdo do miRNA com o controle da infecgao e a
produgao de citocinas inflamatdrias.'*®

3.4. Genética na Cardiomiopatia Cronica da Doenca de
Chagas

A verificacdo de que apenas cerca de 30% dos pacientes
com DC desenvolvem a cardiomiopatia cronica, bem como a
agregacao familiar de casos de CCDC,'® sugeriu a participagao
de fatores genéticos na progressao diferencial da doenga. Os
pacientes com CCDC apresentam resposta inflamatéria mais
intensa do que aqueles com FIDC, que parecem ter resposta
imunolégica mais bem regulada.

Dada a importancia dos mecanismos inflamatdrios
na patogénese da CCDC, muitos estudos focaram nos
polimorfismos “comuns” ou frequentes nos genes relacionados
as respostas inflamatérias e imunolégicas, que assim
acarretariam importantes variagoes na expressao de citocinas
inflamatérias e quimiocinas envolvidas na patogénese
da doenga. Cada polimorfismo comum ou frequente é
tipicamente responsavel por pequenos efeitos fenotipicos
(cerca de 10% da populacao/fenétipo).

Revisdo recente revelou 145 estudos de associacao
abordando polimorfismos candidatos em 76 genes,
encontrando 62 polimorfismos de nucleotideos simples (SNP)
de 44 genes a serem associados ao fenétipo da CCDC.""*
Desses, SNP em 8 genes foram associadas com a gravidade da
CCDC: SNP nos genes IL17a, IL18, IL27b/Ebi3, CCR2, CXCL9,
CXCL10 e MICA foram mais frequentes entre os pacientes
CCDC com disfungao ventricular esquerda significativa (FEVE
< 40%) em comparacao aos demais pacientes com CCDC.

Foram realizados dois estudos de associagao do genoma
utilizando a técnica GWAS (Genome Wide Association
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Study), comparando CCDC e FIDC, um em 2013'7°
envolvendo 600 pacientes com DC e outro em 2021
envolvendo 3413 individuos;'”" apenas esse Gltimo revelou
uma Gnica variante significativa para todo o genoma (p <
10%) perto do gene SAC3D1.

Estudo recente abordou o papel de variantes genéticas raras
na progressao para CCDC em familias nucleares com miiltiplos
casos de DC usando sequenciamento de exomas inteiros.'”?
Nas seis familias estudadas, foram encontradas 22 variantes
patogénicas heterozigotas raras e nao sindnimas de alto impacto,
associadas a CCDC, localizadas em 20 genes. Somente individuos
soropositivos e portadores das variantes genéticas patogénicas
desenvolveram CCDC, mas nao pacientes soropositivos nao
portadores das variantes genéticas, nem irmaos soronegativos
portadores da variante patogénica. Um actimulo impressionante
de variantes especificas da CCDC (86%) ocorreu em genes
mitocondriais ou relacionados a inflamagao e todas as familias
estudadas apresentaram pelo menos um gene de variante
associada a CCDC pertencente a essas vias. Os resultados desse
estudo indicaram que a contribuigao genética para causar CCDC
é poligénica e mediada por diversas variantes raras em genes
que diferem entre familias, mas que estao relacionados com
alteragoes em mitocdndrias e com inflamacao.

Os resultados implicam que a disfuncao e inflamagao
mitocondrial, processos-chave na fisiopatologia da CCDC,
sejam, pelo menos em parte, determinados geneticamente.
Isso pode ser dependente de mecanismo de dupla agressao.
Dessa forma, o IFN-y e citocinas pré-inflamatérias induzidas
por infeccao cronica desencadeariam disfungao mitocondrial
e doenga clinica em pacientes com variantes que causam
comprometimento subclinico da fungao mitocondrial em
6rgaos de alta demanda metabdlica, como coracao e células
neuronais ganglionares mioentéricas. Lesao mitocondrial
pode constituir mecanismo de perpetuagao de alteragoes
inflamatdrias tissulares visto que hd liberagao de componentes
internos por mitocdndrias danificadas pela resposta imune
inata. A Figura 3.2 mostra os destaques dos pontos-chave
inflamatérios associados a progressao da CCDC.

3.5. Disturbio Microvascular Coronario

H& evidéncias crescentes, no campo tanto clinico
como experimental, da participacdo das anormalidades
microvasculares corondrias como mecanismo patogénico
da CCDC. Varios estudos indicam que a lesao miocardica
possa ser consequente a alteragdes microvasculares,
fundamentalmente associadas a inflamagao e que levam
a isquemia e necrose miocdardica, com eventual fibrose
reparadora.'”317¢

A primeira evidéncia de que distdrbios da microcirculagao
corondria possam participar dos mecanismos de lesao
miocardica na DC em humanos foi obtida em estudos
necroscépicos descrevendo alteragdes vasculares intensas,
com hiperproliferagao intimal, espessamento parietal e
obstrugao de pequenas arteriolas corondrias intramurais
em coragoes de pacientes com CCDC."”7'78 Além disso, as
fibras miocardicas nas proximidades das lesdes vasculares
apresentavam necrose miocitolitica, uma lesao celular
intimamente relacionada a isquemia miocardica.
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Agregacdo de plaquetas
Trombose
Disfungdo endotelial
Proliferagao intimal
Espasmo microvascular

Disfungdao microvascular
Isquemia miocardica

T. cruzi

Infecgdo cronica de baixo grau

Estimulagdo inflamatéria
continua
Resposta imune reativa cruzada

Disfun¢ao mitocondrial
Dano miocardico
Fibrose reparadora

Dano neuronal
Denervagao autonomica

Dilatagdo cardiaca progressiva
Insuficiéncia cardiaca

Arritmia cardiaca
Morte subita

Figura 3.2 - Interagdes entre mecanismos imunes, microvasculares e neurogénicos na cardiomiopatia crénica da doenga de Chagas.

Em estudo mais recente, Higuchi et al. descreveram
alteragoes estruturais intensas da microcirculagdo corondria
com dilatagao vascular e rarefagdo em coragoes de pacientes
com CCDC, que eram diversas das geralmente observadas em
pacientes com CMD idiopatica.'”

Assim, as observagoes necroscépicas sugerem fortemente
a participagao da isquemia microvascular na génese dos focos
inflamatérios e da miocitélise, que levam a fibrose reparadora
e que sao as caracteristicas histopatolégicas fundamentais
da CCDC.

No cendrio clinico, estudos utilizando cintilografia
de perfusao miocardica mostraram elevada prevaléncia
(30% a 50%) de defeitos perfusionais em pacientes com
CCDC e artérias coronarias angiograficamente normais,
sugerindo fortemente a presenca de disfuncao microvascular
corondria.'®'® Vdrios estudos também mostraram que os
defeitos de perfusdo miocardica estavam topograficamente
relacionados ao comprometimento do movimento da parede
regional do VE, ocorrendo em pacientes em fases iniciais da
CCDC e sem outras evidéncias de envolvimento cardiaco,'®
sugerindo que a isquemia microvascular seja disttrbio precoce
na evolugdo da doenca, precedendo a disfuncao ventricular
regional e possivelmente relacionado a indugao de hibernagao
ou atordoamento miocdrdico. Resultados similares foram
obtidos por estudos com doppler-ecocardiografia, mostrando
diminuicao da reserva vasodilatadora corondria, um indice
de disfungao microvascular, em pacientes com FIDC quando
comparados a controles normais. %

Também os resultados de estudo retrospectivo longitudinal
utilizando cintilografia de perfusao miocérdica em pacientes
com CCDC mostraram que a isquemia microvascular esta
topograficamente relacionada com areas que, em dltima

instincia, desenvolvem fibrose miocardica durante a
progressao da doenga. Esses resultados corroboram a hipétese
de que a isquemia microvascular possa estar diretamente
envolvida no mecanismo que leva a fibrose regional e a
progressao da disfungao sistélica do VE na CCDC."

Estudos mais recentes em modelo experimental de hamsters
sirios cronicamente infectados por T. cruzi mostraram estreita
relagdo topogréfica entre defeitos de perfusio miocardica
em repouso, utilizando cintilografia de perfusao miocardica
de alta resolucao in vivo, com inflamagao histologicamente
verificada e disfungao sistdlica ventricular esquerda regional/
global.’s> Além disso, a tomografia computadorizada por
emissdao de pésitrons (PET/TC) com '®F-fluordesoxiglicose
("®F-FDG) confirmou que as regides com hipoperfusao
miocardica em repouso correspondiam as dreas com
miocdrdio vidvel e inflamagao em outra investigacao nesse
modelo experimental.'

Ainda outro estudo recente no mesmo modelo de
hamsters cronicamente infectados pelo T. cruzi mostrou que
o uso prolongado do dipiridamol, um agente vasodilatador
da microcirculacdo coronéria, estava associado a reducdo
significativa dos defeitos de perfusao miocardica de repouso,
apoiando indiretamente a presenca de miocardio viavel, mas
hipoperfundido, causado pela disfuncao da microcirculagao
corondria na CCDC experimental.'®

Os mecanismos potencialmente envolvidos na génese
de disfuncao microvascular coronariana na CCDC sao: 1.
Alteragdes funcionais na drvore corondria, com aumento da
vasorreatividade e espasmo dos pequenos ramos arteriais
intramurais; %1% 2 Lesoes endoteliais causadas diretamente
pela agressdao parasitaria;'®® 3. Alteragdes funcionais e
estruturais induzidas por substancias secretadas pelo
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infiltrado inflamatério no tecido miocardico préximo aos
microvasos coronarios, principalmente endotelina e citocinas.
Esse mecanismo tardio é ainda apoiado por estudos que
evidenciam que as alteragbes da inflamagdo miocardica estao
associadas a ocorréncia de plugs plaquetarios, a proliferagao
obstrutiva da intima vascular e a espasmo microarteriolar.’"

3.6. Denervacao Cardiaca

A denervacdo auton6mica cardiaca é caracteristica
proeminente da CCDC e foi descrita pela primeira
vez em estudos de autépsia em humanos mostrando
intenso despovoamento neuronal intramural, superior ao
observado em qualquer outra doenga cardiovascular.’#*'%3
Essas descobertas foram corroboradas por estudos em
animais experimentalmente infectados com o T. cruzi, que
demonstraram parasitismo neuronal cardiaco associado com
periganglionite e anormalidades degenerativas em células de
Schwann e fibras nervosas.'®*'*> Importante enfatizar que essa
despopulagao neural também acomete os ganglios intramurais
de varios 6rgaos do sistema digestdrio, entre os quais avultam
o esofago e o célon, sendo esse fato claramente incriminado
na fisiopatologia do megaeso6fago e do megacélon da DC.

Postulou-se que a despopulagdo neuronal na CCDC
ocorra durante a fase aguda da infecgao, secundaria ao
parasitismo direto dos neurdnios, degeneracao causada
pela inflamagdo periganglionar e reagdo autoimune
antineuronal.'®"” Ha também indicios de que o dano pode
prosseguir na fase cronica devido a inflamagdo localizada.

Diversas anormalidades funcionais do controle
autonomico reflexo da frequéncia cardiaca (FC) em
pacientes com CCDC foram descritas como consequéncia
da denervacao autondmica cardiaca anatomicamente
detectada.'*?"" Pacientes com CCDC apresentam privagao
da agao inibitéria tdonica do sistema parassimpéatico no
né sinusal e falta do mecanismo vagalmente mediado
para responder com bradicardia rapida ou taquicardia a
mudangas transitorias na pressao sanguinea ou no retorno
venoso.?? A disautonomia em pacientes com CCDC pode
ser detectada antes do desenvolvimento da disfuncao
ventricular, bem como em estdgio precoce da fase cronica
e mesmo nas formas indeterminada e digestiva da DC.2%%2%¢

Mais recentemente, a cintilografia miocdrdica com
meta-iodo-benzil-guanidina marcado com iodo-123
('*I-MIBQ) foi empregada em pacientes com CD para
fornecer informagbes precisas sobre a integridade das
fibras nervosas simpaticas na intimidade do miocardio
ventricular esquerdo.’™ Nesse estudo, 37 pacientes
foram investigados com imageamento por '?’I-MIBG
e os resultados foram correlacionados com a perfusao
miocdrdica e a perda regional de mobilidade parietal do
VE. Defeitos de captagao de 'I-MIBG foram observados
na maioria dos pacientes: em 33% daqueles sem evidéncia
de cardiopatia ao ECG e ECO e em 77% daqueles com
distdrbio regional da movimentagao parietal ventricular.
Além disso, os pacientes com disfungbes ventriculares
mais graves tinham também maior prevaléncia de defeitos
de captacao do '2I-MIBG (92%). Notavelmente, havia
nitida correlagao topografica entre areas de denervagao

Arq Bras Cardiol. 2023;120(6):e20230269

simpdtica miocdrdica, defeitos de perfusao miocardica e
anormalidades parietais segmentares do VE.

Outro estudo demonstrou forte concordancia topogréfica
entre dreas de denervacdo miocardica simpatica utilizando
cintilografia com '2I-MIBG e dreas de miocardio com
hipoperfusao durante estresse.?°> Esses resultados
indicaram que a denervagdo simpética é distirbio precoce
na fisiopatologia da CCDC, antes do desenvolvimento
de anormalidades regionais de contragdao do VE ou de
disfuncdo contratil global. Essa hipétese foi corroborada
pelos resultados de estudo independente evidenciando a
absorcao anormal de '*’I-MIBG na maioria dos pacientes
com DC sem sinais de envolvimento cardiaco.?*

Estudos clinicos também documentaram relacao quantitativa
entre a extensao da denervagao miocardica, usando imageamento
com '#I-MIBG, e orisco de arritmias ventriculares malignas. Esse
aspecto, clinicamente muito relevante, por associar a presenca
e extensdo da denervagao simpdtica com a arritmia grave em
pacientes com CCDC, é potencialmente implicado como
mecanismo de morte stbita.2*”2%

Apesar de extensa documentagdo da conspicua
denervagao autonémica em estagios iniciais da DC e da
recente demonstragao de sua participagao potencial em
mecanismo que desencadeia arritmias ventriculares graves,
a “teoria neurogénica” ainda carece de demonstragao
fundamental dos elos fisiopatoldgicas que ligam esses
fendbmenos as lesbes miocardicas essenciais da CCDC.

Também foi proposto que a denervagao autondmica
poderia se associar a espasmo microvascular coronério e
desencadear isquemia miocardica, levando eventualmente
a necrose miocardica. No entanto, esse mecanismo também
aguarda por evidenciagdo mais claramente fundamentada.
A Figura 3.2 mostra a interagao da inflamagdo com os
mecanismos microvasculares e neurogénicos.

3.7. Consideracoes Finais

A patogénese da CCDC ainda constitui enigma composto
por inimeros aspectos entrelagados, de natureza complexa,
ligados a variabilidade de patégenos e a genética e ao sistema
imunolégico do hospedeiro, como exposto nas Figuras 3.1 e
3.2. Ha também indicios recentemente aventados de que
varias lacunas no conhecimento do préprio ciclo vital do
parasito no hospedeiro humano e no vetor transmissor devam
ser revisitadas e esclarecidas, permitindo que alvos mais
apropriados para terapéuticas mais eficazes sejam delineados
e aproveitados em pesquisas assim dirigidas.?%

4. Fisiopatologia da Cardiomiopatia - Fases
Aguda e Cronica

4.1. Introducao

A fisiopatologia essencial da CDC pode ser assim
resumidamente descrita: na fase aguda, a grande maioria dos
individuos infectados pelo T. cruzi pode cursar com miocardite
difusa, mas de intensidade baixa, que ndo se associa a graves
distarbios cardiovasculares e nem sequer é diagnosticada.
Em raros pacientes, a inflamagao aguda pode levar a perda



Marin-Neto, Rassi Jr et al.

Diretriz da SBC sobre Diagnéstico e Tratamento de Pacientes com Cardiomiopatia da Doenca de Chagas - 2023

Diretrizes

significante da contratilidade miocardica, com dilatagao de
camaras e IC, com reducao de fracdo de ejecao biventricular,
as vezes, com distlrbios elétricos concomitantes (bloqueios de
condugao, extrassistoles) e derrame pericardico. Tais alteragoes
costumam ser autolimitadas em curso de poucas semanas, nao
causando, em geral, sequelas clinicamente manifestas.

Ja o dano cardiaco na CCDC resulta das alteracoes
fundamentais (inflamacao, necrose e fibrose) que o T. cruzi
provoca, direta ou indiretamente, no tecido especializado
de conducao, no miocardio contratil e no sistema
autondmico intramural.

O frequente comprometimento do né sinusal, do n6
atrioventricular e do feixe de His, por alteragoes inflamatrias,
degenerativas e fibréticas, leva a disfungao sinusal e a
bloqueios variados atrioventriculares e intraventriculares.
Por serem estruturas mais individualizadas, o ramo direito e
o fasciculo anterior-superior esquerdo sao mais vulneraveis e
mais frequentemente lesados. Focos inflamatérios e areas de
fibrose no miocdrdio ventricular, especialmente em regides
apical, posterior-lateral e inferior-basal, podem produzir
alteragbes eletrofisiolégicas e favorecer o aparecimento
de reentrada, principal mecanismo eletrofisiologico das
taquiarritmias ventriculares malignas, que acarretam morte
sGbita mesmo em pacientes sem IC pregressa e sem grave
disfuncao sistélica de VE.

Outra consequéncia bastante comum das lesoes
miocérdicas é a disfuncao biventricular, caracteristica
da CCDC. Inicialmente, ha comprometimento regional,
assemelhando-se ao que ocorre na cardiopatia por obstrugao
corondria, mas, paulatinamente, verifica-se dilatagdo e
hipocinesia generalizada, em geral de ambos os ventriculos,
conferindo padrdao hemodinamico de CMD a CCDC. Em
fases mais avancadas da histéria natural, observa-se dilatacao
cardiaca global e notdvel aumento da massa do coragado, o
que se deve a combinagao de hipertrofia miocardica e fibrose
em graus varidveis de paciente a paciente.

Desde as fases mais precoces, dissinergias ou aneurismas
ventriculares predispdem a complicagdes tromboembdlicas.
Em estagios avangados, a dilatagdo global, a estase venosa
e a FA sdo fatores adicionais que propiciam a formagao de
trombos e a consequente embolizagao pulmonar e sistémica,
como no sistema nervoso central, onde provocam o acidente
vascular cerebral (AVC). Esse aspecto confere a CCDC, além
das predominantes caracteristicas de provocar arritmias
malignas e IC refrataria, a de ser precipuamente embolizante
tanto no circuito pulmonar como em diversos 6rgaos
sistémicos, com infartos renais, esplénicos, mesentéricos ou
nas artérias de membros, por exemplo.

Tais caracteristicas da fisiopatologia prépria da CCDC
podem ser entendidas, em grande parte, como consequentes
a importantes mecanismos patogénicos, como os abordados
no capitulo especifico da patogénese, e com énfase adicional
nos aspectos descritos a seguir.

4.2, Parasitismo Miocardico e Resposta Imune

A DC, moléstia infecto-parasitaria causada pelo protozoario
T. cruzi, tem sua histdria natural dividida em fases aguda e
cronica.’’#® A fase aguda é usualmente oligossintomética e

com sintomas inespecificos, mas pode cursar com sintomas
mais expressivos em cerca de 5-10% dos casos, quando
ha intensa parasitemia,?'® acompanhada por febre e lesao
no local de inoculagdo do patégeno, e se complicar por
meningoencefalite, miocardite, entre outras manifestagoes.

Cerca de quatro a oito semanas ap6s a infecgdo, quando a
parasitemia cai para niveis indetectaveis e os sintomas da fase
aguda desaparecem, surge a fase cronica, que costuma durar
varias décadas. Na fase cronica, cerca de 60-70% dos individuos
nao apresentam sintomas e os exames complementares de
rotina, relacionados ao coragao e ao aparelho digestivo,
nao demonstram alteragbes. Quando isso ocorre, configura-
se para tais individuos a FIDC.*'" O restante dos pacientes
cronicamente infectados desenvolve as formas determinadas,
com acometimento cardiaco e/ou digestivo.**2'2

4.2.1. Resposta Imune na Fase Aguda

Desde a fase aguda, a DC tem fisiopatologia multifatorial
e 0s mecanismos imunolégicos, associados aos inflamatérios
primarios (desencadeados pelo T. cruzi em si), desempenham
papel fundamental no processo.?'*2"

Na fase aguda, ocorre exposicdo das moléculas de
superficie do T. cruzi aos receptores dos macréfagos e das
células dendriticas, ocasionando pronta ativagao das células
envolvidas na imunidade inata, como neutr6filos e linfocitos
NK (natural killers), que vao desencadear intensa resposta
inflamatéria visando a controlar a parasitemia. A ativagao
da imunidade inata gera intensa secregao de citocinas pré-
inflamatérias, como o TNF-q, IFN-y e diversas interleucinas,
em especial IL-10."92" Essa intensa resposta inflamatdria
pela ativagdo das células de imunidade inata e produgao de
mediadores pré-inflamatérios, apesar de ser decisiva para
controlar a infecgdo, contribui para provocar lesdo direta
dos cardiomiécitos - também agredidos pelo usualmente
conspicuo parasitismo tissular. Esse conjunto fisiopatolégico
configura a tipica miocardite difusa da fase aguda da DC,
que, na maioria dos casos, tem curso benigno e autolimitado.

Ap0s a fase de intensa atividade inflamatéria, ocasionando
redugdo da parasitemia e do parasitismo tissular, os
macrofagos e as células dendriticas que fagocitaram o T.
cruzi desencadeiam a resposta imune humoral e celular, com
ativacao dos linfécitos B e T. Inicia-se, assim, a fase cronica
na grande maioria dos pacientes que ndo conseguiram a
eliminagao total do parasita nessa janela de oportunidade
da fase aguda.?'®

4.2.2. Resposta Imune na Fase Cronica

A presenca do DNA do parasita no miocardio™?" e o
reconhecimento cruzado por células T CD4+ de antigenos do
T. cruzi e de sequéncias de aminoacidos existentes na miosina
cardiaca constituem aspectos importantes envolvidos na
fisiopatologia da disfungao miocérdica durante a fase crénica.?'®

Quanto a resposta imune celular, demonstrou-se que
macréfagos infectados apresentam antigenos de T.cruzi de
reagdo cruzada com o coragao aos linfécitos T CD4+, que
migram para o coragao produzindo citocinas inflamatérias que
levam a maior recrutamento e ativacdo de células do sistema
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imune, desencadeando reacao de hipersensibilidade tardia.
Dentre essas citocinas no infiltrado inflamatério, TNF-a
e IFN-y estao notadamente aumentados nos pacientes
com CCDC."9124

Estudo recente comparou diretamente a subpopulagéo
linfocitaria-T em individuos com CCDC e com CMD
idiopatica, evidenciando diferenca nitida quanto ao perfil
imunorregulador e maior ativagdo imunolégica na CCDC,
apesar de serem duas condigbes com caracteristicas
hemodinamicas similares.?"

Diversos sao os fatores implicados na etiopatogenia
da DC no coracao, mas, independentemente dos
mecanismos primordiais de agressao tissular, a via final
comum é constituida pelo intenso infiltrado inflamatério e
a fibrose miocardica reativa e reparativa. A desorganizagao
estrutural, geométrica e funcional do coragdo é resultado
essencial da necrose miocardica e consequente reposigao
por tecido fibrético, agredindo o contetdo perivascular e
intersticial, importantes marcadores histopatolégicos na DC.

Tais alteragoes sdo suficientes para causar dilatagdo e
consequente disfungao contratil biventricular, sendo a
fibrose miocardica de grau muito mais intenso quando
comparada a de outras cardiomiopatias. Mecanismos
complexos, como descritos, ativam cascata de resposta
celular e molecular, intensificando a resposta inflamatéria,
o estresse oxidativo e a perda progressiva de cardiomidcitos
por necrose e/ou apoptose, além de promover a sobrecarga
e ulterior disfuncao do miocérdio remanescente.??0220

4.3. Alteracoes do Sistema Nervoso Autondmico
na Doenca de Chagas: Evidéncias de Estudos
Histopatolégicos

Alteracbes anatomopatolégicas e funcionais do
sistema nervoso autonémico foram descritas (com niveis
variados de gravidade, desde os estudos primordiais
de Carlos Chagas e seus colaboradores) em humanos e
animais de experimentagdo.'7®200:221-229 Relatou-se que
tais alteragbes sdo mais conspicuas em pacientes com a
DC, comparativamente ao que ocorre, em menor grau,
em outras cardiomiopatias.??*?*" Todavia, a despeito de
constituirem aspecto dos mais marcantes na fisiopatologia
da DC, o real papel etiopatogénico dessas alteragoes,
inclusive as descritas no plexo intertruncal cardfaco,
permanece imerso em incertezas.

Diretamente dependentes da infecgao pelo T. cruzi,
alteragbes como ganglionite, periganglionite, neurite e
perineurite acarretam redugao acentuada da densidade
ganglionar e despovoamento neural em modelos animais
experimentais?>* e em pacientes com a DC.?** Postula-se,
com base em estudos de modelos experimentais, que
essas alteracdes anatomopatolégicas no plexo intertruncal
do coragao ocorram predominantemente durante a fase
aguda da infeccdo,??*??* mas que continuem na fase
crbnica,*?’?* mesmo que com menor intensidade. Tais
alteracdes decorrem de 4 fatores, atuando isoladamente ou
em combinagdo: parasitismo direto de neurdnios,*** intenso
processo inflamatério periganglionar,?*' reacdo antineural
autoimune?*? e disfungao microvascular periganglionar.?*?
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A agressao as estruturas autonémicas pode ser parcialmente
compensada, pois 0s neurdnios autondmicos mantém, dentro
de limites, certa capacidade de recuperagao funcional.??” Além
disso, reinervagao simpadtica foi relatada em humanos durante
a fase cronica da DC ap6s procedimentos como transplante
cardiaco (TC)*** e terapia com células-tronco.?*

No entanto, a restauragdo das jungdes neuroefetoras
funcionais, devido a regeneracao axonal durante a fase
cronica, é desorganizada, aleatéria e incompleta. A inervagao
parassimpatica apresenta comportamento analogo: ocorre
destruicao acentuada das fibras nervosas, com diminuicao dos
niveis de acetilcolina cardiaca durante a fase aguda, seguida de
funcional restabelecimento de forma desorganizada, aleatéria
e incompleta durante a fase cronica.?”” Vrios testes fisiol6gicos
e farmacolégicos evidenciam respostas funcionais anormais,
coerentes com essa hipétese fisiopatolégica.'®’

Como a despopulagao neuronal ocorre predominantemente
em ganglios intramurais parassimpéticos do coragao e também
dos plexos mientéricos,?*'-*® avangou-se inicialmente a
teoria de que no coragdo se instalaria uma cardiopatia
“parassimpaticopriva” ou, em outros termos, haveria uma
verdadeira “cardioneuropatia induzida por excesso relativo
ndo antagonizado de catecolaminas”.??'??* De acordo
com essa teoria fisiopatoldgica, o coracao, desprotegido
pela auséncia do efeito moderador parassimpatico, estaria
sujeito ao estresse de intensa estimulacao téxica do sistema
adrenérgico.

Entretanto, vérias evidéncias dificultam a comprovagao
de que uma “cardioneuropatia induzida por catecolaminas”
contribua de forma decisiva para a patogénese na forma
cardiaca da DC. Por outro lado, é virtualmente impossivel
descartar a possibilidade de que esse mecanismo nao esteja
envolvido no processo. Mais importante ainda, haveria
indicios de que a via vagal-colinérgica desempenha papel
fundamental direto na prevencao do envolvimento cardiaco
que ocorre na DC.?*

Entre as dificuldades antepostas a teoria “parassimpaticopriva”
inclui-se a constatacao de que, embora a disfuncao vagal seja
predominante, ha concomitante atenuacdo da regulagao
adrenérgica do cronotropismo cardiaco mediado pelo n6
sinusal.'762%¢ Além disso, no nivel miocdrdico, a denervagao
simpatica também é descrita em estudos de cintilografia
cardfaca com I-MIBG. ' Os distirbios de captacao deste
radiotragador, que reflete a integridade adrenérgica nesse nivel
ventricular, tendem a recrudescer a medida que a doenca
progride.?® Tais investigagdes evidenciam forte associagao
entre areas de denervacao simpética, alteragbes da mobilidade
parietal e hipoperfusdo miocdrdica em muitos pacientes,
contribuindo para a instalagao de arritmias potencialmente
fatais. Em conjunto, esses estudos em humanos e em
modelo experimental de infecgao pelo T. cruzi no hamster
sirio sugerem que a denervagao autondémica simpatica e a
disfungao microvascular estejam intimamente relacionadas
e atuantes nos estagios iniciais da CCDC.'#205

Aspectos adicionais relacionados com a complexa
fisiopatologia disautondémica observada na DC envolvem a
chamada via anti-inflamatéria colinérgica. A base conceitual
aqui envolvida reside em evidéncias de que o processo
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inflamatério instalado na DC influencia e € influenciado pelo
equilibrio autonémico mediado pelo sistema imunolégico.?7-2
Assim, observou-se atenuacao da citotoxicidade de linf6citos
T pela estimulagao colinérgico-muscarinica, postulando-se
vias de sinais aferentes e eferentes que comporiam um arco,
o reflexo “neuroimune” ou “inflamatério”.

De acordo com essa visao conceitual, os sistemas nervoso e
imunolégico comunicam-se de forma bidirecional usando essa
interacdo como mediadora de citocinas e neurotransmissores
comuns a ambos. A via eferente do sistema nervoso central
atuaria no sistema imunolégico através de seu componente
parassimpatico, compondo a chamada via anti-inflamatéria
colinérgica. O sistema parassimpatico inerva os 6rgaos do
sistema imunolégico e seu mediador, a acetilcolina, atua
sobre as células do mesmo, especialmente em macréfagos,
por meio da ativagao do receptor de acetilcolina.?#
No contexto da DC, levanta-se a hip6tese de que a depressao
do tonus parassimpético cardiaco poderia contribuir para
exacerbar a inflamagao durante a fase cronica, uma concepgao
fisiopatolégica que remonta aos primérdios das investigacoes
sobre a DC.?*

Os mecanismos que induzem disfungdo autondmica
na DC incluem produgao de autoanticorpos circulantes
[particularmente contra receptores colinérgicos (Ac-M), bem
como contra receptores adrenérgicos (Ac-B)].%*° Postula-se que
tais anticorpos sejam resultantes do mimetismo antigénico
(reagao cruzada entre a protefna ribossomal P do T. cruzi e a
proteina ribossomal humana),****sendo plausivel conceber
que tais distirbios mediados por autoanticorpos circulantes
possam conferir caracteristicas particulares a disautonomia da
DC, entre as outras afecgdes neuronais. 233244246

4.4, Fisiopatologia da Doenca de Chagas Dependente de
Caracteristicas Genéticas Parasitarias e do Hospedeiro
Humano

O desenvolvimento de uma doencga infecciosa é
usualmente fen6meno complexo relacionado a varios fatores
ambientais, do patégeno infectante e do hospedeiro. Assim,
a avaliagdo das caracteristicas genéticas do hospedeiro e
do patégeno podera contribuir decisivamente para que se
decifre o “conundrum” de porque aproximadamente 30%
dos individuos infectados desenvolvem a CCDC, enquanto
o restante permanece assintomatico e sem manifestagbes
clinicas por toda a vida.

A diversidade genética do T. cruzi reconhece sete unidades
discretas de tipagem (DTU), Tcl-TcVI e Tebat.?*” Essa diversidade
genética constitui, em esséncia, alvo potencial de inovagoes a
serem conseguidas com novos farmacos tripanocidas.?*

Recentes pesquisas indicam que as cepas do parasita
detectadas em pacientes, independentemente da apresentagao
clinica, refletem as principais DTU circulantes nos ciclos de
transmissdo doméstica de uma determinada regido. Recente
revisao sistemdtica e meta-andlise de investigagoes in vitro
evidenciou que, a despeito de existirem indicios preliminares
de relevantes diferengas na sensibilidade do parasito ao
tratamento etioldgico, ha consideravel heterogeneidade de
resultados, mesmo considerando-se apenas estudos relativos
a sensibilidade das diversas DTU do T. cruzi a um Unico

tripanocida, o benznidazol, impossibilitando a identificacao
precisa de cepas parasitdrias mais e menos sensiveis ao
tratamento.?*

Em vérios estudos de micro surtos com parasitos
transmitidos oralmente, cepas silvestres estao implicadas.
Como consequéncia das diferengas genotipicas e
fenotipicas das cepas de T. cruzi e da distribuigao
geografica diferencial das DTU em humanos, verificam-se
variagoes regionais na sensibilidade dos testes sorolégicos,
acarretando potenciais implicagées na resposta as opcoes
de tratamento parasiticida.?*°

Tais caracterfsticas genotipicas foram recentemente
sumarizadas para aclarar suas potenciais associagoes com
manifestagoes clinicas da DC, ressaltando-se que persistem
significativas incertezas de conhecimento e relevantes desafios
nessas linhas de pesquisa.?’

De forma similar, estudos de polimorfismo genético
focalizam caracteristicas do hospedeiro que influenciam no
desenvolvimento e na gravidade das apresentagdes clinicas.
Nesse contexto, os SNP sdo definidos quando pelo menos dois
nucleotideos alternativos ocorrem no genoma em frequéncias
apreciaveis (geralmente > 1%). Os SNP exibem heranga
mendeliana e sdo usados como marcadores genéticos.>*?

Diversas pesquisas foram desenvolvidas avaliando o
polimorfismo genético humano e incluindo correlagées com
elementos da resposta imune, adaptativa e de regulagdo,
durante a infecgao pelo T. cruzi.?>* O polimorfismo do TNF
figura entre os mais estudados na DC. No Brasil, relatou-se
reducdo de sobrevida de pacientes em que se encontrava o
alelo TNF-308A ou do microssatélite TNFa2,2°* mas nao se
comprovou associagao entre o polimorfismo do TNF-308 e as
apresentagoes clinicas da DC.?*> De maneira andloga, outra
investigacio em pacientes peruanos, comparando aqueles
com DC versus individuos controles sem infecgao pelo T. cruzi,
nao evidenciou maior associagao dos polimorfismo -308, -244
e-238 com a DC.*

Em contraposigao ao descrito para mediadores relacionados
ao perfil imunolégico, avaliagao genética relacionada ao
sistema da enzima de conversao da angiotensina evidencia
algumas discordancias, mas o genétipo DD tem sido associado
com maior risco de IC e mortalidade na doenca miocérdica
de etiologia isquémica.?”

Em outro estudo de coorte, na IC por cardiomiopatia
idiopatica, demonstrou-se que o genétipo DD mantinha-se
como preditor de mortalidade.?® Ja em duas populagdes distintas
com DC, incluindo uma brasileira, ndao foram observadas
associagoes vélidas quanto a esses polimorfismos.?***%* No
entanto, em outra populagao do nordeste brasileiro, relatou-se
maior prevaléncia do polimorfismo I/D em pacientes com IC
em comparacao a pacientes com DC assintomaticos.?®! Essas
discrepancias podem dever-se a que fenétipos finais sejam
vistos na dependéncia de fatores ambientais,?*? tornando
necessarias grandes amostras para se demonstrar efeitos dos
genes envolvidos em tragos complexos, como as vigentes em
sindromes clinicas complicadas, como a IC de etiologia da DC.

Estudos mais recentes focalizando aspectos genéticos
e utilizando a tecnologia GWAS ja envolvem amostras
de grande amplitude e podem gerar informagbes mais
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consistentes e relevantes. Por exemplo, anteriormente, nao
foram os SNP altamente associados com a CCDC."”° Mas
recente meta-andlise revelou a associagdo do genoma com o
desenvolvimento de CCDC em posigao rs2458298, préximo
ao gene SAC3D1, e indigitou-se a variabilidade genética do
hospedeiro como fator de suscetibilidade ao desenvolvimento
da CCDC ap6s a infecgao pelo T. cruzi.'”!

4.5. Histopatologia Peculiar da Doenca de Chagas

Na fase aguda da infeccdo, a adesao e a penetracao do
parasito nas células do hospedeiro ocorrem por meio de
lecitinas que se ligam a residuos de carboidratos existentes
na membrana da célula hospedeira, principalmente o acido
sialico. Revisdo recente sobre familia de proteinas humanas
ligantes de galactosideos, denominadas galectinas, advoga
por sua atuagdo significante na imunomodulacao inata e
adaptativa a infecgao pelo T. cruzi, com potenciais implicagoes
fisiopatoldgicas e terapéuticas.?®®

Formas tripomastigotas transformam-se no interior
das células do hospedeiro em formas amastigotas, mas,
enquanto as células parasitadas se mantém fintegras, nao
se observa reacdo inflamatéria local. Quando a célula
parasitada se rompe, ha liberagdo das formas epi, tripo e
amastigotas do parasito, integras ou degeneradas, bem como
de componentes celulares que atuam como imunégenos
(por exemplo mitocondrias, restos de miofibrilas) no
meio extracelular, estimulando a presenga de mediadores
inflamatérios, que causam vasodilatagao e aumento da
permeabilidade vascular, fatores tipicamente implicados na
exacerbagao do processo inflamatério.

Na fase aguda inicial, a inflamagao é focal e associada
topograficamente ao parasitismo intenso, podendo confluir
e tornar-se difusa. Em contraste, na fase cronica, a situagao
é mais obscura e complexa, pois embora se verifique
reagao inflamatéria ativa, o parasitismo é escasso e nao
explica completamente os focos inflamatérios. Por isso,
tem-se aventado a hipétese de hipersensibilidade tardia
e de autoimunidade na manutencao da inflamacao e
das lesdes na fase cronica da doenca, explicada por: (1)
moléculas do parasito e de miocardiécitos tém alguma
semelhanca estrutural, o que poderia explicar propriedades
antigénicas comuns e reagdo imunitaria cruzada: in vitro,
linfocitos sensibilizados ao T. cruzi tém agao citotéxica contra
miocardiécitos; (2) o infiltrado inflamatério mononuclear e a
eventual formacao de granulomas sugerem possivel reagao
de hipersensibilidade tardia.

Esses aspectos mais controversos da fisiopatologia das lesoes
inflamatérias da fase cronica da cardiomiopatia da DC foram
parcialmente esclarecidos por estudos recentes usando testes
mais sensiveis para detecgdo do parasito. Esses testes sugerem
que, mesmo escassa, a persisténcia parasitiria nos tecidos
é fonte continua de antigenos, que podem mediar resposta
inflamatéria de baixo grau, mas virtualmente incessante.

Técnicas de biologia molecular, como a reagao em cadeia
da polimerase (PCR), aplicadas em fragmentos miocardicos de
pacientes com a CCDC, mostram DNA do T. cruzi nos focos
inflamatérios em praticamente todos os casos estudados. Além
disso, o actimulo de linfécitos T CD8+, que predominam na
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miocardite cronica, correlaciona-se com a presenca focal de
antigenos parasitérios. E possivel que, além de tripanossomas
degenerados, a ruptura celular promova liberacao de
microrganismos que estariam no citoplasma dos parasitas. Essa
hipdtese vem da observacao de que biépsias endomiocérdicas
de pacientes com CCDC evidenciaram microparticulas e
nanovesiculas elétron-lucentes contendo DNA de arqueias -
microrganismos mais antigos da natureza, que podem parasitar
tripanossomos - na regido dos focos inflamatérios.?*4

Arqueias, numerosas no soro de pacientes com IC por
DC, associam-se a inflamagao, pois captam proteinas do
intersticio e geram resposta imune com linfécitos T CD8+,
sem resposta de células T CD4+. J4 arqueias lipidicas estao
aumentadas na FIDC, assim como exossomos protetores
que captam AMZ1 (metaloprotease especifica de arqueia)
do meio externo, impedindo a ativacdao das enzimas e
protegendo contra a degradagdo do colageno e a inflamagao.
Assim, por essa hipdtese, arqueias poderiam ter papel
fundamental no surgimento de inflamagao miocardica e
dilatacdo da microcirculagao.?>

Ainda do ponto de vista da histopatologia da DC,
pesquisas antigas evidenciaram que a infecgao pelo T.
cruzi tenha inclusive certo tropismo para o tecido adiposo
e que esse fato possa constituir outro elo fisiopatoldgico
da extensa alga de alteragoes inflamatérias presentes na
fase cronica, eventualmente passivel de exploragao como
alvo terapéutico.?¢-268

4.6. Lesoes da Microcirculagao Coronaria

Diversas manifestacoes clinicas em pacientes com a CCDC
mimetizam as que ocorrem em doentes afetados por doenga
obstrutiva corondria. Assim, constata-se que cerca de 30-40%
deles exibem precordialgia, embora usualmente atipica por
nao guardar relagdo nitida com o esforco fisico e ter duragao
muito varidvel, por longos periodos sintomaticos. O ECG
desses pacientes, com frequéncia, exibe alteragoes de ST-T,
além de areas de inatividade elétrica, simulando alteracoes
comumente devidas a isquemia e/ou infarto do miocardio.
Ainda mais caracteristicamente, os pacientes com CCDC com
frequéncia apresentam alteragdes de mobilidade parietal
ventricular semelhantes as que decorrem de necrose e infarto
associado a obstrugdes coronarias. Finalmente, variados
distrbios perfusionais miocardicos sdo descritos em pacientes
em diversas fases da histéria natural da CCDC.

Todavia, todas essas alteracoes estruturais e funcionais
sao encontradas na presenga de corondrias subepicdrdicas
angiograficamente normais e sem aterosclerose precocemente
detectavel por angiotomografia.?®® Em conjunto, essas
alteragoes fisiopatoldgicas sdo atribuidas a anormalidades
estruturais e de regulagdo corondria em nivel microvascular.
Histologicamente, descreve-se vasodilatagdo extrema, nao
vista em outras CMD, com reducdo da pressao de perfusao
distal, miocitdlise e isquemia em regides limitrofes de dupla
irrigagao coronariana (zonas de “watershed” vascular, como,
por exemplo, na regido da crux cordis, em que artéria
septal, ramo da artéria descendente anterior, compete com
artéria originada da coronaria direita), postuladas como mais
suscetiveis a isquemia.?”® Admite-se que tais lesdes isquémicas
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possam contribuir para a instalagdo de dreas acinéticas e
aneurismas ventriculares, como no adelgacamento da ponta e
na fibrose tipica inferolateral frequentemente detectada como
origem de taquicardia ventricular sustentada (TVS).

Consequéncia comum desses distdrbios microcirculatérios
é afibrose, que se desenvolve lenta e progressivamente, com
deposicao de fibronectina, laminina e colageno no intersticio,
levando a expansao e distensao da matriz extracelular e
contribuindo para perda progressiva da atividade contratil
do miocardio e aparecimento de arritmias cardiacas. Nao ha
outra miocardite humana em que a fibrose se desenvolva de
forma tao intensa e com caracteristicas tdo peculiares como
na CCDC.?"!

4.7. Aplicacoes Terapéuticas Potenciais de Alvos
Fisiopatolégicos na Cardiomiopatia Cronica da Doenca
de Chagas

Diversas investigacoes recentes focalizaram variadas
alteragoes fisiopatolégicas, com potencial de constituir alvos
terapéuticos para se influenciar favoravelmente a histéria
natural da infecgao pelo T. cruzi ou mesmo da CCDC. O
proprio ciclo vital do parasito, mediante novos conhecimentos
de sua interagao com o hospedeiro humano, e o vetor como
hospedeiro intermedidrio, com suas caracteristicas genéticas
melhor compreendidas, poderao ser revisitados com vistas a
possibilidades terapéuticas de efeito tripanocida.?”

Mas é sobre a possibilidade de modulagao da resposta
inflamatéria que residem as perspectivas mais recentemente
divisadas. Por exemplo, ha demonstragao de que, nas formas
indeterminada e cardiomiopdtica da DC, existem mecanismos
diversificados de ativacao inflamatéria da IL-1Beta.'* Assim,
ap6s estudo pré-clinico, evidenciando redugao de fibrose com
inibidor do fator TGF-beta," o antagonismo dessa citocina
passa a representar um importante alvo terapéutico nesse
contexto.??

Ademais, hd evidéncias de que as formas clinicas da DC
(indeterminada e cardiomiopatica) envolvam diferentes
subpopulagées de células de meméria imunolégica CD4-
e CD8- e abram a perspectiva de nova estratégia anti-
inflamatéria para controle da DC no coragao.?”? Uma visao
aprofundada sobre vdrios aspectos hipoteticamente ligados
a mdltiplas estratégias visando controlar o parasito e suas
consequéncias inflamatérias para se melhorar o prognéstico
de individuos infectados foi recentemente divulgada.?”*

Em outra linha de pesquisa sobre farmacos naturais
dotados de potente atividade anti-inflamatéria e antioxidante,
como o curcumin e o resveratrol, resultados em animais de
experimentagao foram revistos e encorajam futuras iniciativas
em humanos.?”” Estudo pioneiro randomizado em pequena
amostra de 37 pacientes com CCDC reportou que a terapia
com o fator estimulador de col6nias de granuldcitos (G-CSF),
usada em aplicagdes clinicas como suporte para quimioterapia
e transplante de medula éssea, visando controlar outros
contextos de doengas, e também com resultados promissores
em camundongos infectados pelo T. cruzi, apresenta boa
tolerabilidade ao tratamento durante 1 ano, sugerindo a
possibilidade de pesquisas mais extensas a serem realizadas
com esse fator G-CSF em humanos com CCDC.?®

Finalmente, o enfoque sobre o polimorfismo genético,
que regula fisiopatologicamente niveis de fatores pré- e
anti-inflamatérios (como exemplificado por IL-10), tem
sido recentemente revisitado mediante meta-andlise de
varios estudos em diversas subpopulagoes de individuos
infectados pelo T. cruzi, com a perspectiva de obter
biomarcadores preditores de risco de desenvolvimento de
CCDC e eventualmente servir para se monitorar a evolugao
e as intervengoes terapéuticas nesse contexto.?””

5. Historia Natural

5.1. A Miocardite Aguda da Doenca de Chagas

A miocardite aguda da DC tem incidéncia varidvel
decorrente da carga e cepa parasitaria, do hospedeiro e da
via de infecgao (oral ou vetorial classica, principalmente).
Dependendo da ferramenta utilizada para o diagndstico, a
detecgdo de miocardite pode variar de 40% a 100% na fase
aguda da infecgao pelo T. cruzi 2762

Conforme amplamente discutido no capitulo sobre a
patogénese da DC, a anatomopatologia na fase aguda esta
diretamente relacionada ao parasitismo das células cardfacas,
a reagao inflamatéria imediatamente suscitada pelo processo
infeccioso e a perturbagao microcirculatéria consequente.?*?
Ha lesoes inflamatérias no miocardio, endocardio, pericardio
e sistema nervoso autbnomo intramural do coracao e de varios
outros 6rgaos, a semelhanga do verificado em miocardites
virais. Nas coloracbes com hematoxilina-eosina e Giemsa,
podem-se evidenciar, com certa facilidade, formas amastigotas
do parasito.?83:284

De caracteristico, podem-se encontrar pequenos nédulos
enfileirados com aspecto de contas de rosario, aos quais
se denomina epicardite moniliforme. Conquanto ocorra
verdadeira pancardite, frequentemente ha preservagao
das valvas cardiacas, estruturas tipicamente avasculares. As
lesoes cardiacas tém intensidade bastante influenciada pela
via de infecgdo (oral ou vetorial cldssica), podendo cursar,
na maioria dos casos, de forma muito benigna, virtualmente
oligossintomatica, ou, ao contrario, muito grave, acarretando
inclusive a morte do paciente.?63-2%

Os aspectos clinicos tém sido mais focados recentemente
no que respeita a miocardite provocada pelo T. cruzi apds
transmissao oral (por ingestao de alimentos ndo preparados
higienicamente e contaminados por barbeiros macerados ou
seus dejetos junto com o material alimentar), verificando-se
com muita frequéncia aspectos subclinicos. A inflamacao
aguda pode ter inicio pouco antes do desaparecimento da
febre, o que ocorre em média cerca de 15 a 20 dias do inicio
da doenca.?

Alguns pacientes, a semelhanga do que ocorre nas
miocardites virais, podem manifestar sintomas de dor
precordial, dispneia e palpitagbes, as vezes simulando
quadros de doenga arterial coronaria.?*® Comumente,
encontra-se taquicardia e, nos casos mais graves, sintomas
e sinais de IC aguda em que alguns pacientes apresentam
o perfil hemodinamico C (ma perfuséo tissular e congestao
pulmonar e/ou sistémica).?®” No ECG, registram-se alteragoes
inespecificas da repolarizagao ventricular, complexos QRS de
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baixa voltagem, extrassistoles supra ou ventriculares, podendo
inclusive ocorrer supradesnivelamento mantido do segmento
ST. Os distdrbios de conducao atrioventricular ou mesmo
intraventricular, comuns na fase cronica, sao menos frequentes
na miocardite da fase aguda.?*%

O ECO detecta frequentemente derrame pericardico de
proporcdes variaveis, com hipocontratilidade difusa de ambos
os ventriculos, sendo um apanagio dos casos de miocardite
mais graves.?®

A hipdtese mais aceita para evolugao fatal em porcentagem
mais significativa de pacientes em que a transmissao foi por
via oral deve-se a que um grande inéculo, com elevada carga
parasitdria ingerida, ocorreu, além de facilitada pela intensa
penetracao do parasita através da mucosa gastrointestinal,
muito permedvel ao T. cruzi.****° Em estudo envolvendo 126
individuos com idade < 18 anos, nos quais a forma aguda foi
diagnosticada em sua maioria (68,3%) ap6s transmissao oral e
seguidos por 10,9 anos, a evolugao foi considerada benigna,
embora 2,4% tivessem persistido com alteragdes cardiacas.?"

A historia natural da fase aguda da DC causada por
transmissao vetorial cldssica (dejetos do inseto hematéfago)
inclui elevada fragao de individuos cuja infeccao nao é sequer
diagnosticada por serem assintomaticos ou oligossintomaticos
e que evoluem para remissdo praticamente espontanea
dos escassos sintomas. Em reduzida proporcao dos casos,
a infecgao aguda pelo T. cruzi pode ser fatal (estimativa
de 3-5% dos casos sintomaticos, por miocardite e/ou
meningoencefalite fulminante).

A histéria natural da miocardite da fase aguda causada
por transmissao vetorial classica?>?%* é menos esclarecida do
que a registrada em micro surtos recentemente verificados
apos transmissao oral. Entretanto, é patente que casos mais
sintométicos se associam a desfechos desfavoraveis pela ébvia
razao de ocorrerem em condigdes de miocardite aguda mais
intensa.?”* Todavia, de forma geral, a grande maioria dos
individuos agudamente infectados pelo T. cruzi evoluem para
a fase cronica e sao caracterizados como tendo inicialmente
a FIDC.

A histéria natural da miocardite aguda da DC e da FIDC
ainda apresenta aspectos obscuros e controversos. Alguns
estudos avaliaram de forma adequada essa evolucgao.
Entretanto, diversas influéncias podem enviesar os resultados,
tais como, faixa etdria da populacdo acometida, via
de transmissdo, carga e cepa parasitaria, tempo de
acompanhamento, além do tratamento etioldgico pregresso, o
que, alias, tem o potencial de descaracterizar completamente
- em sentido benéfico - a histéria natural.

Em estudo transversal realizado no municipio de Bambufi
(MC), nas décadas de 1940-1950, a partir de fase aguda da DC
diagnosticada apés transmissao vetorial classica, foi descrita
8,3% de letalidade na fase aguda de criangas < 10 anos. De
130 individuos acompanhados entre 1 e 3 anos ap6s a fase
aguda, 71,5% ndo apresentaram alteragbes no ECG e 30%
tinham a area cardiaca normal. Apés 3 a 5 anos, esses niimeros
foram, respectivamente, 65,7% e 87,5%. Deve-se lembrar
que essa amostra populacional era basicamente composta de
criangas em época pos-segunda guerra mundial e que nao
receberam tratamento etiolégico.?%3295:2%
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Em outro enfoque, mais recente, sobre histéria natural
da DC, em dois grupos distintos de pacientes, o primeiro
acompanhado desde o diagndstico da fase aguda e o segundo,
a partir da FIDC, avaliou-se o risco de desenvolvimento de
cardiomiopatia crénica, por meio de revisao sistematica e
meta-andlise de 32 estudos. Considerou-se como diagndstico
de cardiomiopatia cronica o aparecimento de arritmias ou
alteracoes no ECG, evidéncias de anormalidades na contragado
ventricular ao ECO ou mortalidade associada com a DC.
Apbs a fase aguda, o risco estimado anual de evoluir para
cardiopatia cronica foi elevado, de 4,6% (IC 95%, 2,7%-
7,9%; 12 = 86,6%; 12 [In scale] = 0,4946). Ja nos individuos
acompanhados a partir da FIDC, esse risco foi de 1,9% (IC
95%, 1,3%-3,0%; 12 = 98,0%; t2 [In scale] = 0,9992).27

Estudos observacionais caracterizam a miocardite como
potencial causa subdiagnosticada de IC aguda, que poderia
evoluir para morte stbita, ou, mais tardia e comumente, como
CMD. O prognéstico é considerado bom a curto prazo para o
grupo de individuos que nao expressam manifestagoes clinicas
de acometimento cardiaco, ou quando hé plena remissao da
depressao miocardica biventricular. Nao ha comprovagao de
quantos pacientes com miocardite clinicamente detectada
na fase aguda recuperam a fungao ventricular, mas, a longo
prazo, venham a apresentar CMD. Entretanto, observagoes
bastante antigas relatam que o prognéstico de pacientes em
que a fase aguda foi manifesta e a doenca diagnosticada seja
consideravelmente mais adverso do que quando a miocardite
aguda passou sem percepgcao clinica.?9%29%:2%

Ha evidéncia por casos anedéticos e registros da OMS
referindo que alguns individuos com miocardite aguda
evoluem diretamente para a fase crébnica com graves
manifestagdes clinicas, sem passar pelo caracteristicamente
longo periodo da FIDC.**Finalmente, como ocorre com outras
etiologias potenciais de miocardite, explora-se o acesso atual
a ferramentas diagnosticas que sejam de baixo custo, no
sentido de prever o risco de eventos cardiovasculares e guiar
a terapéutica. Nesse contexto, além da restricao logistica de
acessibilidade, permanece por se determinar o real papel da
bi6psia miocardica e da RMC para abordagem de pacientes
com suspeita de miocardite aguda de etiologia da DC.>%

5.2. A Forma Indeterminada e as Sindromes Clinicas da
Cardiomiopatia Cronica da Doenca de Chagas

5.2.1. Hist6ria Natural da Fase Cronica da Doenca de
Chagas

Ap6s a fase aguda, os individuos infectados pelo T. cruzi nao
tratados evoluem para a forma indeterminada da fase cronica,
ou simplesmente FIDC.??3% Essa é classicamente definida
pela evidéncia de infecgdo pelo T. cruzi, confirmada por
exame soroldgico ou parasitologico, na auséncia de sintomas
e sinais fisicos da doenga e de anormalidades no ECG em
repouso e ao estudo radioldgico do térax, eséfago e colon.>!
Pacientes classificados na FIDC tém excelente prognéstico de
médio prazo (5 a 10 anos de seguimento), sendo as mortes
entre eles muito raras e provavelmente nao mais frequentes
que as ocorrendo em grupos de individuos pareados por sexo
e idade sem infecgao pelo T. cruzi.29%3%
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Embora muitos individuos possam permanecer
indefinidamente com a FIDC, observa-se em outros que,
algumas décadas apés a infecgdo aguda, a DC torna-
se clinicamente evidente por acometimento especifico
de 6rgaos, principalmente coragao, esofago e célon,
caracterizando as formas clinicas crénicas determinadas:
cardfaca, digestiva ou mista (cardiodigestiva).

Estudos epidemiolégicos em dreas endémicas,
observagdes em doadores de sangue e resultado de meta-
andlise, apds revisao sistematica, mostraram que cerca de
2% dos pacientes evoluem, a cada ano, a partir da FIDC
para uma forma clinica da doenga.?*”3%? No Brasil, estima-
se que cerca de 20% a 30% dos pacientes desenvolvem
a forma cardiaca, de 5% a 8%, esofagopatia, e de 4% a
6%, colopatia. Com o envelhecimento da populagao,
parcela maior dos infectados tende a evoluir para a forma
cardiaca, embora o reconhecimento da real prevaléncia
fique prejudicado pela coexisténcia de outras doengas
cardiovasculares tipicas da senescéncia.*”* Ha significativas
diferencgas geogréficas nas manifestacées clinicas da DC em
diversas regides da América Latina e sindromes digestivas
sao menos comumente relatadas fora do Brasil. Do ponto
de vista epidemiolégico e clinico, a cardiomiopatia
cronica é a forma mais importante da DC em decorréncia
de suas elevadas morbidade e mortalidade associadas e
consequente impacto médico e social.

5.2.2. Forma Indeterminada da Doenca de Chagas:
Importancia do Conceito e Alteragoes aos Exames
Complementares Mais Sofisticados

O termo “forma indeterminada” foi utilizado, pela
primeira vez, por Carlos Chagas, em 1916, para designar
a infecgao pelo T. cruzi na “auséncia de qualquer das
sindromes clinicas predominantes” da doenga.??* O seu
potencial evolutivo foi descrito originalmente por Eurico
Villela e Carlos Chagas em 19233% e ressaltado, na década
de 1950, por Laranja et al.,**> que definiram como FIDC
o periodo assintomatico de cerca de 10 a 30 anos entre o
fim da fase aguda e o estabelecimento tardio da cardiopatia
da infeccao cronica.

Desde entao, diversos autores utilizaram diferentes
termos para se referir a esse estagio da doenga, incluindo
forma latente, assintomatica, subclinica, laboratorial ou
de “cardiacos potenciais”, sem padronizagdo estrita dos
critérios diagnosticos e levando a interpretagoes diferentes
e até conflitantes sobre o real significado da FIDC.

Foi nesse contexto que um grupo de especialistas
reunidos em Araxd, Minas Gerais, em 1984, elaborou um
documento consensual reafirmando a validade do conceito
da FIDC, bem como definindo os critérios diagnésticos
objetivos citados acima.’" O consenso ressaltou que a
existéncia de alteragbes a propedéutica mais sofisticada
ndo invalida o conceito acima exposto, reforgando o bom
progndstico dos casos em médio prazo, como confirmado
pelo seguimento clinico e pelo ECG e ECO.2"

Existem criticas e sugestoes de modificagao do conceito
de FIDC, como a substituigdo da normalidade a radiografia
de térax pelo ECO normal para a definicdo da presenga da

FIDC?% e até mesmo a abolicao do termo, substituindo-o
por “DC crénica sem patologia demonstrada”, quando
nao apenas o ECG convencional e a radiografia de térax,
mas também o ecodopplercardiograma, Holter e teste
ergométrico, realizados de rotina, apresentassem resultados
normais." Entretanto, o conceito classico de FIDC tem sido
reafirmado em diretrizes nacionais e internacionais.?”

Deve-se ressaltar ndo ser habitual na pratica clinica e
em estudos epidemiolégicos que se avalie rotineiramente
os pacientes com DC, ECG e radiografia de térax normais
e sem manifestacoes digestivas, por meio da propedéutica
radiolégica do trato gastrointestinal, o que tem levado ao
conceito operacional de “DC crbnica sem cardiopatia
aparente”, visto que a definicao classica de FIDC requer a
exploragao radiolégica de esofago e colon.?”

A medida que os métodos de investigacio utilizados se
tornaram mais sofisticados, vdrias alteragoes, geralmente
discretas e sem implicagbes progndsticas, puderam
ser detectadas nesses individuos, como relatado em
estudos com ecodopplercardiograma, ventriculografia
radioisotépica, teste ergométrico, ergoespirometria,
provas autondmicas e ECG dinamico.?04299307,308 Além
disso, métodos invasivos, como a biépsia endomiocardica,
mostraram alteragoes histoldgicas em pacientes com FIDC,
em substancial porcentagem de casos, mas de baixa
intensidade. Entre 33 pacientes com essa forma da doenga
submetidos a bidpsia endomiocardica, 60% mostraram
alteragoes degenerativas, alteragdao no volume de fibras,
edema intersticial, infiltrado inflamatério e fibrose em
pequenas quantidades.?®

Atualmente, a RMC fornece os mesmos dados, com
a vantagem de ser método nao invasivo.*'%'" Métodos
ecocardiogréficos mais sensiveis, como o Doppler tecidual®'?
e a deformacao (strain) miocérdica longitudinal global
(GLS)*"* medida com speckle tracking echocardiography
(STE), também se mostraram alterados em pacientes na
FIDC. Todavia, tais estudos ainda nao tiveram seguimento
suficiente para definir se os pacientes com tais alteragdes
sutis evoluiriam de forma diferenciada e, eventualmente,
com disfuncao ventricular.

5.2.3. Evolucao para Cardiomiopatia Cronica

O risco de desenvolvimento de cardiomiopatia cronica
tem sido avaliado em estudos de coorte nos dltimos 60
anos, que foram congregados em revisao sistematica e
meta-analise recente.?” Os seguintes desfechos cardiacos
primarios foram considerados nessa revisao sistemdtica:
(1) desenvolvimento de sintomas em geral ou de IC
em especifico; (2) desenvolvimento de cardiomiopatia
estrutural ou arritmias cardiacas, conforme observado em
resultados anormais por ECG ou ecocardiografia; e (3)
presenca de complicagoes decorrentes de cardiomiopatia
grave, incluindo morte sdbita, mortalidade associada a IC
avangada, embolia pulmonar ou AVC. Vinte e trés estudos
apresentaram resultados observacionais longitudinais para
pacientes com a FIDC. A maioria foi de coortes prospectivas
e conduzidas no Brasil ou na Argentina entre 1960 e 2005.
Nos estudos que incluiram dados de idade, as médias
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etdrias variaram de 10 anos a 44 anos, com média geral de 31
anos. A duragao média do acompanhamento foi de 8,5 anos
(variagdo de 3 anos a 18 anos). O estudo concluiu que a taxa
anual estimada combinada de desenvolvimento de CCDC foi
de 1,9% (IC 95%, 1,3% - 3,0%). A probabilidade cumulativa
do aparecimento de evidéncias de cardiomiopatia foi de
aproximadamente 17% em 10 anos e 31% em 20 anos.?”’

Embora a taxa de evolugao para cardiomiopatia seja
assim estimada, ainda persistem muitas ddvidas sobre
0s mecanismos envolvidos na progressio da doenga. Na
mesma revisao sistemadtica citada acima,?’ os autores nao
encontraram diferencas quanto a taxa de evolugao com
base no ano das investigacoes (anteriores ou posteriores a
1985), no tamanho do estudo (> ou < 200 participantes), na
idade média dos participantes (< ou > 32 anos) ou no sexo
predominante. Entretanto, nos estudos originarios do Brasil,
os participantes tiveram uma taxa anual significativamente
maior de desenvolvimento de cardiomiopatia (2,3%; IC 95%,
1,2% - 4,3%) em comparagao com estudos de pacientes
de outros paises da América do Sul (1,1%; IC 95%, 0,5% -
2,4%; P = 0,05), mais uma vez ressaltando a importancia
de diferencas regionais no curso da doenca.

De importancia clinica, os autores relataram que o subgrupo
de participantes que recebeu tratamento antiparasitario teve
uma estimativa de taxa anual combinada significativamente
menor de desenvolvimento de cardiomiopatia (1,0%; IC de
95%, 0,5% - 1,9%) em comparagao com o subgrupo que
nao recebeu tratamento etioldgico (2,3%; IC de 95%, 1,5
% - 3,5%; P = 0,03).27

Tais resultados sdo coerentes com a nogao fisiopatolégica
geral de que existam, na verdade, evidéncias substanciais de
que a persisténcia (carga) do parasita seja fator primordial
para a progressdo da FIDC para a CCDC. Em estudo
referencial,’'* mostrou-se, em modelo murino de infeccao
pelo T. cruzi, que a persisténcia do parasita se correlaciona
com a presencga de doenga cardiaca e que a eliminagao dos
parasitas dos tecidos foi associada a melhora da inflamagao.

Estudos subsequentes demonstraram que a extensao da
inflamagao e da fibrose e a gravidade da doenga estavam
associadas a persisténcia do DNA do parasita em lesoes
cardiacas observadas em pacientes com a DC.3"31¢ A
presenca de parasitemia correlaciona-se significativamente
com marcadores conhecidos de progressao da doenga,
como prolongamento do QRS, FEVE reduzida e niveis mais
elevados de troponina e da porcao N-terminal do pré-
hormonio do peptideo natriurético do tipo B (NT-proBNP).3'7

Em coorte de 1.813 pacientes com CCDC, aqueles
previamente tratados com benznidazol apresentaram
parasitemia significativamente reduzida, menor prevaléncia
de marcadores de cardiomiopatia grave e menor mortalidade
ap6s 2 anos de acompanhamento.?'® Resultados adicionais
da coorte NIH-REDS2, com seguimento médio de 8,7
anos da coorte original,*'® mostraram que a incidéncia de
cardiomiopatia em doadores de sangue soropositivos para
T. cruzi foi de 13,8 (IC 95% 9,5-19,6) eventos/1000 aa
(32/262, 12%) em comparagao com 4,6 (IC 95% 2,3-8,3)
eventos/1000 aa (11/277, 5%) em controles soronegativos,
com uma diferenca de incidéncia absoluta associada a
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infeccao por T. cruzide 9,2 (IC 95% 3,6-15,0) eventos/1000
aa. O nivel de anticorpos anti-T. cruzi no inicio do estudo,
uma medida indireta da carga parasitéria, foi associado ao
desenvolvimento de cardiomiopatia, com razdo de chances
ajustada de 1,4 (IC 95% 1,1-1,8) por unidade de aumento
no nivel de anticorpo.®"

A importancia da persisténcia do parasita no
desenvolvimento da CCDC também é corroborada por
extenso ensaio clinico ndo randomizado relatado por Viotti
et al.,** mostrando que o tratamento com benznidazol,
em comparagdo com auséncia de tratamento etioldgico,
foi associado a redugdo da progressao da DC e aumento
da soroconversao negativa. Outros estudos observacionais
mostraram resultados semelhantes.??'-3

Por outro lado, existem evidéncias de que, uma vez
estabelecida a cardiopatia, o parasitismo tecidual possa
ter menor importancia no curso clinico da doenca,
predominando os danos imunolégicos aos tecidos. De acordo
com essa possibilidade hipotética, uma vez estabelecida a
cardiopatia, ao se eliminar o fator parasitario tissular, ndo
haveria mais chance de reversao em beneficio de histéria
natural menos ominosa, porquanto lesoes irreversiveis ja
estariam instaladas. Assim, o estudo BENEFIT, prospectivo,
multicéntrico e randomizado, envolvendo 2.854 pacientes
com CCDC que receberam benznidazol ou placebo por
até 80 dias e foram acompanhados por uma média de
5,4 anos, mostrou que o uso do tripanomicida reduziu a
parasitemia nos pacientes tratados, mas nao influenciou
significativamente a deterioragao clinica cardiaca em relagao
ao grupo controle.*** Tais resultados tém sido objeto de
discussoes e interpretagoes distintas e complementares®*
e a questdo da importancia da persisténcia do parasita
nos pacientes com cardiopatia estabelecida continua
controversa, conforme exposto em detalhes no capitulo de
tratamento etiolégico desta diretriz.

5.2.4. Formas Clinicas da Cardiomiopatia Cronica da
Doenca de Chagas

A CCDC apresenta historia natural caracteristicamente
lenta e progressiva, embora ocasionalmente possa ter
evolugdo mais abrupta. Suas manifestagoes clinicas variam
desde quadros assintomaticos (cardiopatia “silenciosa’’) até
apresentagoes graves, com IC refrataria, distdrbios do ritmo
e fendmenos tromboembdlicos, as trés sindromes clinicas
principais.?** Os sintomas mais importantes sao: dispneia aos
esforcos, fadiga, palpitagoes, tontura, sincope, dor tordcica
(angina, usualmente atipica) e edema de membros inferiores.

O exame fisico geralmente demonstra uma ou mais
alteragbes: sopro sistélico de regurgitacao mitral e/ou
trictspide; desdobramento da segunda bulha cardiaca,
geralmente associado a bloqueio de ramo direito (BRD);
impulso apical difuso e deslocado no térax; e arritmia, sendo
as extrassistoles a forma mais comum.

5.2.4.1. Alteracoes em Exames Subsidiarios

O ECG na DC tem fundamental valor diagnéstico e
prognéstico.??7328 A auséncia de alteragoes eletrocardiogréficas,



Marin-Neto, Rassi Jr et al.

Diretriz da SBC sobre Diagnéstico e Tratamento de Pacientes com Cardiomiopatia da Doenca de Chagas - 2023

Diretrizes

todavia, ndo é indicador fidedigno absoluto da auséncia
de acometimento cardiaco.?” O BRD é a anormalidade
eletrocardiografica mais comum, isoladamente ou em
associacdo com outras alteracdes.?29330 E mais tipicamente
associado com bloqueio divisional anterossuperior esquerdo
(BDASE) e extrassistoles ventriculares (EV). A duragao do
QRS estd diretamente relacionada ao tamanho do VE e
inversamente relacionada com a FEVE.**" A duracdo do QRS
> 120ms e o intervalo QT > 440ms tém acurdcia moderada
em predizer FEVE reduzida em pacientes com DC.**

As anormalidades no ECG mais frequentemente
associadas a reducdo da FEVE na DC sao as extrassistoles
supraventriculares e ventriculares frequentes, FA, bloqueios
intraventriculares, ondas Q patolégicas e alteragbes de
ST-T.?32333 A combinacao de disttrbios de condugao
intraventricular com extrassistoles ou com bradicardia
sinusal associa-se tanto a redugao da FEVE quanto ao
aumento do volume do VE.*** Deve-se ainda reconhecer que
alteragoes eletrocardiogréficas causadas pela DC tendem, em
individuos mais longevos, a somar-se aquelas ocasionadas
pelo préprio processo inerente ao envelhecimento
biolégico.’* Apresentacao mais detalhada das alteragdes de
ECG que configuram CCDC e das que nao sao consideradas
suficientes para firmar esse diagndstico encontra-se em
outros capitulos desta diretriz.

A radiografia de térax é importante exame complementar
no diagndstico dos pacientes com CCDC, possibilitando
ndo somente avaliar-se o aumento das camaras cardiacas
como, em especial, o grau de congestao pulmonar, alteragao
ndo perceptivel pela ecocardiografia habitual.?**33¢ H3
baixa correlacdo entre o aumento da silhueta cardiaca
a radiografia de térax e o grau de disfungao ventricular
sistélica.>* Por outro lado, a cardiomegalia detectada por
indice cardiotoracico (ICT) > 0.5 a radiografia tem melhor
correlacdo com o aumento do didmetro diastélico do
VE (DDVE) e sugere a presenca de disfungao ventricular
esquerda sistolica.®?’

De forma geral, na CCDC, as alteragdes radioldgicas sao
semelhantes as detectadas em outras CMD. Porém, uma
particularidade interessante refere-se a um fato conspicuo
descrito por clinicos ha varias décadas: em muitos
pacientes com evidente congestao sistémica, incluindo
ascite, hepatomegalia e anasarca, ha nitida desproporgao
entre o grau avancado de cardiomegalia e a pouco intensa
congestdao pulmonar.?*

O ECO transtordcico tornou-se, ha décadas, importante
instrumento no diagndstico e acompanhamento dos
pacientes com DC em suas diversas formas.***33* O ECO é
0 exame nao invasivo mais utilizado na avaliacao da funcao
cardiaca por ser altamente disponivel e confidavel em sua
obtencao e interpretacao, além de ter custo relativamente
baixo. O ECO permite determinar o estado evolutivo e
as alteragdes mais sutis do comprometimento cardiaco,
especialmente em fases menos avancadas da cardiomiopatia.
Particularidade muito expressiva nessa cardiomiopatia,
verifica-se que até 13% dos pacientes com CCDC no estagio
B (ver gradagao da IC mais adiante) apresentam caracteristico
déficit segmentar, apesar de funcao sistélica biventricular
global preservada.** E relevante observar que tais alterages

isoladas de mobilidade segmentar do VE evidenciam nitida
conotagao de mau prognéstico, como verificado em estudos
seriados com ecocardiografia.>*!:42

Dentre os varios parametros analisados, os mais
importantes sao: FEVE, didmetro do atrio esquerdo, volume
do atrio esquerdo, didmetros sist6lico e diastélico do VE,
funcao diastélica, fungao sistélica do ventriculo direito (VD),
contratilidade global e segmentar do VE, contratilidade global
do VD e presenca de aneurisma vorticilar ou de ponta do VE.

O estudo ecocardiografico do VD é de mais dificil
realizacao por 6bices técnicos inerentes tanto a
prépria camara ventricular como a esséncia do método
ultrassonogréfico. Em parte, por isso, hd percepcao de que a
disfuncao do VD seja mais evidente quando ha envolvimento
concomitante e significativo do VE.?***** A despeito dessa
nogao fisiopatolégica, hd evidéncia derivada de estudos
empregando outros métodos - como a ventriculografia
radionuclear, a RMC e a prépria ecocardiografia mais
especializada - de que alguns pacientes com a CCDC
apresentam precocemente importantes alteragoes
morfofuncionais isoladas do VD.203345-348 Nessas condicoes,
na auséncia de concomitante envolvimento patolégico do VE
e enquanto a impedancia do circuito pulmonar se mantiver
reduzida, a disfuncdo da camara ventricular direita deve
passar sem repercussao perceptivel, uma vez que a vis-a-
tergo ventricular esquerda é suficiente para a manutengao de
fluxo e de resisténcia vascular pulmonar normais, conforme
aventado em publicagao seminal sobre o tema.>*

Finalmente, quando aparece na histéria natural da
doenca, a disfuncao sistélica ventricular direita clinicamente
manifesta agrega significativo fator negativo ao prognéstico
de pacientes com a CCDC.**

5.2.4.2. Arritmias Cardiacas

Arritmia cardiaca é manifestacio extremamente
comum na CCDC, sendo a atividade ectépica ventricular
a predominante desde as fases iniciais de sua histéria
natural. Assim, globalmente se constata que 15% a 55% dos
individuos com sorologia positiva para o T. cruzi apresentam
EV. Quando tais pacientes com alteragdes no ECG em repouso
e IC manifesta sao estudados através da eletrocardiografia
dinamica, praticamente todos (99%) apresentam EV, sendo
que, em 87% deles, elas sdo multiformes ou se apresentam
como formas repetitivas (pareadas) ou mesmo como
taquicardia ventricular ndo sustentada (TVNS), ou seja, trés
ou mais ectopias ventriculares sucessivas, com duragao
inferior a 30 segundos.*"

O acometimento do né sinusal e do sistema de
condugdo atrioventricular também é muito frequente nos
pacientes com CCDC. A disfungao do né sinusal pode se
manifestar como bradicardia ou mesmo parada sinusal,
bloqueio sinoatrial de segundo grau, ritmo juncional e
ritmo idioventricular acelerado. O bloqueio atrioventricular
(BAV) de 1° grau constitui um dos disttrbios de conducao
atrioventricular mais encontrados, podendo ser transitério
ou fixo. O BAV de 2° grau é menos frequente, podendo
ser do tipo Mobitz | (Wenckebach), Mobitz Il ou de grau
avangado. O BAV de 3° grau ou total (BAVT) pode ocorrer
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em 10% dos pacientes, sendo mais frequente do que em
qualquer outra cardiopatia adquirida. Fibrilagao atrial tende
a ser manifestagdo mais tardia, geralmente associada a graus
mais avangados de disfuncao sistélica e dilatacao ventricular.

As arritmias podem ser assintomdticas ou causar
palpitacoes, tonturas, dispneia, fraqueza, pré-sincope,
sincope ou parada cardiaca. A morte stbita é responsavel
por 50% a 65% dos 6bitos por DC.*2 A morte stbita costuma
ser precipitada por exercicios fisicos e pode ser associada a
TVS ou fibrilagao ventricular (FV) e, menos frequentemente,
assistolia ou BAVT. Cerca de 40% a 50% dos casos de
morte stbita sdo assintomaticos antes do episédio fatal,
porém, na maioria dos pacientes, ha concomitancia de
comprometimento grave da fungdo sistélica ventricular e do
sistema de condugao. A gravidade das arritmias ventriculares
tende a se correlacionar com o grau de disfuncao ventricular.
Entretanto, diversamente do que ocorre em outras doengas,
ndo é incomum que pacientes com CCDC e arritmias
ventriculares malignas apresentem funcdo ventricular
esquerda global relativamente preservada (mas, muitas vezes,
com discinesias regionais indicativas de fibrose localizada).?**
Episédios de arritmias ventriculares malignas sdo muito mais
frequentes em pacientes com CCDC do que naqueles com
outras formas de cardiopatia (como a decorrente de doenga
coronaria ou CMD de outras etiologias).>>*%¢

5.2.4.3. Sindrome de Insuficiéncia Cardiaca

Essa manifestagao também aparece em muitos pacientes
durante a histéria natural da CCDC, usualmente com
evidéncias de disfuncao biventricular, incluindo sintomas
precoces como dispneia, fatigabilidade, edema de membros
inferiores e dor toracica atipica. A disfuncao diastélica pode
ser observada precocemente na histéria natural da CCDC,
na auséncia de disfungdo sistélica regional ou global do
VE, e pode ser explicada por certo grau de fibrose difusa
dessa camara.*’

Conforme apontado acima, em alguns pacientes, a IC
direita pode ser mais proeminente do que a IC esquerda, mas
a disfungdo do VD, quando clinicamente manifesta, em geral
estd associada a disfuncao ventricular esquerda em estagio
avancado da CCDC.343349

Uma classificacao para IC de etiologia da DC, considerando-
se a presenca ou nao de defeitos funcionais e/ou estruturais
em geral e a fungao sistélica ventricular esquerda, em
especial, mostra-se (til quando aplicada a CCDC, apds
discretas modificagdes a partir das diretrizes de 2011 da SBC,
permitindo a identificagao de subgrupos ou estagios evolutivos
distintos do ponto de vista progndstico e terapéutico.” A
classificacdo da IC de acordo com a FEVE é mostrada na
Tabela 5.1. A classificagdo em estdgios evolutivos aparece a
seguir, na Tabela 5.2.

5.2.4.4. Sindrome Tromboembdlica Sistémica e Pulmonar

Essa sindrome também é bastante comum na CCDC e
fendbmenos tromboembdlicos venosos e arteriais constituem
a terceira causa de morte.’>235¢ Do ponto de vista clinico,
predominam os fenémenos tromboembélicos que atingem o
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Tabela 5.1 - Cardiomiopatia cronica da doenga de Chagas:
funcao sistolica normal e classificacao da insuficiéncia cardiaca
de acordo com a fracao de ejecao ventricular esquerda (FEVE).

CRITERIO

* FEVE > 55%
- sem disfungdo segmentar
- com disfungdo segmentar

CATEGORIA

Fungé&o ventricular sistdlica global
normal

Insuficiéncia cardiaca com fragéo de

. 0, 0,
ejecdo levemente reduzida (ICFEIr) RV Gtz Ak @ o4

Insuficiéncia cardiaca com fragao de

. 0
ejecdo reduzida (ICFEr) FEVE < 40%

* FEVE prévia < 40% com aumento
minimo de 10 pontos percentuais,
atingindo valores acima de 40%

Insuficiéncia cardiaca com fragédo de
ejecdo melhorada (ICFEm)

cérebro, seguidos por embolia para outros 6rgaos sistémicos
e membros e por embolia pulmonar diagnosticada em vida.
O AVC pode ser a primeira e devastadora manifestagao
da doenca.

Para a sindrome tromboembdlica ser tao frequente
na CCDC concorrem diversos fatores que podem ser
variavelmente predominantes de acordo com a fase da
histéria natural da doenga. Assim, o aneurisma apical
emboligénico pode ser alteragao precoce na CCDC, mas,
muito mais comumente, tromboses em veias sistémicas com
potencial de causar embolia pulmonar sao complicagoes
da IC, quando o débito cardiaco e o retorno venoso estao
prejudicados. De forma anéloga, nessa condicao de IC,
a dilatagao de camaras favorece a trombose parietal em
atrios e ventriculos, provocando embolias sistémicas e/
ou pulmonares. A FA também é mais frequente em casos
avangados de CCDC e concorre para aumentar o risco de
complicagoes tromboembodlicas.

A DC é uma das principais causas de AVC na América
Latina, com essa etiologia representando até 20% dessa
complicagdo em areas endémicas.>***¢* A incidéncia de
AVC em pacientes com DC conhecida varia de 0,56 a
2,67 por 100 pessoas-ano.’®" A CCDC deve, portanto,
ser regularmente incluida no diagnéstico diferencial do
AVC na América Latina.*®? Disfuncao sistélica ventricular,
aumento do volume do étrio esquerdo, aneurisma apical,
trombose cavitaria mural e arritmias, como a FA, parecem ser
importantes fatores de risco na génese do AVC de etiologia
da DC, caracteristicamente de natureza cardioembolica.’®
De fato, em 50-70% dos pacientes, o AVC se manifesta com
sindrome de circulagao anterior parcial, que inclui dois dos
trés sinais: déficit motor ou sensorial envolvendo face, braco
e perna; hemianopsia homdénima; e disfungdo cerebral
superior, expressa por afasia ou déficit visuoespacial. Com
menos frequéncia, os pacientes apresentardao uma sindrome
lacunar ou de circulagdo posterior.

Um escore de risco (IPEC-FIOCRUZ) para AVC foi
desenvolvido em estudo observacional prospectivo de 1.043
pacientes.*** Conforme discutido em capitulo especifico
desta diretriz sobre complicagoes tromboembélicas na DC,
ha presentemente necessidade de o escore ser revisitado
para atender a consideragbes cientificas mais atualizadas.


https://paperpile.com/c/iqbTEh/y8Vv+8rGZ
https://paperpile.com/c/iqbTEh/0bPM+rSOj+9wSi

Marin-Neto, Rassi Jr et al.

Diretriz da SBC sobre Diagnéstico e Tratamento de Pacientes com Cardiomiopatia da Doenca de Chagas — 2023

Diretrizes

Tabela 5.2 - Classificagdo da doenga de Chagas cronica em estagios evolutivos.

FORMA INDETERMINADA
Estagio B1

Doenga estrutural
cardiaca;
Funcé&o ventricular
sistdlica global normal;
Sem sintomas de IC

Caracteristicas

ECG Alterado

Disfuncao ventricular
Pode estar presente
segmentar

FEVE (Eco - Simpson) > 55%

Classe funcional (NYHA)

Cardiomegalia (Rx
torax)

Ausente

Arritmia ventricular P sl t
ode estar presente
complexa* (Holter 24h) -

Fibrose miocardica

.. Geralmente presente
(realce tardio a RMC)

CARDIOMIOPATIA CRONICA DA DOENCA DE CHAGAS

Estagio B2

Doenca estrutural
cardiaca;
Disfungéo ventricular
sistolica global;
Sem sintomas de IC

Alterado

Pode estar presente

< 55% (geralmente
entre 41% e 54%)

Estagio C

Doenga estrutural
cardiaca;
Disfuncao ventricular
sistélica global;
Sintomas prévios ou
atuais de IC

Alterado
Pode estar presente

< 55% (geralmente
< 40%)

1, 11, 1l ou IV

Pode estar presente Geralmente presente

Geralmente presente Presente

Geralmente presente Presente

* pares/salvas de extrassistoles ventriculares. CDCC: cardiomiopatia crénica da doenga de Chagas; ECG: eletrocardiograma; FEVE: fragdo de ejegdo ventricular esquerda;
Insuficiéncia cardiaca; NYHA: New York Heart Association; RMC: ressondncia magnética cardiaca.

6. Diagnostico da Cardiomiopatia da
Doenca de Chagas

6.1. Métodos para Evidenciar a Infeccao pelo T. cruzi

6.1.1. Introducao

O diagnéstico de uma doenca infecciosa deve ser apoiado
por dados clinicos, epidemiolégicos e laboratoriais. Esses
trés elementos devem ser considerados para confirmar o
diagnéstico ou exclui-lo.?%

Alguns dados clinicos podem ser considerados muito
sugestivos de CCDC, como o BRD no ECG.**® Mas nenhuma
anormalidade eletrocardiografica é especifica da CCDC,
tampouco ocorre em todos os pacientes com a doenga.
Os dados epidemioldgicos, em particular a procedéncia do
paciente de areas reconhecidamente endémicas, também
auxiliam no diagnéstico. Assim, outro dado que deve ser
valorizado relaciona-se aos antecedentes familiares, presentes
em dois tercos dos pacientes de drea endémica, em particular
mae ou irmaos infectados ou com histéria de morte stbita.**”

O laboratério pode detectar o parasito ou, mais comumente,
os anticorpos anti-T. cruzi. Na fase cronica da DC a maioria
dos pacientes apresenta baixa parasitemia e os parasitos
nao sdo encontrados no exame de sangue. Portanto, com
base nessa informacao, nao se deve excluir a etiologia pela
auséncia do protozodrio. Ao contrario, praticamente todos
os infectados cronicos apresentam anticorpos anti-T. cruzi em
niveis/concentracoes varidveis. Pelo exposto, o clinico que

deseja confirmar ou excluir a etiologia tripanossomética cruzi
em paciente com cardiopatia deve solicitar, inicialmente, os
exames sorolégicos.

6.1.2. Exames Sorolégicos Disponiveis e Testes a Solicitar

Os exames sorolégicos disponiveis podem ser divididos em
testes convencionais e nao convencionais. Cada laboratério
utiliza diferentes testes, tais como imunofluorescéncia indireta
(IF1), hemaglutinagao indireta (HAI), ensaio imunoenziméatico
(ELISA), dentre os convencionais, e, nos Gltimos anos, testes
nao convencionais, como quimioluminescéncia magnética
(CMIA) e eletroquimioluminescéncia (ECLIA) em plataforma
automatizada, assim como testes rapidos. Todos esses testes
podem utilizar, como antigenos, produtos nao purificados ou
purificados (recombinantes, sintéticos e outros).?*> A OMS
recomenda solicitar dois testes de principios diferentes para
o diagnéstico de DC, que podem ser convencionais ou nao
convencionais.??#60.368

6.1.3. Interpretacao dos Resultados

A combinagao do resultado dos dois testes permite
classificar o soro do paciente como positivo (dois testes
reagentes) ou negativo (dois testes ndo reagentes). Trata-se
de resultados concordantes entre os dois testes realizados.*®
Dois testes positivos (reagentes) indicam que o paciente é
soropositivo, ou seja, que o paciente apresenta anticorpos
anti-T. cruzi por duas metodologias diferentes, o que significa
que é infectado pelo T. cruzi. Quando o resultado do exame
é nao reagente (concordante por dois testes de principios
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diferentes), a sorologia é negativa; nesses casos, em geral ndao
ha antecedentes epidemiolégicos e as alteragoes clinicas, se
existentes, podem ser explicadas por outras causas, diferentes
da infecgao pelo T. cruzi. Em uma terceira possibilidade,
que nao é habitual (< 5% dos casos), o resultado nao é
concordante, ou seja, um teste fornece resultado reagente
e o outro teste resultado nao reagente (Figura 6.1).

Finalmente, existe ainda a possibilidade de que um dos
testes apresente resultado indeterminado, ou seja, situe-se
numa faixa estreita entre o considerado negativo e positivo.
Trata-se de resultado na regido chamada “cinza”, observado,
por exemplo, na transferéncia passiva de anticorpos maternos
de mae infectada para seu filho. A queda progressiva da
concentragao de anticorpos maternos no recém-nascido nao
infectado, em torno do 32 més de idade, pode corresponder
a essa regido cinza, com resultado indeterminado.*®

Nessas raras eventualidades de discordancia, o médico,
apos avaliar os dados epidemiolégicos e clinicos, pode adotar
as seguintes atitudes: avaliar se o paciente foi submetido a
tratamento especifico anteriormente; e verificar se houve
antecedentes de leishmaniose tegumentar ou de outras
doengas, em particular, as autoimunes. Nesses casos, deve-se
solicitar nova coleta de sangue. Com frequéncia, o resultado
discordante torna-se concordante na nova amostra. Se o
resultado indeterminado persistir, deve-se encaminhar o
paciente para um servigo/laboratério especializado, onde
outras técnicas serao realizadas, até se chegar a uma
conclusdo final. Na excepcional eventualidade de que
mesmo o laboratério de referéncia ndo consiga precisar se
o individuo é infectado ou nao, pode-se recorrer a exames
parasitolégicos (vide abaixo). Nesses casos deve-se fazer
avaliacao clinica com ECG. No entanto, ainda que tenha um
ECC normal, o paciente com sorologia inconclusiva devera
ser orientado a nao doar sangue.

6.1.4. Situacoes Especiais

6.1.4.1. Resultados Sorolégicos Inconclusivos

Como ja apontado, resultados sorolégicos inconclusivos
nao sao habituais (< 5%) e frequentemente estao associados a
presenga de outras doengas, em particular leishmaniose visceral
ou tegumentar, lGpus eritematoso disseminado, hepatopatias
cronicas, em geral com aumento de gamaglobulina. Sao as
chamadas reagoes cruzadas. Assim, devem-se investigar outras
causas e questionar se o paciente recebeu tratamento com
benznidazol no passado. Caso isso se comprove, poderia
indicar que a concentragdo de anticorpos do individuo
diminuiu como consequéncia do tratamento e o resultado
da sorologia tornou-se indeterminado.

6.1.4.2. Resultado Laboratorial Nao Corresponde ao
Esperado Clinicamente

Como ja referido, devem ser solicitados dois testes
soroldgicos de principios diferentes, de preferéncia incluindo
os titulos obtidos, indicando a concentracao de anticorpos.
Quase sempre ambos os resultados sao positivos ou negativos.
Raras vezes os resultados dos dois testes empregados
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sao discordantes e podem se apresentar em algumas
combinagdes: um negativo e outro positivo ou um positivo
e outro indeterminado. Nessas situacdes, deve-se solicitar
nova coleta de sangue, empregando as mesmas técnicas e, se
possivel, uma terceira técnica [por ex. se ELISA for reagente
e IFl ndo reagente, solicitar HAI ou quimioluminescéncia
(CLIA), ou ELISA com outros antigenos). Em geral, com esse
procedimento, é possivel obter um resultado conclusivo.

Interferéncias de diversas origens podem dar lugar a um
resultado falso reagente que ndo se confirma pelos outros
dois testes, negativos. Em outros casos, um teste pode ser nao
reagente e 0 mesmo soro reagente pelos outros dois testes. Os
dados clinicos e os antecedentes epidemiolégicos em geral
permitem chegar ao diagnéstico. Em outras circunstancias, os
dados clinicos e epidemiolégicos apontam para infeccao por
T. cruzi, porém os testes sorolégicos solicitados sao negativos.
Pode-se recorrer a um laboratério de referéncia (ou servico
especializado) para nova coleta de sangue e execugao de
outros testes. Na experiéncia desses laboratérios, quando o
resultado é totalmente negativo em trés testes de principios
diferentes, em geral nao se trata de infeccao pelo T. cruzi.
Assim, existem casos de BRD por outras causas, sendo
relativamente frequente encontrar familias em que alguns
dos membros nao sao infectados pelo T. cruzi, o que leva a
hipdtese de resisténcia natural a doenca, reconhecida em
outras infeccoes como hanseniase e tuberculose. Também
pode se tratar de um caso de cura espontanea, raro, porém
possivel. Ha relatos na literatura de casos excepcionais de
infeccdo pelo T. cruzi sem a presenga de anticorpos no soro
dos pacientes.?”®Se houver essa suspeita, devem ser solicitados
testes parasitolégicos para esclarecer a ddvida.

6.1.4.3. Parasitemia

Embora a maioria dos pacientes cronicos apresente baixa
carga parasitaria no sangue periférico, cerca de 20% deles
podem apresentar elevada parasitemia, detectada por testes
de multiplicagao (hemocultura, PCR) seriados. Nos casos
de RDC por imunossupressao (HIV e outros), a maioria
dos pacientes vai apresentar elevada parasitemia. Deve-se
lembrar que “reativagao” significa que o individuo, do ponto
de vista laboratorial, esta na fase aguda, que é definida pela
presenga de parasitos no sangue periférico por exame direto,
s6 observédvel, no contexto da histéria natural da infeccao,
em curto periodo da fase aguda inicial e durante a prépria
reativagdo a partir de fase cronica. Ressalte-se que a definigao
laboratorial de fase aguda é dada pela verificagao de parasitos
vidveis no sangue periférico.

6.1.4.4. Sorologia Negativa em Pacientes na Fase Crénica

2

Embora possivel, é excepcional e foi observada em
pacientes na Bolivia.*”®

6.1.4.5. Cura Espontanea

A cura espontdnea da DC foi relatada por Zeledon et
al.,’”" ap6s coletar sangue de pacientes infectados na América
Central anos apds a respectiva fase aguda, que foi devidamente
registrada com testes parasitolégicos diretos positivos, durante
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(soro/plasma)
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| Teste 1 |

| Teste 2 |

I
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v

+

| R/NR ou R/l ou NR/l ou I/1 |

Amostra Positiva

NR/NR
Amostra Negativa

| Repetir teste 1 e 2 |

v

RR

| R/NR ou R/l ou NR/l ou I/1 |

Amostra Positiva

NR/NR
Amostra Negativa

| Realizar teste 3 |

!

v

+

| R/R/R ou R/R/NR ou R/R/I | |

R/NR/ ou R/ ou NRM ou I//1

| | NR/NR/NR ou NR/NR/R ou NR/NR/I |

Amostra Positiva

Amostra Negativa

Realizar nova coleta

ou

Encaminhar para laboratério de referéncia

Figura 6.1 - Fuxograma do diagndstico soroldgico da doenga de Chagas. R: reagente; NR: ndo reagente; I: indeterminada. Observagdo: Teste 1: IFI ou HAI
ou ELISA ou Quimioluminescéncia ou Eletroquimioluminescéncia; Teste 2: Teste diferente do Teste 1; Teste 3: de principio diferente do Teste 1 e do Teste 2.

a época em que ndo existia tratamento especifico. A raridade
desse fendmeno foi comprovada quando, posteriormente,
relatou-se em estudo com 110 individuos na fase cronica da
doenga, seguidos por mais de 10 anos, que nenhum deles
apresentou titulagao posterior menor do que a inicial.*”? Ainda
assim, tem-se observado esse fendbmeno com ocorréncia <
1%, ou seja, é possivel, porém muito raro; habitualmente, a
segunda coleta de amostra sempre apresenta algum nivel de
anticorpos por algumas das técnicas empregadas, isso €, nao
ha negativacao total. Se houver, outras hipéteses devem ser

avaliadas, dentre as quais a mais provavel se deve as diferencas
entre testes de procedéncias distintas.

6.1.4.6. Diagnéstico de Fase Aguda

Excepcional no Brasil nos dias de hoje, é praticamente
limitada a casos de transmissao pela via oral, em particular
na regiao amazodnica (aproximadamente 350 casos por ano),
por meio de alimentos contaminados com triatomineos
infectados ou por suas fezes. A transmissao oral representa
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atualmente a principal causa da doenca aguda em varios
paises sul-americanos.'"

Em contexto geral, a DC aguda pode ser causada por
triatomineos (transmissao vetorial e oral), transmissao
transfusional ou transplante de 6rgaos sélidos, vertical
ou congénita e por acidente de laboratério. A RDC em
individuo imunossuprimido natural ou iatrogenicamente
também é considerada como fase aguda. Nesses casos, o
diagnéstico laboratorial é realizado pela pesquisa direta do
parasito com utilizagdo dos métodos parasitolégicos que
podem incluir a PCR.>"

6.1.4.7. Servicos de Hemoterapia

O objetivo desses servigos é oferecer sangue de qualidade
e, para tal, devem utilizar testes de elevada sensibilidade,
capazes de detectar > 99% das amostras infectadas. Porém,
esse raciocinio nao se aplica ao diagndstico da doenga. Como
consequéncia do zelo necessdrio para obter sangue sem
agentes infecciosos, a especificidade pode ser menor (98%),
acarretando exclusdo do sangue, porém ndo significando
automaticamente que esse doador em particular esteja
infectado. Com frequéncia, lida-se com um individuo que, ao
doar sangue, é notificado da sua condigdo de possivelmente
infectado. Nessas circunstancias, é obrigatério solicitar os dois
testes sorolégicos de principios diferentes, como ja abordado.
Embora na casuistica de servicos de referéncia, entre 70% e
80% dos doadores excluidos sejam efetivamente infectados,
uma proporgao significativa (20% a 30%) desses individuos
nao terd confirmagao de DC, reforcando a necessidade de
nova coleta e solicitagao de dois testes sorol6gicos.>”

6.1.4.8. Transmissao Congénita

A transmissdo vertical (materno-fetal) representa a
principal via de transmissao do T. cruzi em regibes livres do
vetor, assim como em muitas dreas endémicas.’® A taxa de
prevaléncia deste tipo de transmissdo no Brasil é de 1,7%,
um dos menores indices comparado a outros paises sul-
americanos.”%” E importante considerar que bebés nascidos
de mulheres com infecgao cronica por T. cruzi, apresentando
sinais clinicos sugestivos de DC aguda, devem ser submetidos
aos testes de diagndstico para infecgdo o mais rapido possivel.
O diagnéstico precoce da DC congénita é de enorme
importancia, considerando que o tratamento tripanossomicida
dos recém-nascidos infectados, no primeiro ano de vida,
apresenta 100% de cura.

Mas, é necessério levar em consideragao a possibilidade
da passagem de anticorpos (IgG) entre a mae e o feto por via
transplacentaria durante a gestagao, sendo a mae infectada
com T. cruzi e nao tendo ocorrido infecgao fetal. Assim,
para se detectar a transmissao congénita, recomenda-se,
preferencialmente, o diagndstico parasitologico no sangue
do corddo ou do recém-nascido nas primeiras 72 horas.
Alternativamente, o diagndstico podera ser firmado, na
auséncia de sintomas e sinais de infecgao, durante os
primeiros meses de vida por meio de métodos parasitol6gicos
diretos (exame a fresco, microhematécrito, creme
leucocitdrio e PCR), com avaliagao de duas ou trés amostras
para ampliagcdo da sensibilidade.? Os bebés negativos no
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teste parasitoldgico inicial devem ser testados por sorologia
entre 9 e 12 meses de idade, quando os anticorpos maternos
terao desaparecido. A persisténcia de titulos inalterados de
anticorpos anti-T. cruzi em criangas a partir de 9 meses de
idade é indicativa de infeccao congénita e, em contrapartida,
a auséncia desses anticorpos nesse momento afasta a
possibilidade de infecgdo na crianga.?

6.1.4.9. Sorologia no Individuo Infectado, mas Tratado
com Quimioterapicos

O seguimento de pacientes por meio de exames laboratoriais
ap6s o tratamento especifico da infecgao serd abordado mais
detalhadamente no capitulo referente a quimioterapia da
doenga em geral. Aqui, para quem procura subsidios para a
exclusao ou confirmagao diagndstica, registre-se que se trata
de assunto muito sensivel e complexo a ser resumido a alguns
principios. Assim, segundo J. R. Cangado, “é ébvio que se o
infectado tem anticorpos e parasitos, para se considerar que esta
curado (ap6s quimioterapia), ambos teriam que desaparecer”.
Essa maxima aplica-se aos tratados na fase aguda (70% de
cura) em periodos de meses. Também foi demonstrada em
criangas que receberam o tratamento tripanossomicida ja
em fase cronica, mas recente, comprovando negativacao da
sorologia (ELISA com antigenos recombinantes) em 58% a 62%
dos casos, apds 3 a 4 anos de seguimento.>>37® Foi verificado
também, em proporcao menor (25%), nos pacientes tratados
na fase cronica tardia, que essa negativagdo sé ocorreu apds
décadas da realizagdo do tratamento. Trata-se de questao de
tempo relacionada ao periodo de convivio do parasito com
o0 paciente (semanas, anos, décadas).””" A andlise de cura
deve ser baseada na negativagao das provas soroldgicas ou até
mesmo na diminuicao (desde que expressiva) da concentragao
dos anticorpos, preferencialmente com testes diagnésticos que
utilizem antigenos nao purificados.

6.1.4.10. Testes Soroldgicos Rapidos

Os testes de diagndstico rapido, em geral, sao de facil
manipulacao e dispensam realizacao em laboratérios de
referéncia para diagnéstico especializado, em relagao as
técnicas soroldgicas classicas. Existem diversos tipos disponiveis
para diagnéstico da DC. Muitos deles podem ser realizados
com soro ou com sangue periférico e podem ser armazenados
em temperatura ambiente por longo periodo de tempo.
Seu uso é indicado em dreas endémicas, principalmente
em pesquisa de campo (inquéritos soroepidemioldgicos),
por contribuir para aumentar o acesso ao diagnéstico em
localidades de dificil cobertura. No entanto, apesar de serem
utilizados para essa finalidade, os testes rapidos para DC nao
sao comumente recomendados como método de diagnéstico
independente pela OMS, devido a baixa sensibilidade.**

6.1.4.11. Testes Parasitologicos

Devem ser solicitados em situagdes especiais e ndo de
rotina. Existem varios tipos de testes parasitolégicos utilizados
na fase cronica da DC, que, devido a baixa parasitemia,
tém como objetivo promover a multiplicacdo daqueles
poucos parasitos existentes, por meio de hemocultura,
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xenodiagnéstico, inoculagdo em animais de experimentagao
ou a identificagdo de acidos nucleicos (DNA ou RNA, pela
técnica da PCR) especificos a esse protozoario.

A multiplicagao de parasitos pode levar varias semanas e,
portanto, o resultado pode demorar. Sao técnicas “in house”,
que demandam condigbes especiais (reagentes, insetario,
biotério), assim como pessoal altamente qualificado. Em geral,
sao realizados apenas em centros especializados de pesquisa.
A hemocultura e o xenodiagnéstico aplicados na fase crénica
apresentam sensibilidades baixas e variaveis (cerca de 20%)
e, quando repetidos, a probabilidade de detecgao pode ser
aumentada, atingindo até 60% de sensibilidade.3¢5368:369,383
Para alguns pacientes com parasitemias muito reduzidas, até
mesmo exames sucessivos apresentardo, persistentemente,
resultados negativos.

No caso do método empregando PCR, a identificagao
de parte do material genético do parasito demanda menos
tempo (horas), porém também exige reagentes e condicoes
técnicas especiais. Pela sua importancia, a técnica de PCR
sera enfatizada a seguir.

6.1.4.11.1. Indicacées de Testes Parasitologicos, em
Particular, Reacao em Cadeia da Polimerase

Entre as principais, encontra-se o seguimento de pacientes
tratados com benznidazol ou outros quimioterapicos. Métodos
de diagndstico acurados e marcadores fidedignos de resposta
ao tratamento parasiticida sdo prioridades na pesquisa e
desenvolvimento de recursos em geral para aplicagdo em DC.%%*
A PCR tem sido valorizada para avaliagio e monitoramento
de pacientes, quando um resultado positivo de deteccao
de material genético do parasito, ao final do tratamento
tripanocida, indica falha terapéutica.*® Em contraste, no pds-
tratamento, um resultado negativo de PCR nao ¢ indicativo de
cura da infecgao. Cumpre também destacar que a conversao
soroldgica negativa em pacientes cronicos tratados que
apresentam resposta favoravel ao tratamento pode levar muitos
anos.®® A PCR pode indicar antecipadamente uma resposta
de falha terapéutica, demonstrando resisténcia ao tratamento
tripanocida, ou seja, ineficicia do esquema terapéutico.

Em casos de RDC, a PCR também é de utilidade, permitindo
deteccao precoce da mesma. O monitoramento de RDC em
individuos imunossuprimidos é area de crescente interesse. A
RDC em pacientes infectados na fase cronica que adquiriram
HIV ou durante terapias imunossupressoras, ap6s transplante
de 6rgdos, doengas autoimunes ou cancer, geralmente induz
aumento da parasitemia, caracterizando DC aguda.’®’~*%° Nos
casos de imunossupressao resultantes de TC, a exclusdo do
processo de rejeicao e detecgao da RDC podem ser efetivadas
precocemente por meio de PCR realizada em amostras de
sangue periférico e de bipsia endomiocardica.?*?

6.1.4.11.2. Interpretacao de Resultados de Testes
Parasitologicos

Os testes parasitolégicos, por definigdo, sé tém valor se
forem positivos, ou seja, por crescimento numérico dos
parasitos ou pela demonstragdo de estruturas amplificadas
do parasito (PCR). Um teste negativo, em si, nao tem valor,

pois o resultado s6 é vélido para aquela amostra no dia da
coleta. E possivel que nova amostra, coletada em outro dia,
seja positiva. Ou seja, um teste parasitoldgico negativo ndo
significa que o individuo ndo esteja infectado pelo T. cruzi
nem que tenha sido curado da infeccao.

6.1.4.12. Reacao em Cadeia da Polimerase

A partir dos anos 1990, a PCR passou a ser utilizada como
método molecular de apoio para o diagnéstico de pacientes
na fase crénica da DC, devido a sua maior sensibilidade
em relagdo aos testes de multiplicagao de parasitos
(hemocultura e xenodiagnéstico), além de demonstrar elevado
potencial de aplicagdo no monitoramento de quimioterapia
tripanocida.?*39

Vérios estudos tém demonstrado resultados positivos por
PCR em 40% a 70% dos pacientes cronicos diagnosticados
previamente por sorologia convencional. Essa variabilidade
na positividade é dependente de indmeros fatores, como o
grau de parasitemia, volume de sangue coletado e da amostra
de sangue para isolamento de DNA, método de purificagao
do DNA, regido-alvo a ser amplificada, caracteristicas das
populagoes de estudo e ainda a elevada diversificagao
genética, observada entre as DTU do parasito.?-!

Diferentes combinagdes de alvos moleculares, conjuntos
de iniciadores da reagao, métodos de extracao e plataformas
de amplificacdo de DNA tém sido usadas para avaliar a
acuracia do método em amostras de sangue periférico de
pacientes com DC cronica; em geral, a sensibilidade alcancada
para fins de diagnéstico é mais baixa, comparada aos testes
sorolégicos.*' Nesse contexto, para esses pacientes, os
métodos de deteccao com base molecular apresentam um
valor diagnéstico limitado, por sensibilidade significativamente
mais baixa do que os testes baseados em sorologia.*402

Ressalte-se que a positividade da PCR confirma a presenca
do parasito em uma determinada amostra; porém, devido
a escassez e intermiténcia da circulagdo dos parasitos,
caracteristicas da fase cronica, um resultado de PCR negativo
ndo exclui a infecgao.>*® Por outro lado, no caso de amostras
positivas, a PCR possibilita a caracterizagdo das DTU
infectantes do T. cruzi diretamente do sangue do paciente,
nao sendo necessario o isolamento prévio do parasito.

Para a selecao do alvo molecular de deteccao do material
genético de T. cruzi, recomenda-se o uso de sequéncias
conservadas do DNA (presentes em todas as linhagens
genéticas do parasito), que sejam exclusivas de T. cruzi
(especificidade), e que essas sequéncias sejam representadas
em mdltiplas cépias no genoma (maior sensibilidade). Os
alvos mais frequentemente usados na PCR convencional
(qualitativa) tém sido o DNA do cinetoplasto ou kDNA
(genoma mitocondrial) e as unidades de repetigdo (DNA
satélite) presentes no genoma nuclear.*?

A PCR em tempo real ou quantitativa (qPCR) possibilita
determinar a carga parasitdria pela quantificagdo de sequéncias
de DNA especificas. Para os ensaios de quantificagdo, as
sequéncias de DNA satélite sao preferencialmente usadas,
devido a menor variabilidade no nimero de cépias entre as
diferentes linhagens genéticas de T. cruzi, comparadas aos
minicirculos do kDNA.403
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6.1.4.13. Procedimentos Operacionais para Uso da PCR

1. Coleta de sangue: em geral sdo coletados 10mL de sangue
periférico (minimo de 5mL) em tubos com EDTA (qualquer
outro anticoagulante inibe a enzima da reagao). O sangue
é imediatamente transferido para tubo contendo o mesmo
volume (1:1) de uma solugao de lise e preservagdo da amostra,
asolugao de 6M guanidina-HCl contendo 0,2M EDTA (pH 8,0).

2. Processamento da amostra: o sangue em guanidina
passa por fervura em banho-maria (1002C, 15 min), a fim de
promover uma distribuicado homogénea das sequéncias de
DNA-alvo do parasita, possibilitando a extracao de DNA de
um volume menor da amostra (300 uL). O material fervido
permanece a temperatura ambiente por 48 a 72 horas e pode
ser submetido a extragao de DNA. O restante do material é
armazenado em geladeira ou camara fria, sem jamais congelar.

3. Duas réplicas de 300 uL cada sao submetidas a
extracao de DNA utilizando kits comerciais baseados
na purificagao por minicolunas de silica, seguindo as
recomendacoes do fabricante.

4. Os protocolos para PCR seguem aqueles padronizados
“in house” pelos laboratérios, geralmente com base no descrito
no consenso internacional.

5. Para a PCR qualitativa, o resultado do teste se da pela
visualizagao do produto amplificado (do kDNA ou DNA-
satélite) a partir da eletroforese em gel de agarose corado com
agentes fluorescentes que se intercalam no DNA.

6. Paraa qPCR, os protocolos também seguem o consenso
internacional*® e exigem a inclusdo, em cada ensaio, de
amostras-padrdo com concentragdes preestabelecidas
de parasitos (equivalentes de parasito por reagao), que
servem como amostras calibradoras para a quantificagao
absoluta de T. cruzi. Os resultados gerados pela gPCR sao
visualizados, em tempo real, na forma de graficos emitidos
pelo préprio equipamento, sem haver a necessidade de
corrida eletroforética.

7. A utilizagao de controles positivo (DNA extraido de
cultivo de células de T. cruzi) e negativo (DNA extraido de
sangue sabidamente nao infectado e um tubo contendo dgua
ultrapura sem DNA) é fortemente recomendada.

8. Nos casos que resultam em PCR negativa nos ensaios
qualitativos, a extragdo de DNA deve ser repetida a partir
de outras duas amostras de sangue em guanidina (300 L)
para a realizagdo de novo teste de PCR dirigido para algum
gene humano (B-globina, B-actina, etc). Isso representa um
passo decisivo para excluir resultados falso-negativos devido
a presenca de agentes inibidores nas amostras de sangue ou
pela perda ou ma qualidade do DNA extraido.

Foi disponibilizado, recentemente, conjunto diagnéstico
(kit) para PCR produzido pela FIOCRUZ (Bio-Manguinhos)
e aprovado pelas autoridades sanitdrias, que facilitara o seu
emprego no Laboratério Central de Satde Pdblica (LACEN).

6.2. Métodos Diagnoésticos de Alteracoes Cardiacas
Estruturais e Funcionais

ATabela 6.1 engloba os exames complementares usados para
diagnéstico de cardiomiopatia em individuos com DC suspeitada
ou ja confirmada. Também se explicitam nessa Tabela a forca
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de recomendagdo e o correspondente nivel de evidéncia que
a suporta. A notar que em varios desses exames, além de seu
alcance diagnéstico, agrega-se conotagao prognéstica.

6.2.1. Eletrocardiograma na Doenca de Chagas

O ECG é o exame cardiovascular inicial mais importante
para avaliagdo de pacientes com DC, permitindo a
classificacdo da forma clinica da doenca.**%4%* Assim, alteracoes
eletrocardiogréficas bem definidas no individuo infectado
indicam a presenca de cardiomiopatia.’* As alteragdes mais
frequentes e definidas sao retardos da condugao atrioventricular,
da condugdo no ramo direito e no fasciculo anterossuperior,
alteragbes da repolarizagao ventricular e ectopias ventriculares.
Praticamente todas as anormalidades eletrocardiograficas
podem ser encontradas na DC, com predominio de alteragdes
na formacao e conducao da atividade elétrica cardiaca.

O BRD, completo ou incompleto, é o distirbio de
conducdo mais comum na DC, sendo encontrado em 10% a
50% dos pacientes infectados, dependendo das caracteristicas
da amostra estudada.?%4%44%5 O BRD estd frequentemente
associado ao BDASE, a mais comumente encontrada
combinagao na CCDC. O bloqueio do ramo esquerdo (BRE)
é raro e apresenta pior prognostico.

Os BAV sao também comuns, apresentam-se de graus
variados e podem ser a primeira manifestacao da doenca.
Os BAV avangados sao decorrentes de lesdes extensas do n6
atrioventricular e sistema de His-Purkinje, podem evoluir com
quadros sincopais e necessidade de implante de MP artificial
definitivo e predispdem a morte stbita por assistolia.

A disfungdo do n6 sinusal frequentemente se expressa
por bradicardia e pode ocasionar episédios de bloqueio
sinoatrial e paradas sinusais. Quando a disfungdo dessa
estrutura é acompanhada por sintomas de hipofluxo cerebral,
caracteriza-se a doenga do né sinusal, que, em alguns
pacientes, tipicamente alterna a bradicardia com episédios
de taquicardia.

A FA na CCDC constitui alteracdo mais tardia, encontrada
em até 5% dos tragados eletrocardiograficos.***332404 Em geral,
a FA esta associada a dano miocardico mais pronunciado
e extenso, envolvimento difuso do sistema de conducao,
arritmias ventriculares e AVC.

As arritmias ventriculares, como as EV polimérficas e a
taquicardia ventricular (TV), sdo preditoras de sincopes e de
morte stbita cardiaca por FV. Ondas Q patolégicas ou perda de
progressao de ondas R de V1 a V3-V4 traduzem éreas elétricas
inativas e sao decorrentes de fibrose miocardica. Ja os transtornos
difusos da condugao e a baixa voltagem de QRS geralmente estao
associados a disfuncdo ventricular acentuada.**?

A associacao de duas ou mais anormalidades no mesmo
tragado eletrocardiografico constitui uma das caracteristicas
de cardiopatia grave. A mais frequente é a presenga de
distdrbios de conducao associados a arritmias ventriculares.
A coexisténcia de ondas Q patolégicas também indica
comprometimento mais significativo da fungao ventricular.
Dessa forma, quanto maior for o nidmero de alteragoes
eletrocardiograficas apresentadas pelo paciente, pior sera
seu prognostico.
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Tabela 6.1 — Métodos complementares para o diagndstico e prognéstico da cardiomiopatia cronica da doenca de Chagas (CCDC)

Exame Grau de recomendagao Nivel de evidéncia

Eletrocardiograma de 12 derivacoes

Avaliagdo diagnostica e prognéstica inicial de todo individuo com sorologia positiva para
doenca de Chagas

Repeticdo anual (ECG com alteragdes especificas*) ou bianual (ECG normal ou com
alteracdes inespecificast) para avaliagdo evolutiva e prognéstico

Repeti¢do a qualquer momento diante de mudanga no quadro clinico
Radiografia de torax

Avaliacdo diagnostica e prognostica inicial de todo individuo com CCDC
Evidéncia clinica de congestdo pulmonar ou sistémica
Teste ergométrico ou cardiopulmonar

Ponderado

Avaliagdo diagnostica e prognéstica inicial de todo individuo com CCDC

Presenca de sintomas, como dor precordial, palpitagdes, sincope ou pré-sincope,

: - : - 5 . Forte
relacionados ao esforgo fisico ou duvidosos ou de origem néo esclarecida

Avaliagéo periodica de dispositivos implantaveis para otimizagdo da programagéo e avaliagdo

da capacidade funcional Ponderado

Teste de esforco cardiopulmonar para avaliagdo funcional, estratificagdo de risco e auxilio na
indicacdo de transplante cardiaco em IC avancada

Forte
Holter de 24 horas
Avaliagdo diagnostica e prognéstica inicial de todo individuo com CCDC Forte
Investigacdo de sintomas, como palpitagdo, pré-sincope e sincope Forte

Seguimento de pacientes com arritmias ventriculares complexas e avaliagao de eficacia

P e Ponderado
terapéutica antiarritmica

Seguimento de pacientes com disfung¢do do n6 sinusal ou distrbios da condugédo AV/IV

) ) Ponderado
potencialmente de risco
Seguimento de portadores de dispositivos cardiacos implantaveis (MP, CDI, TRC) Forte
Estudo eletrofisiologico intracardiaco

Avaliagdo de sincope (ou pré-sincope inquestionavel) e suspeita de bradi ou taquiarritmia,

~ - . - Forte
quando exames nao invasivos foram inconclusivos

Diagnéstico diferencial de taquicardia com QRS largo e diagnéstico incerto Ponderado
Ecocardiografia convencional
Avaliagdo diagnostica e prognédstica inicial de todo individuo com CCDC Forte
Suspeita de CCDC pela histéria, exame clinico ou alteragoes eletrocardiograficas Forte

Quando ha piora dos sintomas de IC ou em vigéncia de sincope, eventos arritmicos, AVC ou

tromboembolismo periférico REliE)

Reavaliag@o periodica** independente da presenga de disfungao sistélica global ou regional

. Ponderado
em exame prévio

Avaliagdo de individuos com ECG normal e sintomas sugestivos de CCDC Ponderado

Medicina Nuclear (Ventriculografia Radioisotopica)

Avaliagdo da fungdo ventricular, especialmente do ventriculo direito, em complementacdo ao

) T . " Ponderado
ecocardiograma, como alternativa a ressonancia magnética

Identificagcdo de defeitos da contratilidade regional, quando o ecocardiograma é
; } NN . " Ponderado

tecnicamente inadequado, como alternativa a ressonancia magnética

Medicina Nuclear (Perfusdao Miocardica)

Avaliagdo inicial de individuos com CCDC e dor precordial Ponderado

Avaliagdo complementar e detecgdo de defeitos microvasculares em casos com dor

) - . : . Ponderado
precordial e coronarias angiograficamente normais
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Medicina Nuclear (Avaliagao da Inervagao Simpatica)

Como método complementar para avaliagdo de arritmias ventriculares complexas

Ressonancia Magnética Cardiaca

Para suspeita de concomitancia de CCDC com doenga arterial coronaria ou outra

L . S . . Ponderado
cardiomiopatia ndo isquémica e avaliar a etiologia da fibrose miocardica e sua extensao
Avaliacdo morfoldgica e funcional, global e segmentar, e pesquisa de trombos, como
. . TP Ponderado
alternativa ao ecocardiograma com limitagdes técnicas
Quando ndo ha suspeita clinica inicial de doenga de Chagas (p.ex. area ndo endémica),
a RMC pode favorecer um diagnéstico extremamente provavel de CCDC pelo padrdo de
; . o . ! = e Ponderado
realce tardio e motivar a realizacdo de testes soroldgicos para confirmagdo do diagnéstico
etiologico
Discordancia entre sintomas e grau de disfun¢do miocérdica no contexto de indicagdo
) ; . ) - Ponderado
ambigua de procedimentos, como o implante de cardioversor-desfibrilador
Planejamento de estudos eletrofisiolégicos com possivel ablagdo por radiofrequéncia (guia
local para ablagdo) ou implante de dispositivo para definir se a terapia de ressincronizagado Ponderado

deve ou ndo ser adicionada (fibrose lateral e/ou septal extensa é considerada relativa

contraindicagdo por elevar a taxa de ndo respondedores)

Tomografia computadorizada

Avaliagdo da anatomia coronariana em pacientes com CCDC e ainda com alta probabilidade

- - . Ponderado
de doenga arterial coronaria obstrutiva
Caracterizagdo do miocardio normal/fibrose pela técnica do realce tardio em alternativa a D —
ressonancia magnética cardiaca
Avaliagdo da fungdo sistdlica biventricular em complementacdo a ecocardiografia em Ponderado

pacientes com contraindicagdo a ressonancia magnética cardiaca

Cateterismo Cardiaco

Avaliagdo da anatomia coronariana em pacientes com CCDC e ainda com alta probabilidade

de doenga arterial coronaria obstrutiva

Avaliagdo de resisténcia vascular pulmonar em candidatos a transplante cardiaco com

evidéncia ndo invasiva de hipertensdo pulmonar

Ponderado

Forte

Ponderado

*Principalmente quando mdltiplas: bloqueio completo do ramo direito, em especial associado a bloqueio divisional anterossuperior esquerdo (BDASE),
extrassistoles ventriculares frequentes, ondas Q patoldgicas ou dreas de inatividade elétrica, bloqueio atrioventricular (BAV) de segundo (Mobitz 2) ou
terceiro grau e fibrilagdo atrial; tPrincipalmente quando unicas: BDASE isolado, bradicardia sinusal, BAV de primeiro grau, baixa voltagem do complexo QRS
em derivagbes periféricas e anormalidades inespecificas do segmento ST-T.

IC: insuficiéncia cardiaca; AV: atrioventricular; 1V: intraventricular; MP: marca-passo;, CDI: cardioversor-desfibrilador implantavel; TRC: terapia de
ressincronizagdo cardiaca.

**3 a 5 anos para casos com ecocardiograma prévio evidenciando fragéo de eje¢édo preservada e sem alteragdo segmentar da contratilidade; 1 a 2 anos para casos

com disfungdo ventricular esquerda global (mesmo leve) ou segmentar.
IC: insuficiéncia cardiaca; AVC: acidente vascular cerebral

Os tradicionais estudos epidemioldgicos, avaliando as
alteragoes eletrocardiograficas na DC, foram realizados
no contexto predominante de infectados por transmissao
vetorial classica, incluindo individuos mais jovens.?3*40* Com
o atual controle mais abrangente da transmissao vetorial e o
envelhecimento da populacao infectada pelo T. cruzi, doengas
cronicas, como a cardiopatia hipertensiva e a cardiopatia
isquémica, podem coexistir com a CCDC e anormalidades
tipicas dessas condigdes podem se sobrepor as tipicas da
DC.*? Além disso, embora existam anormalidades tipicas
na CCDC, nenhuma delas é especifica para essa etiologia,
tampouco aparece em todos os casos.

Corroborando a conotagao apontada acima sobre o
efeito prognéstico das anormalidades eletrocardiograficas,
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recentes investigacdes por grupos independentes de
pesquisadores destacam a potencial contribuigdo da analise de
alteragdes no ECG, inclusive usando recursos de inteligéncia
artificial e aprendizado de maquina, para se prever a
deteccao de disfungao ventricular e fibrose miocardica, dois
prognosticadores fundamentais na DC.#06407

O ECG deve ser realizado quando se suspeita ou se confirma
o diagnéstico da DC, devendo ser repetido regularmente para
se avaliar o aparecimento ou evolugdo de anormalidades.
Nos individuos com ECG normal, novas alteracoes indicam
progressao para a forma cardiaca, o que implica na realizagao
de exames adicionais.>” Para pacientes com sintomas
sugestivos de arritmias cardiacas, como palpitagoes, lipotimia,
sincope e morte stbita recuperada, um ECG de repouso é
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obrigatério antes da realizagao de novos testes, como Holter,
ECG de estresse ou estudo eletrofisiolégico (EEF) intracardiaco.

6.2.2. Radiografia de Térax

A radiografia de térax, dada sua ampla disponibilidade, é
um dos exames utilizados no diagnéstico de comprometimento
cardiovascular e, principalmente, na avaliagdo de congestao
pulmonar. Mesmo em pacientes sintomaticos, € comum
encontrar-se aumento de area cardiaca com campos
pulmonares pouco congestos. Os sinais de aumento do VD
em projegoes postero-anterior e perfil também sao comuns e
significativos, assim como pode haver sinais de derrame pleural
a direita, secunddrios a congestao sistémica. O aumento do
ICT é fator preditor independente de morte em individuos
com CCDC.*® Estudo recente demonstrou que a presenga de
cardiomegalia pelo ICT é adequadamente identificada pelo
aumento do DDVE, medido pela ecocardiografia.®>’

6.2.3. Ecocardiografia

O ECO é o exame de imagem mais utilizado na avaliagao
inicial e no seguimento de pacientes com DC.* Os sinais
ecocardiograficos podem variar desde alteragoes localizadas
de contragao segmentar nos estagios iniciais da cardiopatia
até dilatagao importante das cdmaras cardiacas com disfungao
biventricular nos estagios mais avangados. A presenca e
a gravidade das alteragdes ao ECO, associadas aos dados
clinicos, sao critérios empregados para a classificagao da DC
em estagios de A a D, com valor prognéstico intrinseco, como
exposto em outro capitulo desta diretriz.

6.2.3.1. Funcao Sistolica do Ventriculo Esquerdo

A CMD da DC caracteriza-se pelo aumento ventricular
esquerdo e por hipocinesia segmentar e/ou difusa, sendo a
disfuncao sistdlica dessa camara o mais importante preditor de
morte.**® Em razao da presenca de alteracoes geométricas e
segmentares, 0 modo M nao é recomendado para a avaliagao
das dimensoes e da funcao sistélica do VE. Essa andlise deve
ser realizada preferencialmente pelo modo bidimensional,
por meio da estimativa de volumes, com o método biplanar
(Simpson). Assim como em outras cardiomiopatias, a
ecocardiografia tridimensional é superior a bidimensional para
a avaliagao dos volumes e da fragao de ejegao, principalmente
quando ha suspeita de encurtamento da imagem apical do VE
ou quando ha anormalidades na contragao segmentar com
distorgao da geometria, como nos aneurismas frequentemente
visibilizados com o método.

A ecocardiografia com rastreamento de pontos, ou STE,
permite o diagnéstico precoce de disfuncao sistélica pela
avaliacdo da deformagdo miocérdica em pacientes com
DC. A deformacao sistdlica nos eixos longitudinal, radial e
circunferencial ja foi avaliada em pacientes com FIDC ou com
cardiopatia em varios estudos. Os resultados mais consistentes
avaliaram o GLS, assim como em outras cardiomiopatias
ndo isquémicas. Mesmo em pacientes nos estagios mais
precoces da cardiopatia, como aqueles com fracao de ejecao
preservada (estagio B1) ou ainda aqueles com a FIDC (estagio
A), alteracoes regionais na deformagao miocérdica sdo

observadas. Nos pacientes com a FIDC, as alteragoes regionais
descritas pela STE ocorrem principalmente em segmentos
inferiores e infero-laterais de VE.>'*#%41% O valor prognéstico
dessas alteragoes regionais precoces em pacientes na FIDC
ainda ndo estd definido. Estudo recente, incluindo 144
pacientes com DC, porém sem evidéncias de acometimento
cardiaco, mostrou que o strain radial avaliado pelo STE
foi preditor de desenvolvimento de cardiomiopatia.*'" Em
pacientes com FEVE reduzida e CCDC ou CMD idiopadtica,
o GLS reduzido foi preditor de desfechos combinados
independentemente da FEVE.*'?

6.2.3.2. Alteracées Segmentares da Contratilidade
Ventricular

As alteragoes segmentares podem estar presentes em 10%
dos pacientes no estdgio inicial da doenca e em até 50%
quando ha dilatagdo e disfuncao sistdlica. Essas alteragoes
regionais de mobilidade parietal, quando incipientes,
identificam individuos sob risco de evolugao para disfungao
ventricular global e surgimento de arritmias.>*'#'* Em pacientes
com CCDC, o indice de escore de mobilidade segmentar
alterado em repouso (> 1) foi capaz de identificar aqueles
com maior risco para desfechos clinicamente relevantes,
inclusive mortalidade global, apesar de fungao ventricular
global inicialmente preservada.**? As alterages segmentares
sao encontradas mais frequentemente nas paredes inferior
e inferolateral, além de nos segmentos apicais. O padrao
regional de acometimento, nao relacionado ao territério
coronariano, é caracteristica dessa cardiomiopatia.

Os aneurismas ventriculares apresentam-se de forma
variavel, desde tamanho diminuto, com conformacao
digitiforme (em “dedo de luva”), até grandes aneurismas
apicais (“saculares”), que podem ser dificeis de diferenciar dos
encontrados na cardiopatia isquémica.**® A prevaléncia média
de aneurisma apical nas diferentes séries ecocardiograficas
foi de 8,5% (variando de 1,6% a 8,6%) em pacientes
assintomdticos ou com cardiopatia leve e de até 55%
(variando de 47% a 64%) em pacientes com moderada a
importante disfungao sistélica de VE.** Os aneurismas nao
sdo limitados ao apice ou a parede inferolateral, podendo ser
encontrados no septo, na parede antero-lateral e no VD.>*
Trombos intraventriculares podem estar associados a esses
aneurismas e sao considerados fator de risco importante para
eventos embolicos.

Apesar de o exame ecocardiografico transtoracico em
repouso ser de fundamental importdncia na avaliagao da
CCDC, pois permite identificar alteragoes segmentares,
principalmente os aneurismas apicais, sua execucao pode
ser tecnicamente desafiadora. O uso de inspiracao profunda
e de incidéncias ecocardiograficas nao convencionais, como
corte intermediario entre apical de 4 e 2 camaras, com
angulagao posterior do transdutor, pode ser necessario,
assim como o uso complementar de imageamento com
contraste ultrassonografico.

6.2.3.3. Funcao Diastélica do Ventriculo Esquerdo

A alteragao do relaxamento miocardico é a primeira a surgir,
podendo estar presente mesmo em pacientes com a FIDC.
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Com a progressao da cardiomiopatia, a disfuncao diastélica
pode agravar-se e apresentar padrao restritivo tipico.*™#41>
A andlise da funcao diastdlica pode ser desafiadora, por
fatores de confundimento, em razao da presenga eventual
de FA e de MP em camaras direitas. O aumento gradual da
relagao E/e’ ocorre a partir da FIDC e um valor maior que
15 é preditor de pior desfecho em pacientes com disfuncao
sistélica apenas discreta a moderada.*'® H4 evidéncias de que
arelagdo E/e’ se correlaciona, de forma independente, com os
niveis sanguineos de peptideo natriurético do tipo B (BNP).4'

A disfungao diastélica contribui decisivamente para o
remodelamento atrial, que pode ter seu volume aumentado
em qualquer estdgio da CCDC.*'® O volume do éatrio
esquerdo correlaciona-se, de forma independente, com a
mortalidade.***#>41 A fungdo atrial esquerda na CCDC esta
mais comprometida do que em outras etiologias, como na
CMD idiopatica, provavelmente devido a um acometimento
miopatico atrial intrinseco associado.*?’ Quando avaliada pelo
strain, a funcdo atrial esquerda também se mostrou preditor
independente de eventos clinicos em pacientes com a DC.#'
De forma semelhante, indices de disfungdo do atrio esquerdo
avaliados pela ecocardiografia tridimensional e pelo strain
foram preditores independentes para o surgimento de FA de
inicio recente no seguimento desses pacientes.**'

6.2.3.4. Avaliacao do Ventriculo Direito

A avaliacdo de VD pela ecocardiografia convencional,
usando projegdes dedicadas, permite a quantificagao de
suas dimensdes, volumes (ECO 3D) e funcao contratil,
e deve ser realizada em todos os pacientes com CCDC.
Embora frequentemente associado a disfuncao de VE,**® o
comprometimento do VD pode, mais raramente, ocorrer
de forma primaria e prematuramente em relagao ao
acometimento do VE.>* A disfuncao sist6lica de VD, avaliada
por meio de pardmetros ecocardiogrificos convencionais,
como o indice de Tei, foi preditor independente de mau
prognostico na CCDC.*** O estudo da fungdo sistdlica de
VD pela técnica de STE, em especial na parede livre da
camara, apresentou acuracia satisfatéria, correlacionando-
se com outros métodos, como a RMC.**” A ecocardiografia
tridimensional também constitui ferramenta promissora na
avaliacao da funcao sist6lica do VD.

6.2.3.5. Ecocardiograma sob Estresse

O ECO sob estresse farmacolégico (ou talvez também com
esforco fisico) pode demonstrar a presenca de reserva contratil
bifdsica nesses pacientes, que tipicamente apresentam
coronarias subepicardicas sem obstruges.*? Embora o exame
farmacoldgico use comumente a dobutamina, provida de
potencial arritmogénico, evidenciou-se seguranga do método
na CCDC, sendo o indice de contracao segmentar alterado
em repouso um preditor independente para o surgimento de
arritmias durante o exame.*?

6.2.4. Ressonancia Magnética Cardiaca

Embora a RMC ndo seja exame de avaliagao inicial
da DC, o método tem se mostrado (til no diagnéstico e
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estratificagdo de risco da CCDC. Pacientes em investigagao
de cardiomiopatia e sem suspeita especifica de DC e que nao
vivem em drea endémica frequentemente nao sao submetidos
a testes sorolégicos para DC. Nesses casos, um padrao de
disfuncao sistélica global ou regional tipico, associado a padrao
e localizagao especifica da fibrose miocardica pela RMC, pode
levantar a suspeita e indicar a necessidade de se desencadear
o teste sorolégico especifico.

Além disso, a RMC é capaz de estimar o progndstico.
A quantidade de fibrose miocérdica correlaciona-se
fortemente com marcadores de gravidade da doenca,
arritmias ventriculares, eventos cardiovasculares graves e
mesmo morte.>""#2* A RMC pode ainda ser (til para detectar
envolvimento miocardico precoce na DC, principalmente
na FIDC, quando, em geral, todos os outros exames
sdo normais.>'03"

A RMC, novas ferramentas nao invasivas podem
identificar atividade inflamatéria miocardica (edema
e hiperemia miocdrdica) em estdgio inicial antes do
desenvolvimento de lesdes irreversiveis, como necrose e
fibrose, e eventualmente auxiliar na estratificacao de risco
e, quigd, na decisdo terapéutica.’'*4%

O imageamento por RMC provou ainda ser atil para
detectar trombos intracardiacos em pacientes selecionados,
especialmente aqueles com imagens ecocardiogréficas limitadas
e sem indicagao de angiocardiografia invasiva.?'031"426:427

Investigacoes recentes indicam ter a RMC bom potencial
para avaliar o prognéstico de pacientes com CCDC,
independentemente do ja provido pelo escore de RASSI,
talvez permitindo a reestratificagao daqueles com risco baixo
ou intermediario de morte.*?%42? Esse potencial prognéstico
da RMC na CCDC muito provavelmente dependera de
confirmagao por estudos em andamento e devera corroborar
a amplificagdo dos métodos de estratificacdo de risco
ja empregados.**

O exame de RMC deve incluir avaliacdo da funcao
sistélica biventricular por técnicas de SSFP (steady-state
free precession), imagens ponderadas em T2 e/ou mapa T2
para avaliagio de edema miocdrdico e obrigatoriamente
o emprego de gadolinio para detectar pelo realce tardio
miocdrdico a fibrose miocardica regional macroscépica.
E ainda oportuno que seja incluida a técnica de mapa T1
miocdrdico pré (nativo) e pds-contraste para calculo do
volume extracelular do miocdrdio, que é uma medida de
fibrose intersticial e difusa, que pode estar presente nessa
cardiomiopatia, mesmo em regides miocardicas sem realce
tardio evidente. O realce global ponderado em T1 antes e
depois do contraste (técnica de spin-echo rapido, semelhante
ao critério de Lake Louise, original para miocardite viral) ou
o realce precoce com gadolinio pode ser (til para a detecgao
de hiperemia/inflamacao. A aquisigdo de realce tardio com
um tempo de inversao longo (~ 600ms) também deve ser
usada, especificamente na suspeita de trombo intracavitario,
para aumentar a sensibilidade de sua detecgao.

Para avaliagdo de insuficiéncia mitral ou trictGspide,
usualmente presentes na cardiomiopatia avangada da DC,
cine-ressonancia e cine com contraste de fase (mapa de fluxo)
sdo as técnicas utilizadas.
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Merece relato o exemplo cldssico de CCDC pela RMC, que
envolve os segmentos infero-laterais basais e médio e o apice
do VE, com alteragbes contrateis tipicas pela cine-ressonancia
e fibrose miocardica de padrao e distribuigdo caracteristicos
pelo realce tardio. Um aneurisma apical tipico de VE com
morfologia “dedo em luva” pode ser claramente visto nas
imagens de cine-ressondncia e no realce tardio.

Recente posicionamento cientifico sobre DC da American
Heart Association recomendou a RMC em pacientes
selecionados com cardiopatia para avaliar a extensao da
fibrose e até mesmo exames seriados de RMC para individuos
com arritmias ventriculares complexas, especialmente TVNS.”

Em outro documento de consenso sobre imageamento
em DC da European Association of Cardiovascular Imaging
e do Departamento de Imagem Cardiovascular da SBC, foi
recomendado que a RMC deva ser indicada em pacientes
selecionados com arritmias ventriculares graves para
quantificar a extensao da fibrose miocdrdica e avaliar o risco
de morte stbita com potencial impacto na indicacdo de
implante de cardioversor-desfibrilador implantavel (CDI).
Ainda, a RMC deveria ser indicada para avaliagdo da FEVE
quando a ecocardiografia bésica for considerada insatisfatéria
e nao estiver disponivel a ecocardiografia com contraste ou
a tridimensional.

6.2.5. Medicina Nuclear

E modalidade de imageamento nao invasiva, mas que
requer uso de radiacdo. No caso da DC, o exame pode
ser utilizado para a analise da fungdo biventricular como
alternativa @ RMC e para analisar a perfusao miocérdica
diante da suspeita de coronariopatia em nivel subepicérdico
ou microvascular, além de para avaliar a inervagao
cardiaca simpatica.?®

6.2.5.1. Ventriculografia Radioisotopica

A medicina nuclear é opgao para a analise da fungao
sistélica de ambos os ventriculos, em especial nos pacientes
que mostram impedimento ou contraindicagao a realizagao
de RMC e nos raros casos em que a ecocardiografia se
mostra inexequivel tecnicamente. Poderia ser considerado
o método padrdo-ouro para mensuragao da fragdo de
ejecao de ambos os ventriculos por permitir amostragem
integrada de muitos ciclos cardiacos, assim minimizando a
variabilidade ocasional que limita, em algumas circunstancias,
a confiabilidade de métodos que analisam apenas poucos
ciclos, e para determinagao dos volumes diastdlico e sistdlico,
sem recorrer a pressupostos de ordem geométrica. Também
fornece informagbes relacionadas a contratilidade regional
e a presenca de aneurismas ventriculares, tao caracteristicos
dessa entidade.

A avaliagdo da fungao diastdlica, cuja alteragao pode ser
uma das manifestagdes mais precoces na DC, é feita, mas com
limitagbes, pela ventriculografia radioisotdpica. Por outro lado,
a disfungao ventricular direita, que também pode ser um sinal
precoce dessa cardiopatia, pode ser avaliada com precisao por
meio das técnicas de medicina nuclear, mas seu emprego em
pacientes com CCDC ainda é limitado logisticamente.20>43"

6.2.5.2. Perfusao Miocdrdica

A prevaléncia de doencga corondria obstrutiva ndo
costuma ser elevada em pacientes com CCDC, mesmo
quando apresentam dor precordial. Por outro lado, ha relatos
independentes, por varios investigadores, de que ocorra
disfungdo da microcirculagdo corondria nesses pacientes e
a presenga de defeitos de perfusao tem valor prognéstico,
pois pode preceder o desenvolvimento de disfungao
contratil miocardica.

A existéncia de alteragoes cintilograficas em pacientes
com CCDC pode traduzir o mecanismo inflamatério pelo
qual, a0 menos em parte, ha destruicao de musculo cardiaco
nessa entidade e sua substituicdo por tecido fibrético. A
cintilografia miocardica de perfusao baseada em tomografia
computadorizada empregando radiotracadores emissores de
fétons singulares (SPECT-CT) é eficaz para detectar disttrbios
dairrigacdo no musculo cardiaco, mesmo diante da auséncia
de lesdes nas artérias coronarias epicardicas.'®

Com menor disponibilidade logistica, o PET/TC é
alternativa para estudo de alteragdes inflamatorias, de perfusao
e de perda ou preservacao de viabilidade miocérdica em areas
ventriculares exibindo déficit contratil, como exame adequado
para o estudo da microcirculagao.*!

6.2.5.3. Avaliacao da Inervacao Simpatica

A depressao da inervagdo simpatica do miocérdio em
nivel ventricular ocorre precocemente na DC e talvez em
maior intensidade do que em outras cardiopatias. Isso pode
estar associado com a perda do controle autonémico reflexo
e mesmo anteceder qualquer outro comprometimento
cardiaco. A medicina nuclear, utilizando cintilografia com
[-MIBG,"** permite detectar defeitos da inervagao simpatica
ventricular, em especial nas paredes inferior, postero-lateral
e apical, muito antes de haver defeito contrétil nesses
segmentos.’ E possivel que essas alteragées de inervagao
miocardica estejam associadas a maior risco de ocorrer TVS
e a pior progndstico evolutivo.?0%20¢

6.2.6. Tomografia Computadorizada das Artérias
Coronarias

Esse método diagnéstico, a semelhanga do que ocorre com
a angiocardiografia invasiva baseada em cateterismo cardiaco,
também emprega radiacdo ionizante e meio de contraste
iodado, sendo primariamente utilizado para o estudo nao
invasivo da anatomia coronaria em diversos contextos clinicos.

Na DC, a experiéncia com essa abordagem na prética
clinica ainda é limitada e aplica-se mais a pacientes que
apresentam contraindicagao para outros métodos de imagem,
tais como a RMC e a cintilografia do miocardio, e nos quais
o estudo ecocardiografico mostra limitagdes técnicas.**? Seu
emprego, em termos gerais, talvez seja mais indicado quando
a probabilidade de doenga corondria obstrutiva subepicardica
é baixa, mas deve ser descartada em pacientes com CCDC
apresentando precordialgia atipica.

Experiéncia preliminar com o método demonstrou que
pacientes brasileiros com DC tém prevaléncia reduzida de
doenga coronaria obstrutiva em nivel subepicardico, assim
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corroborando evidéncias mais antigas, lastreadas em estudos
angiograficos invasivos.?*

6.2.7. Eletrocardiografia Dinamica (Holter)

A CCDC possui patogénese complexa, multifatorial, que
inclui agressao tecidual pelo parasita e resposta imunolégica
exacerbada, levando a reacao inflamatéria, acometimento
do sistema nervoso autbnomo e comprometimento de
microcirculacdo. O resultado final desses mecanismos
patogenéticos € a necrose celular e sua substituicao por areas
localizadas de fibrose miocérdica.

As zonas de fibrose apresentam predilecao pelo sistema
excito-condutor (né sinusal, né atrioventricular, ramos e
fasciculos do sistema His-Purkinje),*** sendo, frequentemente,
manifestagdo primordial do acometimento cardiaco. A
combinagao de dreas de fibrose, disfuncao autonémica e
comprometimento do sistema excito-condutor favorece a
ocorréncia tanto de bradiarritmias quanto de taquiarritmias,
muitas vezes antes que alteragoes estruturais cardiacas sejam
detectadas por exames de imagem, como o ECO. Essa
manifestagdo precoce das arritmias na CCDC caracteriza a
doenga como uma forma de miocardiopatia arritmogénica,**
podendo ser a morte sibita sua primeira manifestagao
clinica.’* De fato, a morte stbita cardiaca é a principal causa
de morte na doenca, sendo responsavel por cerca de 60%
dos 6bitos.>>?

A deteccao de arritmias cardiacas pelo Holter ou durante
teste ergométrico é parte essencial da avaliacao rotineira de
pacientes com CCDC, possibilitando diagnosticar disfungao
do nésinusal, distdrbios na condugao atrioventricular, ectopias
e taquiarritmias supraventriculares, ectopias ventriculares e
TVNS ou TVS.

Estudo avaliando a ocorréncia das ectopias ventriculares
pelo Holter em pacientes com CCDC evidenciou que o
comportamento aparentemente aleatério dessa arritmia em
gravagoes de 24 horas deixa de existir quando se analisam
periodos mais longos, de 7 dias, sugerindo que gravagdes mais
longas de Holter seriam mais adequadas nesse contexto.**

A presenca de TVNS no Holter é preditor independente de
mortalidade geral em pacientes com CCDC.*43 No escore
de RASSI, a identificagdo de TVNS ao Holter soma 3 pontos
de um total de 18 ou 20 pontos possiveis (mulheres e homens,
respectivamente). Além da estratificacao de risco, o Holter
permite a avaliacao de sintomas como palpitagoes, lipotimias
e sincopes, frequentes nesses pacientes e, em muitos casos,
decorrentes das diversas formas de arritmia encontradas.

O Holter também possibilita a avaliagao do sistema nervoso
autdnomo por meio de analise da variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC). Varios estudos demonstraram alteracoes
autondmicas em diferentes estagios e formas da DC.#743%
Ha disfungao parassimpdtica predominante, mas também
acometimento simpatico (menor intensidade),?* e indicios
preliminares, em estudo retrospectivo, de que tais alteragoes,
refletindo-se em diversos parametros de VFC, possam sinalizar
risco de morte sibita.*** A VFC avaliada durante registros
curtos de Holter e com emprego de técnica de aprendizado
de maquina também mostrou capacidade de predicao de
alteragdes ecocardiograficas*® e pode ser correlacionada ao
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escore de RASSI, o mais avalizado prognosticador do risco de
mortalidade, em cardiomiopatas com ou sem envolvimento
digestivo associado.**'

6.2.8. Estudo Eletrofisiolégico Intracardiaco

Na CCDC ocorrem substratos arritmogénicos reentrantes
relacionados as areas de fibrose e o EEF permite a indugao
de TVS ou mesmo FV que, em alguns contextos, passam a
ter conotagao progndstica.*> O EEF permite também avaliar
0 no sinusal e a conducao atrioventricular, além de definir
com precisao se o distirbio dromotrépico localiza-se no
né atrioventricular, no feixe de His ou é infra-hissiano. A
frequente ocorréncia paroxistica de BAVT pelo acometimento
do sistema His-Purkinje, consequente ao seu conhecido
comportamento de condugdo na forma “tudo ou nada” (ou
conduz ou ndo conduz, sem apresentar estagios intermediarios
de mau funcionamento), faz com que, em determinados
casos, apenas a investigacao invasiva com EEF permita o
diagnostico preciso e o tratamento adequado do paciente.*?

6.2.9. Teste Ergométrico e Teste Cardiopulmonar

O teste de esfor¢co méximo convencional e o de avaliagao
cardiopulmonar podem detectar alteragbes importantes,
incluindo arritmias ventriculares induzidas pelo exercicio e
incompeténcia cronotrépica.*®>*3 No entanto, a aplicabilidade
clinica geral dos testes de exercicio nao estd bem estabelecida,
embora o cardiopulmonar, com medida direta do consumo
de oxigénio (VO, maximo), possa ser considerado o padrao-
ouro para avaliagdo da capacidade funcional e eficacia dos
programas de reabilitagao.**

Arritmias ventriculares induzidas pelo esforgo constituem
um marcador de risco de morte cardiovascular em pacientes
com DC.** Como essas arritmias também ocorrem em
pacientes sem cardiopatia aparente, o teste de exercicio
maximo convencional é clinicamente relevante para
estratificagao de risco na populagao com DC, especialmente
para orientagOes trabalhistas.

Poucos estudos verificaram a eficcia das varidveis
avaliadas por meio dos testes de exercicio na predicao de
sobrevida dos pacientes com CCDC. O VO,pico é critério
importante para o TC em pacientes com formas avangadas
de cardiopatia. Entretanto, seu valor progndstico deve
ser mais bem compreendido no contexto de estratégias
preventivas, estratificacdo de risco e diagndstico precoce.

Além disso, é necessario estabelecer pontos de corte para
serem empregados especificamente na CCDC.

6.2.10. Cateterismo Cardiaco

Conforme apontado acima, pacientes com CCDC
frequentemente apresentam dor tordcica atipica e anormalidades
eletrocardiogréficas, como alteragoes no segmento ST e ondas
Q patoldgicas, além de distirbios regionais de contratilidade
e de perfusao miocardica que mimetizam doenga coronaria
aterosclerética. Na maioria desses casos, a avaliacao das
corondrias epicardicas demonstra auséncia de doenga
aterosclerdtica obstrutiva subepicdrdica, atribuindo-se essas
alteracoes a disfuncdo microvascular coronariana.3¢44
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Estudos recentes evidenciaram que a disfungao ventricular
associada a doenga microvascular de etiologia da DC é mais
proeminente do que a verificada quando esse disttrbio
microcirculatério decorre de outras etiologias.*® Além
disso, esses investigadores relataram melhora sintomatica e
da perfusao miocdrdica quando os pacientes com CCDC
foram tratados com inibidor plaquetario e vasodilatador
microvascular, a primeira demonstracdo de beneficio
alcancado nesse contexto.*’

O cateterismo cardiaco pode ser empregado, portanto,
quando pacientes com média ou alta probabilidade de doenga
arterial coronariana obstrutiva apresentam dor anginosa tipica
e/ou miiltiplos fatores de risco para doenga aterosclerética
ou tém grande area isquémica demonstrada em exames nao
invasivos. Durante o estudo hemodinamico, a ventriculografia
de contraste radiolégico, por sua elevada resolugao temporal
e espacial, pode indigitar pequenos aneurismas apicais e/
ou outras alteragbes segmentares na contragao ventricular,
que poderiam nao ser detectadas por outros métodos de
imageamento.*** O cateterismo cardiaco também pode ser
realizado em pacientes candidatos a TC por IC avangada
para avaliar a resisténcia vascular pulmonar. Além disso,
possibilita a biépsia endomiocardica pés-transplante, quando
a diferenciacao de rejeigdo versus reativagao da infecgao por
T. cruzi se torna mandatéria em alguns pacientes.

7. Estratificacao de Risco e Prognastico

A CCDC pode manifestar-se de inGimeras formas,
dependendo basicamente da gravidade das alteragoes do
miocardio e do sistema especifico de geracdo e condugao
elétrica, da presenca e do tipo de arritmia e da existéncia de
IC. Duas revisoes sistemdticas com meta-analises respectivas
foram recentemente divulgadas. Em uma delas, avaliou-se
o risco do desenvolvimento de cardiomiopatia cronica em
individuos que estavam na fase aguda (estimativa global de

que isso ocorra em 4,6% [IC 95%: 2,7%-7,9%] anualmente)
ou que tinham a FIDC (estimativa anual de 1,9% [IC 95%:
1,3%-3,0%]).%°” Em outra com 52 estudos incluindo somente
pacientes com cardiopatia manifesta, revelaram-se taxa
anual média de mortalidade de 7,9% [IC 95%: 6,3%-10,1%)],
mas com ampla heterogeneidade de resultados, e taxas
individuais variando entre 0,5% e 38,3%/ano, dependendo
das caracteristicas de base da populacdo incluida em cada
estudo.** (Figura 7.1)

Nas Gltimas décadas, varios fatores de risco para
morbimortalidade foram identificados para quantificar a
gravidade da CCDC, avaliar seu prognéstico e, eventualmente,
sugerir estratégias terapéuticas mais adequadas. Infelizmente,
quando consideradas isoladamente, variaveis associadas a um
pior prognéstico em geral apresentam baixo valor preditivo
positivo, limitando seu uso. Assim, passou-se a investigar
modelos prognésticos construidos a partir de combinagoes
variadas de pardmetros demograficos, clinicos e laboratoriais.

Para ser aplicado na prética clinica, o modelo de
estratificagdo de risco deve ser simples e utilizar variaveis
bem definidas, de facil acesso e em nlmero nao excessivo,
além de apresentar poder discriminatério (estatistica C)
satisfatério. Mais importante ainda, deve ser validado por
investigadores de outros centros (validagao geogréfica) e em
periodos posteriores (validagdo temporal) e, se possivel, capaz
de predizer outros desfechos diferentes daquele para o qual
foi desenvolvido e em diferentes cendrios (validagao ampla
ou expandida).**

Vale ressaltar que modelos prognédsticos sem validagao
externa, mesmo que desenvolvidos de maneira adequada,
sao considerados de pouca utilidade e nivel baixo de
sustentagao por evidéncias, nao sendo recomendados para
uso na prdtica diaria. Geralmente, o modelo prognéstico
tem melhor desempenho no conjunto de dados que deu
origem ao modelo do que com os novos dados em andlises
de validagao.*

Fase aguda

diagnosticada

JAMA Netw Open. 2020,3(8):€2015072

Forma cronica
indeterminada

JAMA Netw Open. 2020,3(8)-¢2015072

Evolugao anual
para cardiomiopatia

4,6%

(IC 95% 2,7 - 7,9%)

Evolugao anual
para cardiomiopatia

1,9%

(IC 95% 1,3 - 3,0%)

Forma crénica
cardiaca

Esc Heart Fail 2021 Dec;8(6):65466-5481

Evolugao anual
para 6bito

7,9%

(IC 95% 6,3 - 10,1%)

Figura 7.1 - Taxa anual de evolugdo da doenga de Chagas (fase aguda diagnosticada e forma cronica indeterminada) para cardiomiopatia e dessa para 6bito.
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Em 2006, Rassi Jr et al.*°® desenvolveram e validaram
um escore de risco para predizer morte por todas as causas
na CCDC. Na coorte original envolvendo 424 pacientes
ambulatoriais seguidos em média por 7,9 anos, a mortalidade
total foi de 31% (130/424), sendo 87% (113/130) do total de
6bitos por causas cardiovasculares e 62% (81/130) devidos a
morte sibita cardiaca. Na coorte de validacao externa (153
pacientes), a taxa de mortalidade total foi de 23% (35/153)
durante seguimento médio de 7,7 anos, com a maioria dos
o6bitos (57%) também ocorrendo subitamente.

A analise multivariada identificou seis preditores
independentes de mortalidade, sendo atribuidos a cada um
deles pontos correspondentes a sua forca de associagdo com
o desfecho em questao (mortalidade geral) a partir de valores
baseados no coeficiente beta de regressao do modelo de Cox
(Figura 7.2A). Com base na soma total de pontos para cada
paciente, os individuos foram classificados em subgrupos de
risco baixo, intermedidrio e alto. A mortalidade total em 10
anos e as curvas atuariais de sobrevida desses trés subgrupos
sao apresentadas nas Figuras 7.2B e 7.2C. A estatistica C para
o sistema de pontos foi de 0,84 na coorte de desenvolvimento
e de 0,81 na coorte de validagdo. Com excecdo do sexo
masculino para morte cardiovascular e da baixa voltagem do
QRS para morte stbita, que mostraram significancia estatistica
limitrofe, as demais varidveis também foram fortes preditores
de risco desses dois tipos especificos de 6bitos.*

Além de apresentar inequivoco poder discriminatério, o
escore de RASSI possui as seguintes vantagens: utiliza apenas
seis varidveis faceis de serem mensuradas ou coletadas
e extraidas de exames complementares habitualmente

disponiveis (ECG, radiografia de térax, ECO bidimensional
e Holter de 24 horas) e que fazem parte da investigacao
inicial obrigatéria de pacientes com CCDC; avalia a fungao
ventricular esquerda de maneira subjetiva, dispensando
a medida da fragdo de ejecdo pelo método de Simpson
e valoriza as alteragbes tanto globais quanto segmentares
da contratilidade miocardica, essas dltimas recentemente
corroboradas como importantes preditores independentes
de risco de eventos cardiovasculares por meio de andlise
criteriosa do banco de dados do estudo BENEFIT;** permite
substituir a medida do ICT a radiografia de térax pela
medida do DDVE ao ECO, uma vez que foi observada,
subsequentemente, boa correlagao entre ICT > 0,50 e DDVE
> 60 mm;* dispensa o uso de férmulas ou calculadoras por
se tratar de escore de memorizagdo numericamente simples
e factivel; é capaz de predizer as trés principais causas de
obitos: total, cardiovascular e stbito;**® e, por fim, foi validado
externamente em quatro coortes distintas, em momentos
diferentes e por pesquisadores independentes.#08424450:451
Deve-se enfatizar que em duas dessas coortes,****" o desfecho
avaliado foi diferente daquele contemplado na publicagao
original (morte total) e, mesmo assim, o escore de RASSI
mostrou resultados bastante reprodutiveis (Tabela 7.1).

A robustez do escore de RASSI, particularmente no que
diz respeito a acuracia de sua estratificagdo em subgrupos de
risco, € respaldada por resultados de investigacoes recentes
em diferentes contextos, demonstrando, por exemplo, haver
forte correlagao positiva dos niveis de risco com o grau de
disautonomia cardfaca,*'*** com a presenga e extensao da
fibrose miocardica @ RMC detectada pela técnica do realce

[Paciente com cardiomiopatia da doenga de Chagas ]

C coorte original

¢ Classe funcional lll ou IV NYHA 5

¢ Cardiomegalia (RX térax)* 5

¢ Alteragdo segmentar ou global da 3
contratilidade de VE (ecocardiograma)

¢ TVNS (Holter de 24 horas)t 3

* Baixa voltagem de QRS (ECG)# 2

* Sexo masculino 2

* indice cardiotoracico > 0,50; T 2 3 batimentos < 30s (FC >100); ¥ < 0,5
em todas as derivagdes do plano frontal

Escore de RASSI
A /—\

mV
10

l

7 - 11 pts
Risco Intermediario
v

B 10% 44% 84%
Mortalidade total (10 anos)

100+

90

Baixo riscot

80— (0-6 pts)

704

Risco intermediario

40 (7-11 pts)

30

Probabilidade de Sobrevida (%)

20

p <0,001 Alto risco
(12-20 pts)
0 T T T T I !
0 2 4 6 8 10 12

Anos de acompanhamento
N2 pacientes em risco:
Baixorisco 203 203 200 194 172 79
Risco intermed. 62 59 56 45 29 15
Alto risco 66 45 28 22 13 4

Figura 7.2 - Escore de RASSI. (A) Marcadores de risco e pontuagdo; (B) Morte total em 10 anos nos subgrupos de risco baixo, intermedirio e alto; (C)
Curvas atuariais de Kaplan-Meier. pts: pontos; TVNS: taquicardia ventricular ndo sustentada
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Tabela 7.1 - Escore de RASSI: resultados na coorte original (Hospital Sdo Salvador, Goiania) e validagao externa em quatro

coortes distintas.

: Hospital Sdo
Rass; Adr.1986- Salvador 331*  Morte Total ¢
etal. 1991 . (0-5)
(Goiania)
: Hospital
Eta ;Sl A 12%%2_ Evandro 153 Morte total 0
’ Chagas (RJ)
Rocha R
Universidade
MOC& 1998 “rieaide 158 Mortetotal
Ribeiro 2006 . 8 (1-7)
Minas Gerais
AL®
Hospital Morte 4
i ospita cardiaca ou
Benchimol 4995 Universitario R R
Barbosa 200 P 100
PRetal 3 edro Vot
Ernesto (RJ) orte ND
cardiaca*
Morte total,
transplante
cardiaco,
Instituto do terapia
- . 16
;e erf T 22%0111 Coragdo - 130 apropriada
' INCOR (SP) do CDI ou
recuperado
PC’

Morte total* 11

18 63 10 44 84 084

(8-28) (5175 (5-14)  (3167)  (7493)  (0,790.89)'
15 53 9 3 8 081

(1-28) (3175 (216)  (16:59)  (63-100) (0,72-090)
10 67 0,84

(4-22) oo P ) ND (072-0.96)
P 50 28 58 75 079

(18-83)1 (61001  (1843)  (29100)  (15-100)  (0.70-0.88)
081

ND ND ND ND N oeosey
0 76 ND ND ND ND
33 57,5 ND ND ND ND

Os numeros entre parénteses correspondem ao intervalo de confianga de 95%. *modelo multivariado aplicado a 331 pacientes da coorte original com 424
pacientes (pacientes com dados faltantes foram excluidos); treferente a 10 anos; §definida como 3 ou mais batimentos sucessivos; //desfecho primério;
fldesfecho aos 50 meses; #desfecho secundario; CDI - cardioversor-desfibrilador implantavel; N: nimero; ND: ndo disponivel; PC: parada cardiorrespiratdria;

TV: taquicardia ventricular.

tardio***42%453 ou do mapeamento T1,** essa (ltima avaliando
o componente intersticial da fibrose miocdrdica, e ainda com
a indugao de taquiarritmias ventriculares sustentadas ao EEF.#>*

Em outro estudo, avaliando pacientes que realizaram teste
cardiopulmonar de esforgo, a adicao do escore de RASSI ao
limiar anaerébio aumentou a drea sob a curva ROC de 0,706
para 0,800, tendo 6bito por todas as causas como desfecho
primdrio a andlise de regressao logistica.***

Ao se investigarem a prevaléncia e o valor prognéstico da
dissincronia ventricular ao ECO e do escore de RASSI em
pacientes com CCDC, tendo como desfecho a combinagao
de morte total e hospitalizagdo, apenas o escore de RASSI
foi capaz de predizer os eventos combinados em analise
multivariada (OR = 1,19; IC 95%: 1,02-1,40; p = 0,01).%°

Em pacientes com IC e FEVE < 45%, ao se avaliar o valor
prognostico de varidveis obtidas no teste cardiopulmonar de
esforgo juntamente com outras varidveis, apenas a inclinagao
VE/VCO, aumentada (HR = 2,80; IC 95%: 1,30-5,80; p =
0,001, com ponto de corte de 32,5) e o escore de RASSI (HR
=1,28;1C95%: 1,10-1,48; p = 0,001) estiveram associados
a maior mortalidade em andlise multivariada apds seguimento
médio de 32 meses.*”

Em revisao sistemdtica de 12 estudos (1985 a 2006),*
que utilizou andlise multivariada para melhor avaliagao do

prognoéstico na CCDC, englobando aproximadamente 4.300
pacientes, um enfoque mais detalhado dessas varidveis
demonstrou que os preditores mais consistentes e relevantes
de mortalidade total, morte sdbita cardiaca ou morte
cardiovascular foram classe funcional Ill ou IV da New York
Heart Association (NYHA), cardiomegalia na radiografia de
térax, disfungao ventricular esquerda avaliada por ECO ou
cineventriculografia, além de TVNS ao Holter de 24 horas.
Utilizando essas quatro varidveis de forma integrada, é possivel
elaborar um algoritmo capaz de estratificar o risco de ébito de
pacientes com DC de maneira simplificada e légica por meio
de parametros clinicos e métodos complementares disponiveis
na maioria dos servigos de atendimento cardiol6gico em nosso
meio (Figura 7.3).

A presenca de classe funcional Il ou IV da NYHA, per
se, identifica casos de alto risco, uma vez que praticamente
todos esses pacientes apresentam disfungao ventricular
sistélica ao ECO e TVNS ao Holter. Ja a combinagao de
disfungdo ventricular com TVNS, independentemente da
classe funcional, identifica grupo com risco cerca de 15 vezes
maior quando comparado a pacientes nos quais essas duas
anormalidades estdo ausentes.**®

Apesar de o escore de RASSI apresentar base tedrica
solidamente estabelecida na literatura como preditor
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Pacientes com

]
reagentes para T. cruzi

_m ECG convencional

Classe funcional NYHA

diografia de torax

Il ou IV

Risco
baixo a médio a
médio alto

Cardiomegalia*

Figura 7.3 - Algoritmo de estratificagado de risco na doenga de Chagas. TVNS: taquicardia ventricular ndo sustentada; VE: ventriculo esquerdo.
*pode ser substituida por didmetro diastdlico VE > 60 mm ao ecocardiograma; fglobal ou segmentar. Adaptado de Rassi A Jr, Rassi A, Rassi SG.
Predictors of mortality in chronic Chagas disease. Circulation. 2007;115:1101-8.4%¢

independente de eventos fatais, validado externamente em
multiplos estudos, 0 mesmo ainda é pouco utilizado no dia a
dia. Talvez um dos motivos possiveis seja a baixa disponibilidade
no SUS brasileiro, fora do ambiente dos hospitais universitarios,
dos métodos diagnésticos simples usados no calculo do escore,
como 0 ECO e o Holter de 24 horas. Esta diretriz, conforme
exposto em outros capitulos, ao recomendar fortemente a
aplicagao do escore como principal método de estratificagao de
risco em todos os pacientes tdo logo se confirme o diagnéstico
da cardiomiopatia, a exemplo do que ja estabelecem outros
consensos de sociedades internacionais,**° espera sanar tal
deficiéncia.

Além disso, apesar de projetar o risco de 6bito a longo
prazo em condigdes de progndstico bastante heterogéneo,
a utilidade do escore de RASSI em guiar a conduta clinica
e terapéutica subsequente ainda resta por ser determinada.
E razoavel considerar que a valiosa informagao do risco,
assim providenciada pelo escore para pacientes e seus
médicos, podera orientar estratégias de acompanhamento e,
possivelmente, de tratamento. Vale ressaltar que se encontra em
fase de conclusao o ECR multicéntrico brasileiro CHAGASICS
(CHronic use of Amiodarone aGAinSt Implantable Cardioverter-
defibrillator), comparando amiodarona versus desfibrilador na
redugao de mortalidade total como estratégia de prevengao
primdria, tendo como critérios de inclusao a presenca de pelo
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menos um episédio de TVNS ao Holter de 24 horas e escore
de RASSI = 10 pontos.*°

Ademais, é plausivel especular que pacientes de baixo risco
(mortalidade em 10 anos de 10%, semelhante a do grupo de
baixo risco pelo escore de Framingham) possam se submeter a
revisdes clinicas anuais, ao passo que os de risco intermediario
ou alto devam fazer revisdes mais amitide (a cada 3 ou 6 meses).

Outros estudos acerca do prognéstico na CCDC focaram
diferentes marcadores de risco, como reducao da FEVE,*¢'-463
disfungao sistélica do VD (indice de Tei),**° disfuncao diastélica
do VE (relagao E/e’),*'® aumento de volume do atrio esquerdo,*'®
alteracoes nos indices de deformacao miocardica,*>#%* disfuncao
parassimpatica e simpdtica,?””*% alteragdes especificas no ECG,**
variabilidade da amplitude da onda T,*® desvio do eixo da onda
T,*7 dispersao do intervalo QT,*>#¢% alteragbes no ECG de alta
resolugao (turbuléncia espectral e QRS filtrado),***#" diminuigao
da VFC,*" aumento da duracao do complexo QRS,** diminuicao
do VO, pico,**" diminuicdo do tempo de exercicio*® e aumento
dos valores plasmaticos dos peptideos natriuréticos tipo B (BNP e
NT-proBNP)#47" entre outros.*’? Tais fatores e variaveis, quando
analisados por meio de modelos multivariados ou transformados
em escores de risco, associam-se a pior prognéstico. Além disso,
contribuem para trazer informagoes sobre os mecanismos
relacionados a progressao da doenca e desvendar aspectos
menos explorados da sua complexa prognosticagao.
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Entretanto, os estudos acima sao bastante heterogéneos,
sendo imperativo reconhecer limitagées a essas
abordagens.*>#7* As seguintes limitagoes afetam sua
aplicabilidade: uso de variaveis de mensuracao dificil ou
trabalhosa, nao padronizadas e de baixa reprodutibilidade,
muitas vezes extraidas de exames complementares de acesso
restrito ou nao disponiveis na pratica comum; inclusao
de nimero inadequadamente reduzido de pacientes
ou de desfechos; nao inclusao de todas as varidveis
reconhecidamente associadas a um pior prognéstico na
maioria desses modelos (aquelas 4 citadas anteriormente); e,
particularmente, auséncia de validacao externa.*’?

Assim, 0s escores propostos ndo estdo prontos para
serem utilizados na assisténcia médica de rotina, ja que,
na quase totalidade dos estudos, carece-se de validacao
externa e independente.*347* [nfelizmente, parece haver
ndmero crescente de publicagoes tentando desenvolver
novos modelos de risco em vez de validar ou aperfeigoar
modelos existentes.*’*

Um estudo recente utilizou os dados da coorte NIH
SaMi-Trop*’® e desenvolveu um escore simplificado para
uso em regides endémicas sem acesso a propedéutica
cardioldgica além do ECG. O escore incluiu dados clinicos e
eletrocardiograficos, além da dosagem do NT-proBNP, para
a predicao do risco de morte em 2 anos em pacientes com
CCDC.*? Cinco preditores independentes de 6bito foram
identificados, dando-se pontos aos mesmos, da seguinte
forma: idade (10 pontos por década); classe funcional da
NYHA superior a | (15 pontos); FC = 80 batimentos/min (20
pontos); duragdo do QRS = 150ms (15 pontos); e NT-proBNP
anormal ajustado pela idade (55 pontos). Os pacientes foram
entdo classificados em trés categorias de risco (baixo, < 50
pontos; intermedidrio, entre 50 e 100 pontos; e alto, > 100
pontos). A validagao externa foi realizada aplicando-se o
escore a outra populagao independente com DC. Apés 2 anos
de seguimento, na coorte de desenvolvimento, 110 pacientes
morreram, com uma taxa de mortalidade global de 3,5 mortes
por 100 pessoas-ano. As taxas de mortalidade observadas nos
grupos de risco baixo, intermedidrio e alto foram 0%, 3,6%
e 32,7%, respectivamente, na coorte de derivagao e 3,2%,
8,7% e 19,1%, respectivamente, na coorte de validacao. A
discriminagao do escore foi boa na coorte de desenvolvimento
(estatistica C: 0,82) e na coorte de validagao (estatistica C:
0,71).% As principais limitagdes do escore sdo a utilizagao da
dosagem de NT-proBNP, que nao é habitualmente disponivel
na APS, e a auséncia de validacdo externa independente e
extensiva, como ja foi realizado para o escore de RASSI.

Em dois outros estudos, a simples identificacao**® ou a
quantificagao*?* de fibrose miocardica pela técnica do realce
tardio na RMC, seja como variavel continua (expressa em valor
unitario de grama adicional) ou como variavel dicotomica
(utilizando ponto de corte de 12,3g), mostrou ser um
importante preditor de risco para eventos cardiovasculares
graves, como morte total, morte cardiovascular e ocorréncia de
taquiarritmias ventriculares sustentadas, independentemente
da funcao ventricular e do escore de RASSI. Vale destacar que
um dos estudos*** possibilitou a comparagao direta entre o
valor prognéstico da quantidade de fibrose miocardica e o
escore de RASSI.

Utilizando mortalidade total como desfecho final
(considerado desfecho secundario), apés seguimento mediano
de 5,4 anos, o poder de associagao pelo escore de RASSI foi
mais marcante do que o da fibrose miocardica. Expressas
como variaveis categoricas (risco baixo, intermedidrio e alto
para o escore de RASSl e massa < 12,3 e = 12,3 g para fibrose
miocdrdica), apenas o escore de RASSI esteve associado a pior
progndstico (HR: 1,24; IC 95%: 1,13-1,36; p < 0,001 versus
HR: 1,33; IC 95%: 0,68-2,61; p = 0,406). Expressas como
variaveis continuas (escore de RASSI em pontos e fibrose
miocardica em gramas), ambas foram preditoras de risco, mas
com maior relevancia para o escore de RASSI (HR: 1,23; IC
95%: 1,12-1,35; p < 0,001 versus HR: 1,02; IC 95%: 1,00-
1,04; p = 0,043), ou seja, para cada ponto adicional no escore
de RASSI, o risco de 6bito aumenta em 23%, enquanto para
cada 1 grama adicional de fibrose miocardica, esse aumento é
de apenas 2%. A massa de fibrose, como variavel dicotomica,
apresentou estatistica C de 0,709 (IC 95%: 0,618-0,793) na
predicao de ébito por qualquer causa, ao passo que, para o
escore de RASSI, esse valor nao foi informado.*”¢

Outro resultado relevante deste estudo foi a capacidade
do escore de RASSI e da fibrose miocardica predizerem o
desfecho combinado que incluiu 6bito por qualquer causa,
TC, morte stbita revertida, choque apropriado ou terapia
antitaquicardia pelo CDI, um desfecho de menor importancia
do ponto de vista hierdrquico como risco, mas que foi
considerado o desfecho primario no estudo em questao.
Apesar desses resultados expressivos com o escore de RASSI,*7
os autores concluiram apenas que a fibrose miocdrdica
poderia contribuir para uma melhor estratificacao de risco e,
possivelmente, guiar o tratamento de pacientes com CCDC.**

Como a RMC nio faz parte do arsenal diagnéstico inicial
de avaliagdo da CCDC e, provavelmente, ndo entrard para
o rol dos exames cardiolégicos de rotina devido a seu
alto custo, indisponibilidade em muitos centros e algumas
contraindicagoes relativas ou absolutas para sua realizagao
(e.g. pacientes com claustrofobia, portadores de alguns
tipos de orteses/proteses ou modelos mais antigos de MP, ou
insuficiéncia renal quando exames de ressondncia exigem
injecao de gadolinio), o passo l6gico seguinte serd testar se
o método é capaz de melhorar o desempenho de modelos
de estratificacao de risco ja existentes por meio de novas
técnicas estatisticas, como a Tabela de reclassificacdo, o indice
de reclassificagao liquida (NRI) e a melhora da discriminagao
integrada (IDI).47®

De acordo com a prevaléncia dos grupos de risco no
escore de RASSI, sabe-se que, se o mesmo for aplicado a
1.000 pacientes com cardiomiopatia, 610 serdo classificados
como de baixo risco para ébito total, 190 como de risco
intermedidrio e 200 como de alto risco. Com taxas de 6bito
de 10%, 44% e 84% em 10 anos, respectivamente, para os
trés subgrupos,*® ao final de 10 anos terfamos 61 dbitos no
grupo de baixo risco, 84 6bitos no grupo intermedidrio e 168
6bitos no grupo de alto risco. Assim, de um total de 313 6bitos
durante os 10 anos de seguimento, apesar de a maioria (168
ou 54%) ocorrer no grupo de alto risco (o que é desejavel em
termos de estratificacdo de risco), ainda teriamos 145 6bitos
nos grupos de risco baixo e intermedidrio. Para que um novo
preditor de risco prove sua utilidade clinica, o ideal é que,
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uma vez adicionado ao escore de RASSI, ele seja capaz
de identificar corretamente os pacientes de risco baixo e
intermedidrio que irdo a ébito ou, menos provavelmente,
aqueles de alto risco que irao sobreviver. Talvez a fibrose
miocdrdica seja esse marcador, uma hipétese ainda a
ser testada.

Ademais, ndo hé na literatura dados informando se a
mudanca na pontuacao do escore de RASSI (particularmente
com diminuicdo no ndimero de pontos) é capaz de avaliar
e monitorar a eficicia de determinado tratamento e de
melhorar o prognéstico dos pacientes. No entanto, como
o escore integra seis variaveis, atribuindo-se de 0 a 20
pontos ao conjunto, e duas delas possuem maior chance
de sofrer alteracoes (a classe funcional I1I/IV da NYHA e
a presenga de TVNS ao Holter), essa € outra investigagao
atraente a ser considerada.

Por fim, deve-se enfatizar que pacientes com idade > 70
anos, MP cardiaco artificial, TVS ou FV (documentadas), por
apresentarem, a priori, risco de ébito elevado, bem como
pacientes com doenca isquémica, hipertensiva ou valvular
associada, para evitar confusdao com 6bitos nao relacionados
a CCDC, foram excluidos do célculo e padronizagao do
escore de RASSI.#®

O valor prognéstico do EEF em pacientes com CCDC
ainda nao esta bem estabelecido. No tocante a prevengao
primdria de morte sbita, os dados disponiveis sugerem que
o EEF nao tenha utilidade prognéstica em pacientes com EV
isoladas ou TVNS, desde que a fungao sistdlica de VE seja
normal. Em estudo incluindo 72 pacientes com fungao de VE
preservada (fragdo de ejecao média de 0,60) e 400 a 1.200
EV/hora ao Holter (35% com TVNS), a estimulagao ventricular
programada nao induziu TVS em nenhum dos pacientes.*”
Durante seguimento médio de 36 meses, apenas 1 dos 72
pacientes apresentou TVS espontanea.

Posteriormente, outro estudo*? avaliou o valor prognéstico
da indugao de TVS em resposta a estimulacao ventricular
programada em 78 pacientes com TVNS ao Holter (FEVE
média de 0,47 + 0,18) e sem histéria clinica de arritmias
sustentadas. TVS monomoérfica foi induzida em 25 pacientes
(32%), todos tratados com farmacos antiarritmicos da classe
11, a maioria com amiodarona, e apenas um com sotalol. Apés
acompanhamento médio de 56 meses, as probabilidades
de ocorréncia de morte cardiaca e de eventos combinados
(morte cardiaca, TVS espontanea ou recorréncia de sincope)
foram 2,2 e 2,6 vezes maiores (p < 0,05), respectivamente,
nos pacientes indutiveis em comparagao aos nao indutiveis.
Por outro lado, a inducao de TV polimérfica ou de FV nao
teve significado prognéstico, tratando-se, provavelmente, de
resposta ventricular inespecifica ao teste.**

Quanto a prevengao secundaria (pacientes com arritmias
ventriculares sustentadas documentadas ou com morte stbita
ressuscitada), alguns autores avaliaram a importancia do EEF
na estratificagao de risco e escolha da terapia antiarritmica,
mas os dados disponiveis sao limitados.

O maior estudo de natureza observacional*" incluiu 115
pacientes apresentando TV sintomatica (FEVE média de 0,49
+ 0,14), dos quais, 78 com TVS espontdnea e 37 com TVNS
espontanea e TVS induzida ao EEF. Apés impregnagao com
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antiarritmicos da classe lll de Vaughan-Williams (sotalol ou
amiodarona), os pacientes foram divididos em trés grupos,
com base em suas respostas aos testes eletrofisiol6gicos. Os
pacientes do grupo 1 nao tinham TVS indutivel, aqueles do
grupo 2 tinham TVS indutivel bem tolerada e aqueles do grupo
3 tinham TVS indutivel, hemodinamicamente instavel. Apds
seguimento médio de 52 meses, a taxa de mortalidade total
foi significativamente maior no grupo 3 em comparagao com
os grupos 1 e 2 (69% versus 26% e 22%, respectivamente).*"!

Com base nesses resultados, embora o EEF seja capaz de
identificar pacientes com maior risco de 6bito ou que nao
respondem bem ao tratamento com farmacos antiarritmicos,
seu papel em guiar outros tipos de terapias, como, por
exemplo, o implante de um CDI, permanece indefinido, o
que torna o método de pouca utilidade para esse fim.

8. Condutas Terapéuticas na Forma
Indeterminada da Doenca de Chagas

A FIDC constitui periodo latente que, em geral, se inicia
logo ap6s o término da fase aguda, podendo permanecer
indefinidamente, ou seja, por toda a existéncia do individuo.
Esse estagio da DC foi reconhecido desde os estudos
primordiais por Carlos Chagas,???3%452 sendo depois
classicamente ratificado, em 1985, para definir a situagao
de um individuo cronicamente infectado pelo T. cruzi mas
assintomatico, com exame fisico normal e sem alteracoes
na radiografia de térax, no ECG convencional e nos exames
radiol6gicos contrastados de es6fago e célon.

A cléssica definicao de FIDC nao considera individuos com
alteragbes eletrocardiogréficas “inespecificas”, ou seja, nao
definidoras de CCDC.*#*#54 Nessa situacao, orienta-se o uso
do termo “sem cardiopatia aparente” para esses pacientes em
especifico. Da mesma forma, essa denominagao classica nao
se aplica a pacientes assintomdticos em relagao ao sistema
digestério, porém sem avaliacao de esofago e célon por
exames contrastados.

No quadro abaixo sao listadas as alteragdoes que
em geral definem a presenga de CCDC e aquelas que,
isoladamente, ndo sdo suficientes para firmar esse diagnéstico,
sendo consideradas “ndo definidoras”. Essas alteragoes
“inespecificas” devem ser interpretadas judiciosamente,
levando em consideragao o contexto clinico subjacente.??%465
Por exemplo, mesmo a baixa voltagem do complexo QRS no
plano frontal, que conota mau prognéstico pelo escore de
RASSI, é também detectdvel em individuos enfisematosos ou
obesos mérbidos (Quadro 8.1).

Também é necessario reconhecer que o ECG normal,
embora constitua critério definidor da FIDC, nao é
indicador fidedigno absoluto da auséncia de acometimento
cardiaco. Assim, quando se aprofunda a investigagdo com
uso de outros métodos propedéuticos complementares,
como o ECO,?12313:48-489 g teste de esforgo ergométrico ou
mesmo cardiopulmonar,*°#9" o Holter de 24 horas,*!3492-4%
as provas autondmicas nao invasivas,?3¢:405:438497-499
cintilografia cardiaca, 8324500591 o5 estudos hemodinamicos e
cineangiograficos,”*? a RMC?"1 453,503,504 e até mesmo a bidpsia
endomiocardica,®® um nimero substancial desses pacientes
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Quadro 8.1 - Alteracoes eletrocardiograficas da doenga de Chagas

Definidoras de CCDC

Bradicardia sinusal < 40 bpm

Extrassistolia ventricular polimorfica

Bloqueio completo do ramo direito

Alterag@o primaria da repolarizag@o ventricular
Bloqueio atrioventricular de 2° e 3° graus
Bloqueio completo do ramo esquerdo

Zona eletricamente inativa

Disfun¢do do né sinusal

Taquicardia ventricular ndo sustentada e sustentada
Fibrilagdo atrial

Flutter atrial

Fibrilagdo ventricular

Nao definidoras (inespecificas’)
Bradicardia sinusal > 40 bpm
Extrassistolia ventricular isolada
Bloqueio incompleto do ramo direito
Alteragdo secundaria da repolarizag@o ventricular
Bloqueio atrioventricular de 1° grau
Bloqueio do ramo esquerdo de 1° grau
Desvio de eixo elétrico médio de QRS para esquerda
Arritmia sinusal (ndo respiratéria)
Taquicardia sinusal
Blogueio divisional anterossuperior esquerdo
Baixa voltagem de QRS

Marca-passo atrial migratério

*Considera-se em geral que as alteragdes “inespecificas” ndo firmam o diagndstico de cardiopatia crénica da doenga de Chagas (CCDC) quando isoladas,
isso é, sdo unicas. Mas € plausivel considerar que, quando se aglutinam, tornam o diagnéstico mais provavel. Por exemplo, extrassistolia ventricular em
associagao a baixa voltagem de QRS e ainda disturbio de condugdo AV ou em ramos (mesmo sem bloqueio completo) deve sinalizar como mais sugestivo
do diagnostico de CCDC. Ha, ainda, margem para situagdes individuais de incerteza em zonas cinzentas de alteragdes de ECG, que devem ser dirimidas pelo

médico de forma judiciosa. Adaptado de Biolo et al.*

com ECG normal apresenta anormalidades em alguns desses
exames, muitas vezes de pequena monta ou baixa intensidade
e frequéncia isolada.

Tais anormalidades, em sua maioria, com pouca ou nenhuma
repercussao clinica, podem ser ocasionalmente encontradas em
individuos saudaveis, sem infeccao pelo T. cruzi.*®**% Dessa
forma, nao obstante algum criticismo embasado em estudos
que evidenciaram tais alteragoes em alguns dos individuos, o
conceito de FIDC permanece vigente,*° sendo pratico e de
ampla aplicabilidade.>* Proposta para modificagao dos critérios
- incluindo a de substituigao da radiografia de térax por um ECO
transtoracico em repouso - ndo teve maior receptividade.>*

Por outro lado, embora haja trabalhos que demonstrem que
essas alteragdes nao impactam na progressao paraa CCDC, "%
respaldando, assim, a nogdo de que sao desprovidas de
conotacao progndstica, os resultados da maioria desses estudos
ainda precisam ser melhor avaliados em seguimento de longo
prazo, nao existindo prova definitiva de que nao constituam
potenciais gatilhos para ocorréncia de futuros eventos
cardiovasculares.

Infelizmente, a despeito de décadas de pesquisa, ainda
nao estao totalmente esclarecidos os fatores que levam cerca
de 30% dos individuos na FIDC a desenvolverem a CCDC."”®
Muitos fatores estao envolvidos no risco de progressao da
FIDC para a CCDC, tais como: idade; sexo masculino; origem
geogréfica; intensidade da carga parasitdria; cepa do T. cruzi
e suas “discrete typing units” (Tcl-TcVI e Tc-bat); aspectos
genéticos do hospedeiro; gravidade da infecgdo aguda inicial
relacionada com a via de transmissao; exposicao a reinfecgao
pelo parasito em dreas com transmissao vetorial sustentada;
estado nutricional e presenca de comorbidades; contexto
social; qualidade de vida dos individuos com DC; e auséncia
de tratamento antiparasitario.7:297,510-517

A despeito do pouco conhecimento sobre a histéria natural
da DC, é importante enfatizar que a FIDC tem geralmente bom
prognéstico,*°18519 sendo a prépria mortalidade superponivel
a da populagao geral nao infectada, enquanto o ECG for
normal.*** O individuo com a FIDC pode permanecer por
muitas décadas nessa condicao,?**>® sendo que a realizagao
anual ou mesmo bianual do ECG, de maneira seriada, pode
detectar a evolugao para CCDC.?

Alteragoes eletrocardiogréficas podem surgir no seguimento,
em porcentagens varidveis, porém sem correspondente direto
com a FEVE, que costuma permanecer inalterada.?'" As
taxas anuais de progressao para CCDC, a partir da FIDC,
variam de 0,3% a 10,3%, com média de 1,9%.2*” Na FIDC, a
presenca de ECO alterado por dissinergias regionais, mesmo
em vigéncia de funcao ventricular sist6lica global preservada,
pode significar risco para eventos clinicos, como BAVT,
AVC, taquiarritmias ventriculares e/ou IC, traduzindo pior
prognoéstico quando comparado a individuos na FIDC com
ECO normal 341418

O bom prognéstico dos pacientes com a FIDC foi relatado
em varios estudos longitudinais, concluindo que as taxas
de mortalidade sao similares entre individuos com a FIDC
e controles ndo infectados pelo T. cruzi na mesma faixa
etdria. 299404519 A incidéncia anual de morte sibita entre os
individuos com DC e ECG normal é baixa e se assemelha a
da populagao sem DC,** sendo essa uma complicagao rara,
que incide de igual forma na populagao geral e, portanto, sua
causa nao deve ser atribuida a DC.

Em relagao ao tratamento com medicamentos tripanocidas
na fase cronica da DC, a FIDC constitui uma das principais
indicagoes,®® sendo que pacientes adultos jovens tratados
etiologicamente progridem menos para CCDC, em
comparagao aos nao tratados.?20-323521
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O seguimento de individuos com FIDC deve ser mantido
em nivel de APS, sendo recomendada a realizacao anual
ou bianual do ECG, uma vez que algumas alteragoes
eletrocardiograficas tém cardter evolutivo e sao prioritarias
como definidoras de CCDC.**? No caso particular de paciente
com ECG normal e ECO evidenciando alteragdes segmentares
da contracao ventricular, esse individuo deve receber a
mesma abordagem propedéutica daquele que apresenta ECG
definidor de CCDC.

Pacientes com FIDC podem apresentar comorbidades que
sao mais frequentes @ medida que essa populagao envelhece.*?
A questao da relacao entre envelhecimento e comorbidades
nos pacientes com FIDC parece ser independente da prépria
presenca de DC.*** Porém, pacientes idosos com a FIDC
constituem grupo populacional particularmente vulneravel
em relacdo aos efeitos prejudiciais de doengas cronicas
degenerativas.®® Entre as comorbidades cardiovasculares,
predomina a hipertensdo arterial sistémica (HAS) e,
menos frequentemente, a doenga arterial coronariana.>*
O monitoramento e o tratamento dessas comorbidades,
associadas a dislipidemia e diabetes mellitus, devem ser
feitos de forma individualizada. O controle desses agravos é
fundamental na prevencao secundaria da CCDC.>?7%

A conduta médica geral frente a individuo cronicamente
infectado pelo T. cruzi (comprovado por pelo menos duas
sorologias positivas com técnicas laboratoriais distintas) deve
ser, a principio, conservadora, com objetivo de caracterizar-
se a FIDC e estabelecerem-se as seguintes recomendagbes:
1) Na auséncia de sintomas cardiovasculares e digestivos
(particularmente, disfagia e constipagao) e sendo o exame
fisico e o ECG (de preferéncia com registro de 30seg em
derivagao Gnica) normais, nao hd necessidade de exames
adicionais, dispensando-se os exames radiolégicos de térax,
esdfago e célon; 2) Devem-se repetir a anamnese dirigida,
o exame fisico e o ECG anualmente ou bianualmente;
3) Nao deve ser instituida restricio para exercicios fisicos
(mesmo competitivos); 4) Nao se deve implementar restricao
profissional, inclusive para conducado de veiculos coletivos;
e 5) O apoio psicolégico é indispensavel, explicitando-se as
nogdes progndsticas favoraveis, que norteiam essas condutas
médicas mais conservadoras.

A realizagdo anual ou bianual de ECG em pacientes com
FIDC tem recomendacao forte, com nivel de evidéncia B.
Reiterando o exposto em capitulo especifico da diretriz, o
tratamento tripanocida com benznidazol deve ser oferecido,
como recomendacgao forte, nivel de evidéncia B, aos
individuos cursando com a FIDC até os 50 anos de idade.

9. Tratamento Etiologico da Doenca de Chagas

9.1. Introducao

Assegurar acesso a tratamento etiolégico antiparasitario
(tripanocida) eficaz, eficiente e seguro para a infecgao por
T. cruzi persiste como um desafio critico ao se analisarem os
avangos ao longo dos Gltimos 50 anos.23384456,58112,113529 f
inequivoca a importancia da realizacao dessa modalidade de
tratamento da DC para tanto as pessoas acometidas, quanto,
de modo mais amplo, suas familias e comunidades. Trata-se
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de questao central para os sistemas nacionais de satde e
barreiras devem ser superadas para que todos os pacientes
possam ter acesso a diagnéstico e tratamento adequados.*®
Esse dilema ético depende da atuagdo mais proativa de
gestores, profissionais de satide (particularmente profissionais
da Medicina, incluindo a Cardiologia como especialidade),
movimentos sociais e todas as demais pessoas interessadas.

A DC insere-se no extenso grupo de DTN, em que
falhas criticas da ciéncia, do ambiente mercadolégico e
da satde publica, tornam esse desafio ainda maior.*553
Apesar dos avangos, esses ainda tém sido insuficientes para
uma resposta consistente em satde publica, com vista ao
controle da doenca na rede de servigos locais de satide nos
diversos paises.*>+94331533 Em muitos cendrios locorregionais,
métodos para diagndstico complementar e medicamentos
para tratamento nao estao disponiveis e as populagdes locais
ndo estdo suficientemente informadas de sua factibilidade.

Nessas dltimas cinco décadas, ainda se registra
gritante limitagdo de opgdes para tratamento etiolégico,
havendo disponibilidade apenas de dois medicamentos
comprovadamente eficazes, o benznidazol (1971) e o
nifurtimox (1965)."%584454377,534:336 Em linhas gerais, ha
evidéncias contundentes de que ambos sdo efetivos em
reduzir a duragao e a gravidade clinica da doenga, ao
possibilitarem a eliminagao de parasitos quando do tratamento
precoce na histéria natural da doenca,*#4446:60377.379 com
ganhos potenciais em termos da qualidade de vida mediante
prevengao de eventuais limitagbes de capacidade fisica.*>>%

Em geral, o benznidazol ainda é o mais eficaz tripanocida,
com sistemdtica comprovagdo em ensaios clinicos que
o utilizaram como comparador para avaliagdo de novos
farmacos. Entretanto, ainda ha criticas lacunas para o
desenvolvimento de novas opgoes terapéuticas com menor
toxicidade, visando a melhorar o perfil de seguranga e o
acesso ao tratamento. Reconhece-se o carater estratégico de
desenvolvimento de novos estudos para avaliar ndo apenas
o uso de terapias combinadas, mas também de esquemas
mais curtos temporalmente, com doses fixas e menores, em
consonancia com a busca de melhores e mais confidveis
parametros clinicos e biomarcadores laboratoriais, para se
avaliar a eficidcia do tratamento.>*® Entretanto, os estudos
disponiveis até o momento nao permitem recomendar
esquemas terapéuticos diferentes dos classicamente
estabelecidos. Ressalte-se que, na realidade brasileira do
SUS, o benznidazol representa o farmaco mais disponivel
e utilizado, ainda com limitada operacionalizacao frente a
demanda esperada.>**'"3

O tratamento etiolégico adequado é reconhecidamente
custo-efetivo®*%°253 e traz, como beneficios potenciais para
a pessoa acometida, a redugao da parasitemia, com impacto
positivo na evolugdo clinica, como o impedimento da
progressao para a forma cardfaca, a redugao de complicagoes
clinicas nas duas fases da doenca e o aumento da expectativa

de vida, além da melhora da capacidade fisica e da qualidade
Vital.2’8’32’41’43’53’318’322’323’537-540

Reconhece-se que, entre os principais desafios, insere-se a
necessidade de que o tratamento etiolégico esteja disponivel
e implementado nos sistemas locais de salide8'12113533 e



Marin-Neto, Rassi Jr et al.

Diretriz da SBC sobre Diagnéstico e Tratamento de Pacientes com Cardiomiopatia da Doenca de Chagas - 2023

Diretrizes

de que a oferta desses medicamentos seja continua, fato
ainda limitado pelo nimero restrito de seus fornecedores
e a baixa demanda pelos produtos nos préprios sistemas
locais de sadde.*® Torna-se, portanto, fundamental evitar
oportunidades perdidas para o estabelecimento de
diagnéstico e tratamento. Tendo em vista estar relacionada
a pobreza e a contextos de grande vulnerabilidade social,
reconhece-se também que a atencgao integral as pessoas
com DC potencialmente reduzira inequidades em satde,
em particular nos territérios endémicos.?849.54113

Este capitulo especifico sobre tratamento etiolégico
fundamenta-se na andlise de consensos, protocolos clinicos
e diretrizes terapéuticas, que foram escritos e atualizados
em diferentes contextos recentes. Representam estratégias
relevantes que visam a contribuir com a ampliagdo do acesso a
diagnéstico e tratamento, com base no apoio consubstanciado
a decisdes clinicas.?*'#°¢ Os documentos referenciais
apresentados a seguir estiveram fundamentados, em maior
ou menor grau, nos procedimentos metodolégicos do sistema
GRADE,?” adaptado para fins especificos destas diretrizes (ver
capitulo relacionado).

Entre as diretrizes clinicas regionais, incluiu-se a andlise do guia
para diagndstico e tratamento da DC (Guia para el diagnéstico
y el tratamiento de la enfermedad de Chagas / Guidelines for
the diagnosis and treatment of Chagas disease), publicado em
2019 pela OPAS/OMS.* Considerou-se ainda na revisao, a |
Diretriz Latino-Americana para o Diagnéstico e Tratamento da
Cardiopatia Chagasica, de 2011, coordenada pela SBC."

Tendo em vista tratar-se de uma diretriz de base nacional
e respeitando-se as especificidades das pactuagoes e
organizagao do SUS, tomou-se como principal referéncia o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) em DC,
conduzido pela Comissdo Nacional de Incorporagao de
Tecnologias no SUS (CONITEC), da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da Satde.®

Adicionalmente, foi analisado o 22 Consenso Brasileiro em
DC de 2015, um importante marco referencial, coordenado
pela Secretaria de Vigilancia em Satde do Ministério da Satide
em parceria com a Sociedade Brasileira de Medicina Tropical,?
na sequéncia do Consenso Brasileiro em DC de 2005.?

9.2. Farmacos e Administracao

Dois compostos antiparasitarios nitro-heterociclicos
estdo disponiveis, com eficacia estabelecida para o
tratamento etiolégico da DC: benznidazol, um agente
derivado nitroimidazélico, e o nifurtimox, um composto
nitrofuranico.>#0377:534535 H3 pesquisas clinicas que incluiram
outros farmacos sem eficacia comprovada, por exemplo,
alopurinol e antifdingicos azélicos (por reposicionamento de
moléculas),® ndo fazendo, entretanto, parte do escopo da
presente diretriz.

Nesse sentido, estudos tém sido conduzidos nos tltimos 7
anos para avaliagao da eficdcia e seguranga de monoterapia
ou terapias em combinagao de benznidazol com outros
agentes, como posaconazol ou fosravuconazol. Tais pesquisas
foram conduzidas em individuos infectados com T. cruzi, mas
sem evidéncia de dano em 6rgao-alvo, e tiveram resultados
limitados apenas a aspectos parasitolégicos por meio da

avaliacao via qPCR de longo prazo (12 meses).?55#1:542 Apesar
dos resultados desapontadores com os novos farmacos,
os estudos comparativos reforgaram o papel relevante do
benznidazol no tratamento da doenca.

Revisao recente identificou 109 estudos epidemiolégicos
publicados apés 1997 sobre tratamento etiolégico da DC
(31 observacionais e 78 de intervencao), incluindo 23.116
individuos, com grande heterogeneidade nao apenas do
manejo clinico para tratamento etioldgico, assim como no
delineamento e na condugao dos estudos, o que limita as
evidéncias disponiveis.>*

Em linhas gerais, o grau de recomendacao ‘ponderado’
ou ‘condicional’ estabelecido pela OPAS para o uso de
benznidazol e nifurtimox, principalmente em casos com
DC cronica, justifica-se pelo limitado nivel de certeza
do corpo de evidéncias sobre resultados de eficacia,
oriundos da escassez de ECR nessa 4rea.®® Em grande
parte, as evidéncias em DC devem ser aduzidas por serem
fundamentadas em tratamento focado na infeccao por T.
cruzi. Diante da comprovagao da agao tripanocida, na
auséncia de estudos experimentais aleatorizados utilizando
desfechos clinicos relevantes, evidéncias por meio de
estudos menos robustos, observacionais e de boa qualidade
devem ser consideradas.

Ademais, dentro do principio da assimetria, a magnitude
de um eventual dano do tratamento, caso ocorra, é
significativamente menor do que o beneficio associado,
particularmente com seguimento qualificado. Portanto,
justifica-se o tratamento etiolégico para DC em ndmero
consideravel dos casos.

Na perspectiva dos gestores, o tratamento com benznidazol,
portanto, pode ser adotado como politica de satide em
contextos especificos, levando em consideracao o balanco
entre beneficios e riscos e prioridades em sadde. Para
profissionais de salde, hd a possibilidade de diferentes
escolhas para a tomada de decisao, que deve ser sempre
compartilhada e informada em relagao as pessoas acometidas
pela doenga. Por fim, a maioria das pessoas acometidas,
quando bem-informadas, teria elevada probabilidade de
desejar receber a intervengao.

O benznidazol representa a primeira opgao no contexto
brasileiro, devido ndo apenas a maior experiéncia de uso, mas
também ao perfil de eventos adversos e a disponibilidade,
particularmente de apresentagdes pedidtricas.?®**'"* O uso
do nifurtimox no Brasil é recomendado nos casos em que o
benznidazol ndo foi tolerado, como na ocorréncia de eventos
adversos graves, e em algumas outras circunstancias mais
particularizadas e especificas.?®4

Em geral, o tratamento etiolégico com quaisquer dos
medicamentos anteriores ndo deve ser instituido de modo
rotineiro e indiscriminado em mulheres em idade fértil que
nao estejam em uso regular de método anticoncepcional
reconhecidamente eficaz.>®%° De forma analoga, a indicacao
em casos com outras afecgdes graves (insuficiéncia hepatica
e renal) deve ser avaliada criteriosamente de modo
individualizado, de acordo com a gravidade clinica.

O benznidazol encontra-se disponivel como comprimidos
de 100 mg e 50 mg (adultos) e de 12,5mg e 50mg (criangas).
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A absorgdo ocorre através do trato gastrointestinal, enquanto
a excregao é predominantemente renal, com meia vida de
12 horas.” No Brasil, somente as apresentagoes de 100mg e
12,5mg estao disponiveis na rede do SUS.**** O benznidazol
foi aprovado em 2017 pela Agéncia Norte-Americana
de Alimentos e Medicamentos (FDA) para tratamento da
infecgao por T. cruzi, fato que nao foi suficiente para garantir
o pleno acesso de pacientes ao medicamento naquele pafs.>*

O Ministério da Satde brasileiro adquire o benznidazol
100mg e o distribui as Secretarias Estaduais de Salde
mediante solicitagao no Sistema de Informacado de Insumos
Estratégicos. O fluxo de distribuicao para regionais de
satide e/ou municipios é estabelecido por cada secretaria,
integrando agdes da Assisténcia Farmacéutica, Vigilancia
Epidemiolégica e Atengdo Basica.>** Por outro lado, a
distribuicdo do benznidazol 12,5 mg é centralizada no
Ministério da Salde, considerando o limitado registro de
casos pediatricos no pafs.>**

Reconhece-se que o processo de definicdo da dose
apropriada de benznidazol para garantir eficdcia e tolerabilidade
foi estabelecido por uma abordagem de tentativa e erro.**
Em adultos com DC cronica, o benznidazol é utilizado por
via oral na dose de 5mg/kg/dia dividida em duas ou trés
tomadas, durante 60 dias, com dose maxima recomendada
de 300mg/dia. Para casos de DC aguda, essa dose pode
ser de até 10mg/kg/dia. Pessoas com peso acima de 60kg
podem estender o esquema terapéutico para que se alcance
a dose-alvo ideal, mantendo-se 300 mg como limite didrio,
com vistas a prevenir a ocorréncia de eventos adversos.*?
Pode-se utilizar o esquema de 300mg de benznidazol pelo
nimero de dias equivalente ao peso da pessoa, limitado
ao total de 80 dias, mesmo que a pessoa possua mais de
80kg."*® Esse esquema posoldgico, que parece ser melhor
tolerado, foi proposto originalmente pelo Professor Anis Rassi
(in memoriam) e adotado posteriormente na segunda metade
da investigagao com os cerca de 1.500 individuos arrolados
no estudo BENEFIT, publicado em 2015.3%

Em criangas, a dose utilizada pode variar de 5 a 10mg/kg/
dia, dividida em duas tomadas diarias por 60 dias, com dose
méaxima de 300 mg/dia. Quando a dose diaria ultrapassar
0s 300mg, recomenda-se estender o tempo de tratamento
até alcancar a dose total calculada para 60 dias."*® Ha a
possibilidade de uso da formulacao pediatrica de 12,5mg
em comprimidos sollveis, tendo a vantagem de poder ser
utilizada para tratar desde recém-nascidos até criangas de 2
anos de idade.>>* A principal vantagem do comprimido de
50mg (nao disponivel no Brasil) é poder utiliza-lo para tratar
o restante da populagao pediatrica, incluindo adolescentes
e adultos jovens.>*

Mais recentemente, os ensaios clinicos randomizados
CHAGASAZOL,**> STOP-CHAGAS*** e E1224,**" que nao
demonstraram efeito parasitolégico de longo prazo com
posaconazol ou fosravuconazol isoladamente, descreveram
evidéncia superior a 85% de depuragao parasitologica precoce
(PCR negativo) apés 2 a 4 semanas de tratamento com
benznidazol isoladamente ou associado a posaconazol ou
fosravuconazol, efeito que foi sustentado durante o seguimento
de 12 meses.’8541:542
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Posteriormente, foi publicado o ensaio clinico BENDITA,
um estudo clinico duplo-cego, duplo simulado, de fase 2,
multicéntrico e randomizado conduzido na Bolivia, que
incluiu pessoas com 18 anos a 50 anos de idade com a
FIDC.>3' Como resultados, evidenciou-se que o benznidazol
induziu resposta antiparasitaria eficaz (variando de 83%
a 89%), independentemente da duragao do tratamento
(2 ou 4 semanas), dose didria (150 mg ou 300 mg) ou de
combinagdo com fosravuconazol, tendo sido bem tolerado
(3% de eventos adversos graves) em adultos com doenga
cronica.”® Mesmo nao sendo “definitivo”, esse estudo
sugere o uso do benznidazol como padrao de tratamento e
ressalta a necessidade de se avangar em novos estudos para
utilizagdo de esquemas encurtados ou com doses reduzidas
de benznidazol.>*'

Esses achados ampliam as evidéncias de que o uso do
benznidazol, nesses novos esquemas, poderia ampliar o
acesso ao tratamento etiolégico, assim como assegurar sua
maior tolerabilidade.>*® Entretanto, ha ainda a necessidade
de se disponibilizar evidéncias mais contundentes para a
futura adogao de um esquema terapéutico encurtado. Nesse
sentido, estdao em curso outros ensaios clinicos, como por
exemplo: estudo BETTY - um ECR de ndo inferioridade do
tratamento com benznidazol em curto prazo para reduzir
a carga parasitaria de T. cruzi, em mulheres em idade
reprodutiva;**” o estudo MULTIBENZ — um ECR multicéntrico
de nao inferioridade de fase I, para avaliacdo de eficacia
e seguranga de diferentes doses de benznidazol para
tratamento da DC em fase cronica em adultos;**® e o estudo
TESEO - um ensaio clinico aberto, randomizado, prospectivo,
de fase 2, para avaliagao de seguranga e eficacia de novos
esquemas terapéuticos com benznidazol e nifurtimox, em
adultos na fase crénica da DC, além de ampla avaliagao
com biomarcadores.>*

O benznidazol tem sua eficacia demonstrada por varios
estudos, mas tem limitacoes relacionadas a tolerabilidade,
por sua relativamente elevada toxicidade, que pode levar a
interrupgao do tratamento antiparasitario em cerca de 10-25%
dos casos.'28:58,60,324536550,551 A incidéncia média de eventos
adversos associados ao uso de benznidazol é de cerca de 50%,
sendo que manifestagdes cutaneas, sintomas gastrointestinais
e distdrbios do sistema nervoso tém representado as razoes
mais comuns para interrupcao do tratamento.>c032

Os eventos adversos dermatoldgicos sao os mais frequentes,
particularmente dermatite urticariforme (45%) e rash (30%),
e geralmente ndo demandam a interrupcao do tratamento
por sua baixa intensidade.® A dermatite inicia-se ja no final da
primeira semana de tratamento, apresentando boa resposta
ao tratamento com anti-histaminicos ou com pequenas doses
orais de corticosteroides.>*® Podem ocorrer ainda intolerancia
gastrointestinal (13%), com nauseas, vomitos e diarreia,
parestesias (10%) e artralgias (8%).2 A frequéncia observada
de eventos adversos ao benznidazol foi de 20,2% em criangas
e adolescentes com DC na fase aguda, a partir de casuisticas
amazonicas em focos de maior ocorréncia de casos. Nesses
relatos, as alteragoes dermatoldgicas (rash, erupgao urticariforme
ou exantema heterogéneo descamativo e angioedema
angioneurdtico) foram as principais (72%), seguidas por alopecia
(3%), distirbios gastrointestinais (2%) e insonia (2%).27%%""
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A ocorréncia de polineuropatia periférica com parestesias
e dor em membros inferiores é mais comum em adultos
e, em geral, inicia-se ao final do tratamento de 60 dias
(particularmente apds 50 dias), podendo ter importante
impacto sobre a funcionalidade e qualidade de vida, ja
que pode permanecer por alguns meses, mesmo apés a
interrupcao do tratamento e nao responde bem a tratamento
com anti-inflamatdrios e polivitaminicos. Ja a ocorréncia
de febre, adenomegalia e dor em orofaringe é sugestiva de
depressao precoce da medula éssea e agranulocitose, um
dos efeitos mais graves, apesar de raro, do benznidazol.
Nesses casos, hd desenvolvimento de leucopenia significativa
as custas de segmentados (neutropenia febril), indicando a
necessidade de interrupgao imediata e proscrigao definitiva
do farmaco. Por esse efeito, esta indicada a realizacao rotineira
de hemograma 3 semanas ap6s o inicio do tratamento.' 285

Em sintese, a despeito dos aspectos anteriormente
mencionados, ressalta-se que o tratamento etiol6gico com
benznidazol pode ser conduzido com seguranca no contexto
da APS. Protocolo da organizagdo Médicos sem Fronteiras
demonstrou resultados consistentes, pois até 89,8% das
pessoas tratadas concluiram o tratamento, apesar de que
56,0% tivessem desenvolvido algum evento adverso.*® O
sucesso alcancado foi associado ao monitoramento préximo
dos casos, o que fortaleceu a vigilancia, mas também ao
aconselhamento com informagao qualificada e identificagao
oportuna de eventos adversos e seu manejo, que levou a
menor taxa de abandono,*® reforcando a importancia da
longitudinalidade do cuidado.*

No contexto da assisténcia farmacéutica, recomenda-se o
protocolo de dispensagdo de benznidazol em intervalos de
aproximadamente 7 dias, o que pode ampliar a seguranga
do uso por possibilitar um seguimento mais préximo e
qualificado, com deteccao e registro mais oportunos de
eventos adversos associados.”® Ressalta-se que, para além
do tratamento etiolégico, considerando o carater cronico
da DC, o acompanhamento farmacoterapéutico também
possibilita o reconhecimento de eventos associados a outros
medicamentos utilizados no manejo dos casos, além de
melhorar a adesdo e a qualidade de vida.>#344536:552

Nos casos em que for registrada intolerdncia ao benznidazol,
o nifurtimox poderd ser recomendado. Encontra-se
disponivel em comprimidos de 120mg (adultos) e de 30mg
(criangas).!##534535 Em 2020, obteve aprovacao da FDA/EUA
para uso no tratamento da DC em criangas com menos de
18 anos de idade,****> abrindo oportunidade para ampliar
acesso diante das evidéncias disponiveis.®

Aabsorgao do farmaco é gastrointestinal, com metabolizagao
hepadtica via citocromo P450 e eliminagao preferencial por
via renal."**3% O nifurtimox nao é disponibilizado pelo
mercado farmacéutico do Brasil e o seu fornecimento tem sido
regulado por meio de protocolo padronizado pela Secretaria
de Vigilancia em Salde do Ministério da Satde via OPAS,
mediante demanda especifica, em geral relacionada a suspeita
ou confirmacao de resisténcia ou intolerancia ao benznidazol.?

Em adultos, é utilizado na dose de 10mg/kg/dia por via
oral, em trés tomadas didrias, durante 60 dias. Ja em criancas,
a dose preconizada é de 15 mg/kg/dia por via oral, também

em trés tomadas didrias, durante 60 dias.>***°* O estudo
CHICO, um ensaio clinico prospectivo, controlado para avaliar
a eficacia e seguranga de uma nova formulagao pediatrica
de nifurtimox em criangas com idades entre 0 e 17 anos
com DC ap6s 1 ano de tratamento, reiterou que o esquema
de tratamento por 60 dias foi mais eficaz do que a mesma
dosagem por 30 dias.**

Para o nifurtimox, a frequéncia média de eventos adversos
¢ de aproximadamente 85%, sendo os mais frequentes a
intolerancia gastrointestinal, como anorexia e perda de peso
(60%), eventos reumatolégicos, como artralgias (35%), e
acometimento dermatolégico (15%).® Nos EUA, verificou-se
que, na andlise de 243 casos que iniciaram o tratamento,
222 (91,4%) relataram pelo menos um evento adverso (total
de 1.155 eventos adversos, mediana de 4 por paciente). Os
eventos adversos relatados incluiram as seguintes categorias:
gastrointestinal (68,7%), neuroldgica (60,5%) e constitucionais
(46,5%), sendo que os mais comumente relatados foram
nausea (50,6%), anorexia (46,1%), perda de peso (35,0%),
cefaleia (33,3%) e dor abdominal (23,1%). Pelo menos 90%
dos pacientes de todas as faixas etarias do estudo (menor
de 18 anos, 18 a 50 anos e maior de 50 anos) relataram
eventos adversos.”** De 1.042 eventos adversos com dados
quanto a gravidade disponiveis, 680 (65,3%) foram leves,
254 (24,4%) moderados e 108 (10,4%) graves. Os eventos
adversos graves mais frequentes foram: depressao (22,6%),
neuropatia periférica (18,5%), parestesia (17,9%) e tontura/
vertigem (17,2%). A proporgao de pessoas com pelo menos
um evento adverso grave foi maior entre os casos com mais
de 50 anos (31,8%) comparativamente a queles de 18 a 50
anos (18,1%).5%*

Em seu guia de 2019, a OPAS considerou nao haver
diferengas substanciais, com base na andlise comparativa
de efeitos adversos, entre os dois farmacos por meio das
evidéncias analisadas e da experiéncia do seu painel técnico.
Entretanto, foram reconhecidos perfis especificos de eventos
adversos predominantes, nifurtimox principalmente associado
a perda de peso e efeitos adversos psiquiatricos, e benznidazol
a reagbes cutaneas e neuroldgicas.*® Nesse sentido, os eventos
adversos e a toxicidade do nifurtimox destacam-se pela menor
tolerancia digestiva, refletida em anorexia, nduseas e vomitos,
com perda de peso e disttrbios psiquitricos mais frequentes
em adu|tOS.1'2'8'534'536'554

Para ambos os antiparasitarios, torna-se fundamental
garantir o monitoramento clinico do uso para avaliagdo e
manejo oportuno desses eventos adversos, com énfase em sua
tolerabilidade.'>#5823553 O Quadro 9.1 resume os principais
efeitos adversos do benznidazol e as condutas adequadas
para cada situagao.

9.3. Tratamento Etiol6gico de Individuos com Doenca de
Chagas

Como ja expresso em outro capitulo desta diretriz, na
hist6ria natural da DC, a maioria dos individuos com infecgao
estabelecida permanece assintomatica ao longo de toda a
vida. Na fase aguda, 90% dos casos por transmissao cldssica
vetorial evoluem de forma assintomatica ou oligossintomatica,
sendo que, dos 10% que apresentam alguma evidéncia de
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Quadro 9.1 - Efeitos adversos do benznidazol e condutas recomendadas para cada situacao

BENZNIDAZOL

Efeitos adversos Aparecimento Caracteristicas

Eritema polimorfo ndo
bolhoso, pruriginoso,
seguindo-se de

Dermopatia por
hipersensibilidade

Localizagao

Intensidade Conduta Medidas
complementares
Leve (geralmente Continuar o
focal) tratamento
Continuar o

Tratamento
especifico para

tratamento com
associacao de

. : -
€amais DTS, 17l el descamacao. Focal (restrita Moderada (focal ou baixa dose de desidratagao
NAO é dose- tratamento, \ h . . -
x Raramente ocorrem a parte do generalizada) corticosteroide e descamagao
dependente e NAO podendo I . ,
onicolise e edema tegumento) (prednisona). cutanea

ocorrer mais
precoce ou mais

se relaciona com

: ~ angioneuroético
a infecgdo por T. 9

generalizada

Interromper se

houver piora Internagao de

cruzi. tardiamente
Recuperagdo sem Raros relatos de Grave, geralmente acordo com o
Sindrome de Stevens- ’ quadro clinico
sequelas acompanhada de febre Interromper o
Johnson . ) -
e linfoadenomegalia ou  tratamento. Utilizar
Sindrome de Stevens- corticosteroide
Johnson
Polineuropatia Regides
periférica. Dose- ) plantares Tratamento geral
Final do . . Interromper o . .
dependente, de Dor e parestesia (mais Leve a moderada para polineuropatia
= tratamento tratamento P
regressdo lenta frequente) e periférica
(meses) palmares
HITER (ra_ra). Final do Perda total ou parcial Interromper o
Recuperacdo sem - -
tratamento do paladar tratamento
sequela
Febre, adenomegalia
e dor de garganta
< podem sinalizar
Depressdo da
i Entre 20° e precocemente Tratamento geral
medula 6ssea com ) ) Interromper o %
= 30° dias de leucopenia com - para depressdo da
recuperacao sem ) tratamento .
tratamento neutropenia de medula 6ssea

sequela .
variados graus,

podendo chegar a
agranulocitose

A intolerancia digestiva (rara) é controlada com uso de medicagdo habitualmente utilizada para gastrite e Ulceras pépticas. Acometimento hepatico grave é

raramente descrito. Acometimento renal ndo tem sido observado.

Adaptado de 2° Consenso Brasileiro em DC, 2015 (Dias, 2016)? e Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas em DC, 2018 (Brasil, 2018).5

sindrome clinica, menos da metade evolui com formas mais
graves ou 6bito.?74¢%* Ja em contextos com predomindncia da
transmissao por via oral (surtos ou microepidemias familiares),
em 75% a 100% dos casos, verifica-se sindrome clinica leve,
como no caso de criangas, ou adoecimento evidente de
sindrome febril prolongada.?*->%

E oportuno salientar que as lesdes organicas derivadas da
infecgao por T. cruzi na fase aguda dependem exclusivamente
da presenga do parasito, enquanto na fase cronica essas lesoes
sao parcialmente explicadas pela persisténcia parasitdria tissular
e pelo grau de resposta imunoldgica ao parasito.'*38:46:323

A fase cronica da DC inclui a forma indeterminada
(assintomatica) e as formas cardiaca, digestiva e
cardiodigestiva.>*® Na fase cronica, aproximadamente 60-
70% dos casos permanecem assintomaticos enquanto 30-40%
progridem para as formas clinicas da doenga, em geral apés
varios anos,**#53% com algumas complicagoes potencialmente
graves, em particular aquelas de natureza cardiovascular,
associadas a elevada carga de morbimortalidade.'?746:297:448
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O tratamento, quando indicado na fase cronica, tem
como objetivo reduzir os niveis de parasitemia, prevenir o
surgimento ou a progressao de lesdes em 6rgaos-alvo, além
de evitar a transmissao."»297:318:322

A resposta comprovada em termos parasitoldgicos ao
tratamento etiol6gico é varidvel e esta na dependéncia de
fatores que incluem: idade do caso no diagnéstico; fase e
tempo de duragao da doenga; exames complementares
utilizados para avaliagao de eficacia terapéutica; tempo
de seguimento ap6s o tratamento; condigdes associadas; e
susceptibilidade de diferentes linhagens (Tcla TcVI) de T. cruzi a
medicamentos antiparasitdrios.>®%379:536,550557,558 Esses aspectos
reforcam a importancia do seguimento de todos os casos,
independentemente do local onde estejam sendo tratados na
rede de servicos de sadde.

O tratamento etiolégico da pessoa acometida pela DC
deve, portanto, ser conduzido considerando-se o perfil do
caso e a forma clinica da doenca, conforme demonstrado no
Quadro 9.2.%8
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Quadro 9.2 - Recomendacoes para tratamento etioldgico da doenca de Chagas, segundo fase da doenca ou forma clinica e faixa etaria.

Fase/forma da DC

Aguda ou congénita

Criangas (< 12 anos) e adolescentes (13-18 anos)

Cronica
indeterminada ou
digestiva

Adultos > 50 anos

Cronica cardiaca ndo avangada (estagio inicial: B1*)

Cronica cardiaca ou digestiva (fase avangada)

Faixa etaria

Todas as faixas etarias

Todas as faixas etarias

Tratamento etiolégico

12 linha: benznidazol
22 linha: nifurtimox

Todas as faixas etarias

12 linha: benznidazol
22 linha: nifurtimox

12 linha: benznidazol
N&o usar nifurtimox

Adultos < 50 anos

Decisdo compartilhada: possibilidade de
tratamento, caso ndo haja contraindicagdes
12 linha: benznidazol
N&o usar nifurtimox

Decisdo compartilhada: oferecer possibilidade de
tratamento, caso nao haja contraindicagdes
12 linha: benznidazol
Nao usar nifurtimox

Néo tratar

*Ver gradagado dos estdgios de cardiopatia em tabela 5.2 desta diretriz. Adaptado de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas em DC, 2018 (Brasil, 2018).¢

9.4. Infeccao Aguda

O tratamento etioldgico para todos os casos (criangas,
adolescentes e adultos) na fase aguda da DC tem grau de
recomendacdo ‘forte’, mesmo com nivel de evidéncia B,
de moderada qualidade em termos do beneficio do efeito
tripanocida.®® Esse tratamento deve ser realizado o mais
precocemente possivel apds o diagnéstico da infecgao,
independentemente do modo de transmissao do T. cruzi, tendo
em vista os beneficios potenciais.**83200,555,556,559-562

Nessa fase, a despeito da evidéncia cientifica em nivel
moderado e da limitagao da certeza quanto a desfechos clinicos
da doenca, o tratamento apresenta elevada eficicia, aumenta
a probabilidade de negativacao sorolégica e/ou da parasitemia,
além de melhorar a sindrome clinica potencialmente grave da fase
aguda e, consequentemente, a principio, prevenir a progressao
para a forma cronica manifesta da doenga pela redugao de danos
em 6rgaos especificos.®4144:291,556:560,562-565 Tendo em vista que o
contexto da DC aguda ndo tratada pode associar-se a mortalidade
de até 5% entre os casos diagnosticados®*? e ainda a potencial
evolucdo para a fase cronica da doenga em todos os casos,
considera-se que os beneficios potenciais sio muito superiores
em relagao aos eventos adversos, em sua maioria leves.%035

Nesse sentido, mesmo em casos assintomdticos ou na
impossibilidade de confirmacdo diagnéstica, mas com
suspeita persistente (sindrome clinica compativel e vinculo
epidemiolégico, com evidéncia de presenca de pessoas de
convivio domiciliar/familiar com a doenca ou exposigao a
triatomineos ou suspeita de transmissao oral ou congénita), o
tratamento empirico pode ser considerado.®

Reconhece-se, portanto, que a intervengao deve ser adotada
por gestores da satide como politica de satide na maioria das
situagoes, considerando-se inclusive que a grande maioria dos
profissionais de satide concorda com a recomendagao desse
tratamento e que a maioria das pessoas acometidas, quando
bem-informadas, deseja realizar a intervengao.

No caso de gestantes (em qualquer idade gestacional) com
sindrome clinica aguda grave relacionada a miocardite ou a

meningoencefalite, o tratamento antiparasitario deve ser indicado
independentemente da idade gestacional, em virtude da elevada
morbimortalidade materna.® Além disso, mesmo com nivel
C de evidéncia, justifica-se essa indicagao pelo elevado risco
associado (20-70%) de transmissao congénita, com potencial
impacto na satde de neonatos afetados, considerando-se
ainda que os raros relatos de tratamento etioldgico durante a
gestagdo estariam associados as poucas evidéncias relatadas de
malformagoes. 786,559

Por outro lado, gestantes na fase aguda sem evidéncias
de gravidade clinica devem aguardar, idealmente, o segundo
trimestre da gestacao para realizar tratamento etiolégico. Apesar
do beneficio potencial de redugao da DC neonatal, nao existe
certeza sobre a eventual ocorréncia de mortalidade perinatal
ou de malformagoes fetais. Dessa forma, recomenda-se sempre
realizar aconselhamento acerca dos riscos e beneficios da
abordagem, com compartilhamento da decisao, sendo justificavel
0 ndo tratamento em alguns casos.**

9.5 Infeccao Congénita

Assim como os casos de infeccao aguda, pessoas
diagnosticadas com DC por transmissao congénita também
devem receber o tratamento etiolégico. Nesses casos, o
grau de recomendagdo também é considerado ‘forte’,
independentemente de o diagndstico ter sido estabelecido
por meio de métodos parasitoldgicos, ainda nas primeiras
semanas, ou por testes sorolégicos convencionais, 9 meses ap6s
0 nascimento., 1-3/5/857,60,86,112,553,559,566

Essa forte recomendagao, a despeito da moderada qualidade
das evidéncias disponiveis (nivel B) favoraveis ao tratamento
tripanocida, é fundamentada nos beneficios previsiveis no
contexto de uma situagao clinica potencialmente grave, assim
como na maior probabilidade de cura concreta da infecgao." %

O tratamento etiol6gico da pessoa acometida na fase
cronica com suspeita de transmissdo congénita deve ser
realizado, considerando-se a idade atual, o momento da
infecgao por T. cruzi e a expressao do estagio clinico da doenga.?
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Esses aspectos serdo detalhados nas secdes a seguir. Reitera-se
que diante das atuais evidéncias para DC e da relevancia para
a vigilancia epidemioldgica dos casos cronicos no pais, torna-se
estratégico ampliar o acesso a salide e o desenvolvimento de
atengdo integral para além do tratamento etiolégico, devendo-se
atentar para a possibilidade de transmissao de mae para filho.

9.6. Criancas e Adolescentes com Infeccao Cronica

Para essa populagao, o grau de recomendagao do tratamento
etiolégico é considerado ‘“forte’, com nivel de evidéncia B.%* Para
essa conduta ressaltam-se os beneficios potenciais em contexto
epidemiolégico de maior gravidade, além da possibilidade de
influenciar, com o tratamento, desfechos como negativagao da
sorologia e da parasitemia.>8/00375376:567,568

O tratamento antiparasitdrio esta indicado a todas as criangas
(12 anos de idade ou menos) e adolescentes (13 a 18 anos idade)
com diagnéstico de FIDC, considerando-se a maior probabilidade
de negativagao soroldgica, traduzindo, assim, adequagao da
resposta a terapéutica.'»>80375376567 A fundamentagao para
essa decisao remete-se a beneficios significativos em termos
da redugdo de danos em érgaos especificos, sem aumento
do risco de efeitos adversos diante da melhor tolerancia aos
antiparasitarios nesses grupos etdrios.*

A maior expectativa de vida dessa populagao também justifica
a maior probabilidade de que o tratamento apresente melhor
efetividade em criangas quando comparadas a adultos.® Coortes
de seguimento de longo prazo utilizando métodos sorolégicos
convencionais, como controle de cura com periodo médio de
seguimento superior a 10 anos para cada caso, e realizados em
contextos reais amazonicos revelaram o sucesso do tratamento
etiolégico nessa populagao. Nessas coortes, considerou-se que
o tratamento provocou minimas complicagdes com potencial de
cronicidade, a despeito da persisténcia de sorologjas reagentes.>"

Entretanto, as evidéncias relativas a prevengao de manifestagoes
clinicas da doenga com uso de benznidazol seguem limitadas
pelo curto periodo de seguimento dos estudos, sendo ainda mais
reduzidas para o nifurtimox, que deve seguir como alternativa
terapéutica.® O uso de nifurtimox pode ser considerado ainda
como alternativa valida, particularmente em casos envolvendo
criancas, adolescentes e adultos jovens com infecgao recente e
na vigéncia de intolerancia ao benznidazol.2%%

9.7. Mulheres em Idade Fértil com Infecgao Cronica

Ressalta-se que, para mulheres em idade fértil (15 a 49
anos) com infecgao crénica por T. cruzi, considera-se como
‘forte” o grau de recomendagdo de tratamento etiolégico com
benznidazol, inclusive pelo beneficio adicional dessa conduta
ligado a seu cardter estratégico para controle da transmissao
Congénita da DC'2,5,8,60,86,89,112,569—572

O tratamento antiparasitario diminui significativamente
a probabilidade de ocorréncia da transmissdo congénita,
sem observacdo de eventos adversos fetais ou
neonatais,®00.86,89,559,569,570572- Agsim  mesmo com um nivel de
evidéncia B, com certeza moderada quando da andlise da
relacdo de beneficios e riscos, estabeleceu-se como ‘forte’ o
grau de recomendacao de tratamento.*®® Deve-se recomendar
ainda que essas mulheres utilizem métodos anticoncepcionais
eficazes de modo sistemético e correto durante todo o periodo
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do tratamento tripanocida, descartando-se gravidez antes do
inicio do tratamento.?®41:6089569570,572 Essas populagdes devem
ainda ser sistematicamente aconselhadas e avaliadas em areas
endémicas quanto a possibilidade da presenca de triatomineos,
que devem ser eliminados do domicilio (intra e peridomicilio)
para prevenir reinfecgao.

Caso ocorra a gravidez, nao se recomenda o tratamento da
gestante com DC cursando na fase cronica, tendo em vista que o
risco de transmissao congénita é baixo, em torno de 1,5% a 2% no
Brasil.24657.86559 No entanto, gestantes com quadro clinico agudo
e grave de DC, expresso por miocardite ou meningoencefalite, ou
ainda na fase aguda, mesmo nao grave da doengca diagnosticada
no primeiro trimestre, devem passar por avaliagdo criteriosa e
decisao compartilhada, individualizada caso a caso, quanto a
possibilidade de tratamento etiol6gico, em consonancia com o
que foi previamente discutido.®

Na Amazonia brasileira, onde predominam infecgoes agudas,
ha registro de transmissao vertical por desconhecimento da
gravidez em contextos de surto ou microepidemia familiar, com
alguns relatos bem documentados de infecgao congénita mesmo
ap6s inicio de tratamento materno com benznidazol.?%-55

Finalmente, deve-se registrar a importante iniciativa
internacional sob o acrénimo ‘CUIDA Chagas’, a qual aderiu
o Ministério da Sadde do Brasil, envolvendo também Bolivia,
Coldémbia e Paraguai, além de cinco estados brasileiros (Bahia,
Goids, Minas Gerais, Para e Rio Grande do Sul). Com inicio em
2022, o projeto inclui medidas e modelos de implementagao
diagndstica e terapéutica para eventual eliminagao da transmissao
vertical da DC entre mulheres em idade fértil, cronicamente
infectadas por T. cruzi, a serem avaliadas ao longo de quatro
anos de desenvolvimento. Entre outros relevantes aspectos,
incluiu-se nesse consorcio internacional o objetivo de testar,
em estudo controlado randémico, se um regime terapéutico
tripanocida com benznidazol menos prolongado (duas semanas)
é pelo menos tao eficaz quanto o habitual e se tem menos efeitos
colaterais (de 60 dias).*”

9.8. Adultos em Geral com Infec¢éo Cronica

O potencial de beneficio do tratamento etioldgico para
todo adulto com infecgao crénica por DC ndo é sustentado
por evidéncias suficientes que possam embasar uma
recomendagao forte com nivel elevado de evidéncia para essa
indicacdo, genericamente, para quaisquer situagdes clinico-
epidemioldgicas.®* Essa recomendagao assume assim um nivel
condicional a depender do caso em analise, tendo em vista
a limitada evidéncia disponivel para algumas populagoes,®
reconhecendo-se, entretanto, nesses casos, aspectos relativos ao
principio da assimetria (se o beneficio potencial supera em muito
o risco de efeitos colaterais, no caso em aprego). Dessa forma,
em linhas gerais, essa decisdo deve ser compartilhada entre o
profissional médico e a equipe de salide, a pessoa acometida e
sua familia, a depender do momento de infecgdo, da idade e
das condigoes clinicas.!*>*

Em geral, reitera-se que, como discutido para adolescentes,
para adultos em qualquer idade com infecgdo recentemente
adquirida, a despeito do modo de transmissao, o grau de
recomendacdo do tratamento é considerado ‘forte’, com nivel
de evidéncia B.%
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Tendo em vista a estratificacao definida no delineamento em
parte significativa dos estudos consistentes para avaliagdo do
tratamento etiolégico, optou-se neste documento por estabelecer
como parametro de corte a idade de 50 anos, assim como em
outros documentos referenciais nacionais e internacionais.>>®
Ressalta-se que as diretrizes de pratica clinica da OPAS publicadas
em 2018 ndo adotaram essa estratificagao etdria, trazendo em
perspectiva as perguntas: ‘Qual é a intervencao terapéutica mais
segura e eficaz para doentes adultos com infeccao crénica por
T. cruzi e [sem/com] lesdes de 6rgaos especificos?’. Para os casos
na forma cronica indeterminada, o tratamento etioldgico foi
estabelecido como ‘condicional’ com nivel de evidéncia ‘fraco’,
enquanto, para os casos com lesdo de érgaos, o tratamento
nao foi recomendado, com nivel de evidéncia moderado.
Os procedimentos metodolégicos das diretrizes da OPAS foram
desenvolvidos a partir de revisoes sistematicas e estudos primarios
publicados até agosto de 2017 (PubMed, EMBASE, Cochrane)
e por meio de pesquisas manuais com andlise pelo GRADE.?”

Conforme apresentado a seguir, desde 2017, foram publicados
novos estudos que agregaram evidéncias as ja disponiveis, o que
demarcou o estabelecimento das recomendagdes constantes no
presente documento, ampliando a oportunidade de acesso a
tratamento da infecgdo por T. cruzi.

Em adultos até 50 anos de idade com a forma cronica
indeterminada, o tratamento é recomendado, considerando-
se que as vantagens de sua realizagdo parecem superar as
desvantagens e que ha beneficio mais evidente quanto a
prevencao de doenca cardiaca.?838318:320-323,379,574 Trata-se
de recomendacao forte com nivel de evidéncia B, tendo em
vista estudos mais recentes reconhecendo que o tratamento
etiolégico pode reduzir o risco de desenvolvimento da
doenca cardiaca a longo prazo,>©0:297:318:321-325. 542 mesmo sem
uma clara evidéncia sobre o impacto na mortalidade.®60-575-577
A probabilidade de se obter parasitemia negativa em curto
prazo é maior, enquanto a de sorologia ndo reagente é
evidenciada apenas em longo prazo.3%#1/60.318,324,542,557,578,579
Por outro lado, o tratamento esta potencialmente associado
a risco consideravel de eventos adversos, que, embora na
maioria sejam considerados leves e minimizados por meio
de monitoramento qualificado,®%£0318323.536 em alguns casos
sao suficientemente graves para acarretar interrupgao
terapéutica.

Considera-se ainda que para pessoas com 50 anos de idade ou
mais e DC em fase cronica, o beneficio do tratamento etiol6gico
na FIDC associa-se a grau de incerteza maior, o que leva a uma
recomendagao condicional (ou ponderada) do tratamento
etiolégico com nivel de evidéncia C."%*60318,322:325,542,579

Como apresentado anteriormente, o fator idade para
tratamento etiolégico deve ser relativizado, considerando-
se particularmente para pessoas com infecgao recente (por
exemplo, em contextos epidemioldgicos de transmissao oral
ou por transfusao onde a idade é um fator independente da
evolugdo clinica) ou que tiveram sua infecgao durante a vida
adulta sem comorbidades e dentro de um processo claro
na sociedade brasileira de transicio demografica com maior
expectativa de vida.>® Em geral, essas perspectivas trazem a
possibilidade de recomendacao condicional de tratamento
etiolégico nessa populacao.

Nos casos de adultos com formas cronicas determinadas em
fases iniciais ndo avangadas (cardiaca e digestiva), a decisao para
indicar o tratamento etiol6gico também deve ser compartilhada,
com aconselhamento sobre os potenciais beneficios e riscos,
podendo-se, assim, oferecer a possibilidade de tratamento,
sendo tratar com benznidazol ou ndo tratar alternativas vélidas,
caso nao haja contraindicagoes. A recomendagao do tratamento
etiolégico nesses casos é condicional ou ponderada, com nivel
de evidéncia C.'2°860318322323542 Entende-se por CCDC em
fases pouco avangadas (iniciais) a daqueles casos apenas com
alteragoes no ECG (por exemplo, distirbio da repolarizagao
ventricular, EV, BRD, BDASE, BAV de 12 grau, dentre outras),
mas funcao ventricular sistélica global preservada ou levemente
reduzida (FEVE superior a 40%), estagios B1 e B2 de IC e sem
arritmias graves, 28318322323

Ao se optar pelo tratamento etiolégico, esse pode ser
considerado independentemente do diagndstico da forma
cronica digestiva isolada ou em associagao, isso é, com
doenca cardiodigestiva,® pois o objetivo do tratamento é a
prevencao das lesoes cardiacas. Nos casos com alteragoes
digestivas instaladas e mesmo naqueles sem a forma digestiva,
nao existem evidéncias indicando beneficio da adocao
do tratamento antiparasitario em prevenir ou retardar
0 aparecimento ou a progressao do megaesofago e do
megacolo.®*>? Alguns pacientes com megaesofago podem ter
a eficacia do tratamento com benznidazol comprometida por
interferéncia com a ingestao ou absorgao do farmaco.*® Apesar
de o diagndstico da forma cronica digestiva nao representar
contraindicagdo para o tratamento etiolégico, recomenda-se
realizar reabilitagao clinica, dilatagdo ou corregao cirtrgica do
megaesofago previamente a adogao do tratamento etiolégico,
com a finalidade de garantir o transito do medicamento e sua
absorcao.>%44

Quando ja had cardiomiopatia crénica instalada, em
geral ndo ha evidéncias que sustentem a possibilidade
de o tratamento etiolégico impactar significativamente a
evolugao para morte ou a progressao da doenga cardiaca,
mesmo aumentando-se a probabilidade de negativagao
da parasitemia, avaliada por PCR.®0323-3%> Dessa forma, o
tratamento antiparasitario ndo deve ser recomendado para
pessoas com lesdo organica avangada (formas cardiacas em
estagios C e D) ou muito idosas.'>83260.318,322,324,540.579 Nesses
casos, o tratamento etiolégico nao muda a histéria natural da
doenca, pode estar associado a risco aumentado de eventos
adversos graves, além de induzir custos diretos e indiretos para
as pessoas acometidas e suas familias, ampliando-se, dessa
forma, sua vulnerabilidade social.

Portanto, todos os esforgos devem ser envidados para
diagnéstico e tratamento etiol6gico oportuno de casos de DC
com o objetivo de prevenir a progressao da doenca. Ressalta-
se que o risco anual de mortalidade na CCDC é consideravel
(7,9%; IC 95%: 6,3-10,1%) e associado principalmente a causas
atribuiveis cardiovasculares, em especial quando da vigéncia de
baixa FEVE e classificados como estagios C e C/D.*

Situagdo especial é a de pessoas com megaesofago grave,
impedindo a adequada absorgao do agente tripanocida. Em
tais situagoes clinicas, sem cardiopatia manifesta ou com
cardiopatia pouco avancada, em que o tratamento etiolégico
objetiva prevenir a progressao da doenca cardiovascular, esse
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pode ser indicado apds o tratamento cirtrgico do megaesofago.?
A indicagdao do tratamento etiolégico também teria
recomendacao ‘condicional” e com nivel de evidéncia C.

Nao obstante essa concepcao essencial, torna-se oportuno
registrar que a andlise meticulosa dos resultados obtidos
com o ensaio clinico BENEFIT, o mais extenso ECR sobre
terapéutica tripanocida em pacientes com CCDC (a maioria
nao avangada), permitiu identificar alguns aspectos relevantes
a realcar. De fato, na populagdo como um todo, envolvendo
pacientes de cinco paises da América Latina (Brasil, Argentina,
Colémbia, Bolivia e El Salvador), o tratamento etiol6gico com
benznidazol nao logrou impactar favoravelmente a evolugao
dos pacientes quanto a mortalidade e outros desfechos
graves da cardiomiopatia.’** Tampouco ocorreu beneficio,
comparativamente ao placebo, sobre a disfuncao ventricular
regional, alteragao precoce e frequentemente detectada em tais
individuos e dotada de real conotagdo de mau progndstico.**?

Entretanto, a anélise global dos resultados tornou-se
passivel de criticas e, muito provavelmente, impediu a devida
apreciagao de alguns desacertos metodoldgicos com relevantes
implicagbes potenciais para a aplicabilidade dos resultados
da investigagao.** Por exemplo, comparativamente ao grupo
tratado com placebo, no grupo do tratamento tripanocida com
o benznidazol, verificou-se reducao estatisticamente significante
da taxa de hospitalizagdes por causas cardiovasculares, aspecto
bastante realcado em muitos estudos envolvendo pacientes
com IC, mas que sequer foi discutido na analise primdria do
estudo BENEFIT**

Entre outros aspectos merecedores de apreciagao critica,
deve-se considerar que a andlise de subgrupos inicialmente
realizada no &mbito do estudo BENEFIT foi arbitraria, nao pré-
especificada e ndo obedeceu a critérios defenséaveis, podendo
ter sido inadequadamente enviesada.??*32> Em contraste, andlise
post-hoc dos resultados desse estudo evidenciou a possibilidade
de que o efeito do tratamento etiol6gico nos pacientes
brasileiros (40% da amostra global estudada) possa ter sido
positivo, particularmente quando se confrontam os resultados
obtidos no subgrupo arrolado no Brasil com os observados
nos quatro demais paises em que a pesquisa foi realizada.’*

Destaque-se que essa possibilidade deve ser encarada
somente como geratriz de uma hipdtese e com certeza
mereceria estudo subsequente especificamente para
comprova-la ou ndo. De toda forma, a hipdtese corolario
dessa interpretagdo, de que esse tratamento parasiticida
seja mais eficaz quando aplicado em brasileiros ja com a
CCDC, é biologicamente plausivel e pode estar embasada
na predominancia do gendtipo parasitario Tcll que se verifica
no Brasil, que pode ser mais sensivel ao tratamento com o
benznidazol comparativamente a outras cepas de T. cruzi e
ao nifurtimox. Em realidade, ha razoes cientificas para que o
tratamento de pacientes baseado em farmacos tripanocidas
(inclusive aqueles ainda em fase de validacao) seja lastreado
em consideracao tanto da diversidade genémica parasitdria?**
como da complexa interagao das diversas linhagens do parasito
com o hospedeiro humano, que resultam em formas variadas
de expressao clinica.?®

Com base em todas essas consideracoes, abre-se a
perspectiva de que no Brasil o grau de recomendagao
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condicional de se oferecer o tratamento etioldgico a individuos
ja com CCDC ndo avangada seja ponderada com mais énfase
no potencial beneficio do que o que ocorreria em outros
paises. Finalmente, ressalte-se a expressiva gravidade da DC e
a necessidade de diagnéstico e atengao integral a pessoa com
cardiopatia de modo oportuno e com base em manejo clinico
qualificado.’ 24460324

Além disso, considerando-se as atuais evidéncias sobre o
tratamento etiolégico da doenca bem como a relevancia da
vigilancia epidemioldgica, a notificagio compulséria de casos
cronicos de DC deve ser implementada, o que possibilitaria
ampliar o acesso ao diagnéstico e tratamento a mais pessoas
aCOmetidaS.8’44'56’g1’94'113

9.9. Reativacao da Doenca de Chagas

A RDC consiste na agudizagao da infeccao crénica por T.
cruzi, caracterizada pelo aumento da parasitemia (semelhante a
doenga na fase aguda) e pela incapacidade de o sistema imune
controlar a infecgdo, em geral associada a imunossupressao
farmacologicamente induzida — transplantes, tratamentos
imunossupressores — ou a coinfecgao com HIV."28:83,84580

A RDC esta associada a elevada morbimortalidade em
virtude da infeccdo no sistema nervoso central e da miocardite,
impactando criticamente também a qualidade de vida.>883%¢
A prevaléncia observada de RDC com base na parasitemia
em pessoas com DC e imunossupressao, sem profilaxia com
tripanocida, foi aproximadamente 28%, sendo: 1,8% em
transplante de figado, 23,3% em transplante de medula éssea,
27,3% em transplante de rim, 30,9% em transplante de coragao
e 39,6% na infeccao por HIV/AIDS.®

Caso ocorra reativagao, deve-se iniciar o tratamento
etiolégico indicado para a fase aguda da DC.%#8%% Apesar do
nivel de evidéncia moderado (B), a recomendacao é classificada
como forte, pois 0os medicamentos antiparasitarios podem
apresentar beneficios potenciais na prevengao da ocorréncia de
reativagbes e suas consequéncias, assim como no seu controle
€ mesmo quanto a sua recorréncia,>6084580-564

Na infeccao por HIV, na vigéncia de DC cronica sem
reativagao e sem tratamento etiolégico prévio, o tratamento
deve ser realizado preferencialmente com benznidazol,
avaliando-se o status imunolégico, em virtude do risco
aumentado de ocorréncia de sindrome inflamatéria de
reconstituicdo imune. 88384

Para os casos com transplantes e RDC, o tratamento
também estd indicado com a mesma posologia utilizada para
0s casos nao relacionados a transplantes, sendo o benznidazol
a alternativa preferencial pelo melhor perfil de eventos adversos
e maior experiéncia com utilizagao no pais.>® Nao hd evidéncia
consistente para recomendar profilaxia secundaria em casos
submetidos a transplantes, mas pode ser indicada em casos
selecionados, particularmente naqueles com maior grau de
imunossupressao.®

De modo geral, o tratamento etioldgico pode contribuir para a
prevengao de complicagoes clinicas (a exemplo da cardiopatia),
devendo ser considerado com as mesmas recomendacoes e
niveis de evidéncia utilizados em outras situagoes relativas a
DC cronica em pessoas sem imunossupressao.®#
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Tanto para pessoas infectadas por HIV quanto com
transplantes, a qPCR pode contribuir no monitoramento
clinico; entretanto, sua recomendacao de rotina ainda esta
por ser definida.®®%>% Ressalta-se que os episédios de RDC
podem ocorrer de forma repetitiva, devendo ser tratados
quando documentados, o que justifica o monitoramento
parasitolégico regular enquanto estiver mantida a condicao de
imunossupressao. 384

9.10. Infeccao Acidental

Em acidentes com material biolégico contaminado com
T. cruzi e risco elevado para transmissdo da doenga, como
instrumentos perfurocortantes ou por contato com mucosas ou
pele com solugdo de continuidade ou manipulagao de material
biolégico com parasitos vivos (amostras de cultura de T. cruzi,
amostras bioldgicas de casos com elevada parasitemia e material
de necropsia, vetores e animais de laboratério infectados), deve-
se indicar a profilaxia primaria, iniciando-se com benznidazol
na dose de 7 a 10mg/kg imediatamente apds o acidente e
mantendo-o por 10 dias."#%*%°% Trata-se de uma conduta com
recomendagcao forte, apesar do limitado nivel de evidéncia (C),
mas que considera o principio de assimetria.?>86083

Devem ser realizados exames sorolégicos antes de se
iniciar o tratamento e no 202, 402 e 602 dias pds-tratamento
para monitoramento de eventual soroconversdo.? Em caso
de os exames soroldgicos serem reagentes, o tratamento
antiparasitario convencional devera ser realizado como descrito
previamente para a fase aguda. Em situages de risco minimo,
como apenas contato superficial com sangue de casos com
a DC em fase cronica, a profilaxia medicamentosa nao esta
indicada, recomendando-se a realizacao de exames sorolégicos
imediatamente apds e no 202, 402 e 602 dias apds o acidente.?
Havendo soroconversao, o tratamento convencional para a fase
aguda da DC devera ser instituido e o monitoramento pds-
terapéutico deve ser realizado como preconizado para a fase
aguda. Se a sorologia permanecer positiva apés o tratamento,
deve-se procurar documentar possivel falha terapéutica para
um novo tratamento com benznidazol ou nifurtimox.’>8%534

9.11. Avaliacao de Cura da Doenca de Chagas P6s-
Tratamento Etiologico

Em uma doenga em que existem apenas duas opgdes
terapéuticas com indicagbes consistentes para uso, nao
ha evidéncias disponiveis sobre métodos complementares
para avaliar, no contexto da rotina dos servigos de satde, o
efeito do tratamento etiolgico na eliminacao do parasito,
particularmente na fase cronica."®40 A garantia de acesso ao
tratamento é fundamental, tendo uma funcgao social clara dado
o cardter de negligéncia relacionado as pessoas acometidas pela
doenca. Muitas das vezes, argumentos associados a eventos
adversos e ndo estabelecimento de cura sdo utilizados como
justificativa para o nao tratamento no SUS. Como condigao
cronica, a DC demanda a necessidade de uma atengao integral
e longitudinal a todas as pessoas acometidas.

Né&o existe método complementar para confirmar a evolugao
para cura (que seria considerado padrao-ouro), o que torna os
testes soroldgicos e os testes moleculares, mesmo com todas
as limitagbes técnicas, métodos potencialmente disponiveis e

Gteis para avaliar a resposta ao tratamento antiparasitario na
fase cronica.3800379

Neste sentido, ndo existem evidéncias relativas a necessidade
de seguimento com controle sorolégico pds-tratamento ou
retratamento apds curso terapéutico completo.5° A qualidade
das evidéncias que sustentam o uso de negativacao sorolégica
como substituto para desfechos clinicamente relevantes é
‘baixa’ ou ‘muito baixa’, representando, na realidade, um
desfecho indireto.55

Além disto, a negativagdo sorolégica pds-tratamento em
adultos pode ser muito lenta e levar mais de duas décadas para
se efetivar,’3795% e ser alcangada por apenas aproximadamente
1/3 dos casos, na dependéncia de diferentes fatores como idade
no momento do tratamento, tempo entre o tratamento e o
acompanhamento e drea em que ocorreu a infecgdo.*® Para
criangas e adolescentes, a negativagao sorolégica pode ocorrer
dentro de cinco anos em 3/4 dos casos.>>3550560-567 Andlises
em criancas e adolescentes no contexto amazdnico com DC
aguda indicam persisténcia de sorologias reagentes em quase
55% dos casos, em um periodo médio de seguimento de cada
caso por aproximadamente 11 anos ap6s tratamento, além
de proporcao de 17% de casos com respostas sustentadas de
negativagao sorolégica.?"

Apesar de alguns estudos sugerirem o uso da PCR
para monitoramento e controle da resposta terapéutica, a
sensibilidade da técnica é variavel®” e nao ha disponibilidade
de métodos validados e pactuados no SUS, restringindo sua
aplicabilidade a atividades de pesquisa.®*® Reconhece-se,
entretanto, que a PCR sendo positiva ainda nos primeiros
24 meses ap6s o tratamento indica possibilidade de falha
terapéutica.>®*>¥

Os percentuais de cura verificados por diversos estudos apds
o tratamento antiparasitario da DC apresentam divergéncias,
mas mesmo assim, reconhece-se a importancia do tratamento
etiolégico tanto na fase aguda quanto em algumas formas
clinicas da doenca cronica.?®°

Além disto, mesmo com todas as limitagoes ja mencionadas
da terapéutica antiparasitdria vigente, pode-se alcangar a
supressao da parasitemia em muitos cendrios, '»846:320,324540,574,579
o que torna inquestionadvel a utilidade do tratamento
etiolégico da DC em parte consideravel das situagoes clinicas,
independentemente da demonstragdo de cura, a excegao da
DC aguda. Portanto, para a fase cronica da DC, a definigao
de critério para cura perde o sentido pratico e contribui
sobremaneira como forte barreira para o acesso.

9.11.1. Onde Realizar Tratamento da Pessoa Acometida

Para além da lideranga técnico-cientifica sobre a DC, o Brasil
tem um grande diferencial em relagido a maioria dos paises
endémicos para DC: a existéncia do SUS, de carater pablico,
universal e de base democratica, dentro dos referenciais de
direito a satde da Constituicao Federal de 1988. Amplia-se,
assim, a possibilidade de garantia de acesso a diagnéstico e
tratamento da DC no pafs,>**"'* como tem sido verificado em
pafses ndo endémicos.

Entretanto, apesar de um contexto favoravel e dos referenciais
disponiveis a partir de portarias, diretrizes, consensos e do préprio
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PCDT,'*#% com beneficios clinicos demonstrados a curto, médio
e longo prazos, nao se tem conseguido implementar de modo
consistente o diagndstico e o tratamento, nem a vigilancia de
casos de DC cronica no territério nacional.”® Questoes como
centralizagdo das agoes de atengdo, vigilancia e controle da
DC contribuem para essa situagao. Portanto, uma visao global
unificada sobre o atual estagio de desenvolvimento de iniciativas
para controle da DC no Brasil, apesar de reconhecer as conquistas
alcangadas ao longo desses quase 120 anos, indigita a premente
necessidade de implementagao e integracao das medidas
englobadas no PCDT com vigilancia sustentada da DC e adesao
a diretrizes nacionais e internacionais.""?

Devem-se considerar as especificidades da rede de atengao do
SUS, reconhecendo-se, entretanto, que o tratamento etiolégico
da infecgdo por T. cruzi é factivel, seguro e operacionalmente
vidvel na APS.28445894113529533,53 Reconhece-se a possibilidade
de que a rede de APS assuma a condugdo de casos com DC
na fase aguda ndo grave, com a FIDC, ou mesmo com formas
crénicas (cardiaca, digestiva ou cardiodigestiva) na vigéncia de
doenga estavel e nao grave, bem como de gestantes com DC em
fase cronica sem comorbidades.*** Ha ainda evidéncias de que
médicos de familia e comunidade e suas equipes, conhecendo as
particularidades dos medicamentos e da doenca, podem manejar
clinicamente os casos.?#4°6:33

Dependendo da gravidade das condigdes clinicas de cada
caso, principalmente na vigéncia de fase aguda ou RDC, assim
como de formas cronicas descompensadas, pode haver a
necessidade de apoio matricial para o plano de cuidado ou de
efetivagdo do encaminhamento para unidades de satde mais
especializadas ou de referéncia, ou até mesmo de internacao
hospitalar, em condigoes esporadicamente configuradas.?®#94

A Tabela 9.1 sintetiza as recomendagdes para tratamento
etiolégico da infecgao por T. cruzi em diferentes contextos da
DC, segundo forga de recomendacao e nivel de evidéncia, com
base nos referenciais do sistema GRADE.

Vale finalmente ressaltar que, quando da elaboragdo final
do presente capitulo, publicou-se atualizagdo de antiga revisao
sistematica e respectiva meta-analise relativamente a estudos de
tratamento etiol6gico com benznidazol para pessoas com infecgao
por T. cruzi.*® As conclusbes essenciais dessa publicagao sao de
molde a ter coeréncia com as recomendagoes aqui exaradas na
Diretriz Brasileira. Entretanto, reitera-se que, no atual momento,
para além da busca de evidéncias cientificas mais robustas, todos
os esforgos devem ser envidados para a garantia de acesso a
diagnéstico e tratamento etiolégico da DC nos sistemas nacionais
de satide.

10. Condutas Terapéuticas na Disfuncao
Ventricular e Insuficiéncia Cardiaca

10.1. Recursos Farmacolégicos

10.1.1. Classificacao da Insuficiéncia Cardiaca

Nossas recomendagdes priorizam pacientes com FEVE
reduzida, visto que a maioria das condutas farmacolégicas foram
validadas nesse cendrio. Nesse contexto, devemos compreender
a diferenca entre critérios de inclusao de um estudo cientifico e
indicacdo clinica. Estudos primam por selecionar pacientes com
menor FEVE (< 35% ou < 40%) a fim de otimizar a incidéncia
do desfecho de interesse, aumentando-se o poder estatistico.

Tabela 9.1 - Recomendagao de tratamento etiolégico em diferentes contextos da doenca de Chagas, segundo forca de recomendagao

e nivel de evidéncia (adaptado do sistema GRADE)

TRATAMENTO ETIOLOGICO DA DOENCA DE CHAGAS
Infecg@o por Trypanosoma cruzi

Criangas com infeccdo aguda

Criangas com infecgdo congénita

Adolescentes e adultos em geral com infecgdo aguda ou recentemente adquirida

Criangas e adolescentes com infec¢do cronica

Mulheres em idade fértil com infecgéo cronica

Pessoas em geral com reativagado da infecgao cronica (HIV/AIDS ou outras condigdes

imunossupressoras, incluindo transplantes)

Pessoas em geral com infecgdo por acidente com material biolégico em contextos laboratoriais

ou de atencdo a saude

Gestantes com sindrome clinica aguda grave - miocardite ou meningoencefalite
Adultos < 50 anos de idade com infeccdo cronica (forma cronica indeterminada)
Adultos > 50 anos de idade com infecg@o cronica (forma crénica indeterminada)

Adultos em geral com infecgdo cronica (formas cronicas determinadas em fases iniciais -

cardiaca e digestiva ndo avangadas)

Pessoas em geral com infecgdo cronica e lesdo organica avangada na forma digestiva (ndo

associada a doenga cardiaca avangada), apds corregdo cirdrgica

Pessoas em geral com infecgdo cronica e lesdo organica avangada na forma cronica cardiaca ou

digestiva (associada a doenga cardiaca avangada) ndo devem ser tratadas

Grau de recomendagao Nivel de evidéncia

Ponderado

Ponderado

Ponderado
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Pelo fato de a magnitude do efeito absoluto (NNT) ser mais
relevante em pacientes de maior risco (ou seja, devo tratar
poucos pacientes para obter um beneficio) e ndo se identificar
motivo plausivel para a ocorréncia de interagao qualitativa
(desaparecimento do efeito) quando um determinado ponto de
corte de FEVE é ultrapassado, optamos por generalizar nossas
recomendagbes para o uso dos principais farmacos destinados
ao tratamento da IC em pacientes com FEVE < 55%, evitando
excesso de categorizagdo.

No entanto, deve-se considerar que existe um continuum de
relagdo (e que é inversa) entre FEVE e beneficio terapéutico, de
tal forma que, quanto menor for o valor da FEVE, maior sera o
beneficio absoluto da terapia proposta. Para fins de simplificagao,
recomendacdes fortes para FEVE < 40% se tornarao ponderadas
para FEVE entre 41% e 54%. Julgamos também que ha maior
possibilidade de modificagdo de efeito em pacientes com
alteragoes de contratilidade segmentar, porém sem disfuncao
ventricular global, os quais se encaixam no estigio B de IC.
Durante a elaboragao desta diretriz, predominou a nocao de que
evidéncias para esses pacientes tém importancia na dimensao
cientifica, mas ainda sao insuficientes para promover qualquer
recomendacao.

10.1.2. Dose Maxima de Medicacbes

Esta diretriz ndo respalda a obstinacao por se atingir a dose
maxima das medicagbes em detrimento da polifarmacia,
preferindo enfatizar a individualizacdo da melhor dose de cada
farmaco para cada paciente. A racionalidade dessa posicao
baseia-se em algumas justificativas. A dose proposta ou mesmo
aquela atingida pelos pacientes nos ensaios clinicos faz parte de
uma estratégia cientifica, com objetivo de gerar contraste entre
grupos e testar hipdteses conceituais. Uma vez demonstrado
o conceito, esse deve ser aplicado de forma individualizada,
ponderando beneficios e danos. Assim, a escolha da dose de
um medicamento diz mais respeito a dimensao do raciocinio
clinico do que da evidéncia. Segundo, ndo ha dados cientificos
convincentes sobre a magnitude de efeito incremental
relacionado a dose méxima (versus dose ponderada) e se aquela
supera consequéncias nao intencionais. Terceiro, tolerabilidade
e efeitos adversos sao subestimados em ECR de eficdcia, pois,
usualmente, sao selecionados candidatos ideais para o tratamento
em questdo e as condutas sdo mais bem controladas. Portanto,
nao transformamos eficacia em efetividade com padronizagao
do maximo. O incremento de efetividade decorrera de judiciosa
individualizacao.

10.1.3. O Paciente Contemporaneo

A medida que se prolonga a vida do paciente com CCDC
e IC, ele tende a sofrer de outras doencas acumuladas com o
envelhecimento.

Recentemente, em ECR de pacientes com CCDC de centro
Gnico (FIOCRUZ), observou-se média de idade de 65 anos, com
indice de massa corporal médio de 27,4kg/m?e 1/3 com HAS,**
diverso, portanto, de casuisticas que mostravam individuos mais
jovens e frequentemente sem comorbidades. Outro ponto a ser
notado € a possibilidade de o curso clinico da IC de etiologia
da DC ser distinto daqueles de etiologias isquémica e dilatada
idiopética,*® por possuir grau mais acentuado de disfungao

autondmica, maior densidade de arritmia ventricular e bloqueios
intracardiacos, mais elevada carga de fibrose miocardica,
comprometimento mais frequente de VD e maior grau de
esfericidade/remodelamento cardiaco e inflamagao miocardica
— todos fatores que poderiam interferir com a resposta ao
tratamento farmacolégico padrao.®'>%?

Uma pior trajetéria clinica, do ponto de vista meramente
estatistico, sugere maior beneficio absoluto de tratamentos com
nivel B de evidéncia se comparados as populagdes-alvo dos
estudos, ndo devendo implicar em violagdo do principio da
evidéncia indireta, ou seja, por extrapolacao.

E oportuno mencionar que o estudo da FIOCRUZ acima
citado®® incorpora-se em iniciativa abrangente de pesquisas
translacionais destinadas a explorar, em cardter experimental
e também clinico, hipdteses de potencial beneficio com
suplementagao de nutrientes, como selénio, e antagonismo de
fatores inflamatérios para modificar a evolugiao da CCDC.>
Talvez o mérito primordial dessas investigacbes incipientes
resida no apelo de sua hipdtese fortemente embasada,
fisiopatologicamente, no caréter inflamatério da CCDC e
somente a pesquisa dirigida poderd responder no futuro quanto
ao éxito dessas intervengoes.

10.1.4. Revisao da Literatura

Para cada farmaco ou classe de farmacos utilizados no
tratamento da IC, foi realizada uma revisao sistematica da
literatura até 22/08/2021, visando responder a seguinte questao
PICO da medicina embasada em evidéncia: “Esses farmacos
sdo eficazes ou efetivos para alivio de sintomas e/ou reducao
de mortalidade em pacientes sintomaticos com IC sistdlica
secundaria a CCDC, com perfil de seguranca similar aquele
para as outras etiologias da sindrome?”. Foram utilizados os
seguintes termos padrao ou Medical Subject Headings (MESH):
“beta-blockers, spironolactone, sacubitril-valsartan, ivabradine,
sodium-glucose transporter 2 inhibitors”, “heart failure” ou
“Chagas disease”, com limite para tipo de publicagao (“clinical
trial”). As bases de dados MedLine/PubMed, Lilacs, Web of
Science e EMBASE foram usadas como fonte de busca.

10.1.5. Terapia Farmacoldgica

10.1.5.1. Diuréticos

A terapia promotora de diurese na IC é incompreendida
em sua magnitude de efeito. A auséncia de ECR que compare
diurético versus placebo pode gerar a equivocada impressao de
que, diferentemente de betabloqueadores ou IECA, diuréticos
de alca ndo reduzem a mortalidade. Essa visao ressente-se da
percepgao de que a caréncia desses estudos se deva justamente
a auséncia de equipoise para o tipo de paciente em que se
validou beneficio prognéstico com as demais terapias. Ou
seja, na IC, a administragao de diurético constitui terapia de
plausibilidade extrema, o que corresponde ao paradigma do
paraquedas,®' representando justificativa desta diretriz para
o nivel de evidéncia C em indicagdo farmacolégica. Assim,
recomendamos fortemente terapia com intuito diurético para
IC com moderada a importante reducdo de fragao de ejecao e
para casos com reducdo leve da fragao de ejecao.
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10.1.5.2. Inibidores do Sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona

Estd cabalmente demonstrado, por iniimeros ensaios
clinicos de qualidade, que em pacientes com IC e FEVE
reduzida, diversos IECA reduzem desfechos relevantes de
morbimortalidade.>**>? Além disso, esses farmacos podem ser
substituidos pelos bloqueadores de receptores da angiotensina
Il (BRA) em casos de ma tolerabilidade.>”” Entretanto, na IC da
CCDC, nao ha evidéncias diretas de beneficio por meio de
ECR realizados especificamente nessa populagao. Sendo assim,
julgamos que a evidéncia a respeito do uso de IECA na CCDC
é indireta, proveniente de estudos de 6tima qualidade que
testaram a eficacia desse tratamento nos tipos mais comuns de
miocardiopatia (isquémica e dilatada idiopatica, por exemplo)
(nivel B). Acompanhando o racional de que fragao de ejecao é
um continuum progndstico (ao invés de uma varidvel bindria,
dicotdmica), quanto maior o grau de disfungao ventricular, maior
0 beneficio absoluto. Portanto, a recomendacao é definida como
forte para pacientes com IC e FEVE < 40% e ponderada para
pacientes com IC e FE levemente reduzida (ICFEIr).

Estudos com nimero bastante reduzido de pacientes,
avaliando captopril e enalapril na IC da CCDC, evidenciaram
diminuigao da ativagdo neuro-humoral simpatica e dos niveis
de angiotensina plasmatica, além de melhora da disfungao
diastélica e do remodelamento ventricular.**>6% Esses pacientes
frequentemente cursam com pressao arterial sistdlica diminuida,
podendo se tornar sintomaticos com a introdugao dos IECA ou
BRA que, por sua vez, devem ser titulados de forma gradual,
buscando-se diminuir as doses dos diuréticos, quando o paciente
nao mais apresentar edema.

Vale destacar que, nas Gltimas décadas, as diretrizes
internacionais tém enfatizado a busca da dose-alvo terapéutica de
IECA ou BRA nos pacientes com IC e fragdo de ejecao reduzida
(ICFEr), algo que pode ser elusivo e consistir em limitagao
para a pratica clinica, considerando-se que os pacientes com
CCDC estao mais propensos a apresentar hipotensao arterial
sintomatica. Portanto, aqui devemos buscar a melhor dose
tolerada e particularmente proceder a titulagao lenta nesse grupo
particular de pacientes sujeitos a dificuldades posolégicas.*'

10.1.5.3. Betabloqueadores

As primeiras experiéncias usando betabloqueadores para
tratamento de pacientes com IC datam da década de 70, quando
alguns pesquisadores investigaram o efeito do farmaco em sete
pacientes com cardiomiopatia, IC avangada e taquicardia.®®?
Na ocasido, um paciente recebeu alprenolol 50 mg duas
vezes ao dia e os demais receberam practolol, nas doses que
variaram entre 50 mg e 400 mg, duas vezes ao dia. Os autores
observaram melhora clinica, redugdo da cardiomegalia e
melhora da fungao ventricular avaliada pelo fonocardiograma,
ECO, apexcardiograma e pela curva do pulso carotideo. Apesar
dos resultados promissores reportados pelo grupo sueco, s6
na década de 90 os betabloqueadores foram adequadamente
investigados na IC.

O estudo seminal que sugeriu beneficio do betabloqueador
em ICFEr foi o U.S. Carvedilol Heart Failure Study,*® que
randomizou 1.094 pacientes para carvedilol ou placebo e
demonstrou reducao de mortalidade.
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Ao longo desses dltimos 25 anos de investigacao clinica,
os betabloqueadores se consolidaram no tratamento da IC.
Em meta-analise®® envolvendo 10 ensaios clinicos e 18.254
pacientes com IC e FEVE reduzida, os betabloqueadores
reduziram a mortalidade global em 27%.

No aspecto prético, é importante destacar que os pacientes
com ICFEr podem piorar na fase inicial do uso do medicamento.”
Impbde-se, portanto, vigildncia quanto a piora, aparecimento de
bradicardia, bloqueio cardiaco e hipotensao, em especial nas
primeiras semanas de ajuste do tratamento.

No contexto da IC, esse fato é especialmente importante, pois
os pacientes com CCDC sao mais susceptiveis a ocorréncia dessas
manifestagoes adversas quando em uso de betabloqueadores.
Ainda que a CCDC nao tenha sido incluida nos grandes estudos
multicéntricos que investigaram betabloqueador e mortalidade
e que haja peculiaridades da sindrome com essa etiologia,
que é associada com notéria desregulagao do sistema nervoso
autondmico, como revisto em outros capitulos desta diretriz,
nao ha plausibilidade biol6gica em se questionar o beneficio do
blogueio beta-adrenérgico no tratamento da ICFEr de etiologia
da CCDC.

Andlise de pequeno grupo de pacientes (n = 68) com IC
de etiologia da DC do estudo REMADHE® comparou os que
estavam em uso de betabloqueador com aqueles que nao faziam
uso do medicamento. Apesar da limitagao inerente ao pequeno
tamanho amostral para comparagoes diretas, segundo os autores,
os resultados sugerem efeitos benéficos dos betabloqueadores
relacionados ao aumento de sobrevida (valor de p nao ajustado
= 0,05, ou seja, limitrofe). Deve-se salientar que nesse estudo o
uso de betabloqueador nao foi randomizado, havendo alto risco
de viés de confusao por indicagao.

Sendo assim, julgamos que a evidéncia a respeito do uso
de betabloqueador para pacientes com ICFEr de etiologia da
DC é indireta, proveniente de estudos de 6tima qualidade que
testaram a eficacia desse tratamento nos tipos mais comuns de
miocardiopatia (nivel B). Acompanhando o racional de que
fracao de ejecao é um continuum prognéstico (ao invés de
uma dicotomizagao), disfungoes sistélicas de maior gravidade
tendem a ser associadas a maior beneficio absoluto. Portanto,
a recomendacao é definida como forte para pacientes com
IC e FEVE < 40% e ponderada para pacientes com ICFElr.

Um caso especial ocorre na presenga de arritmia ventricular
grave que requer considerar-se a prescrigao de amiodarona.
Eventualmente torna-se inadequada a associacao de
betabloqueador e amiodarona devido a bradicardia e/ou
prolongamento do intervalo QT. Consideramos que nesse
contexto ndo existe comprovagao de que betabloqueador
deva ser o medicamento prioritério. E o caso de se flexibilizar
a decisao pelo julgamento clinico, cabendo ao médico
decidir pelo medicamento inicial a ser prescrito, com base na
gravidade da arritmia (favorece amiodarona) versus gravidade
da IC (favorece betabloqueador). Esse ¢ um momento raro
em que a diretriz reconhece a limitagao de recomendagbes
estdticas e abre espaco para o dinamismo do pensamento
médico baseado em racionalidade e em lastro de evidéncias
(nao confundir com conceitos de eficicia pretensamente
baseados apenas, de forma ingénua e inconsequente, no
famigerado “olho clinico”).
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10.1.5.4. Espironolactona

Espironolactona é o antagonista preferencial do receptor de
mineralocorticoide, sitio principal de ligagdo da aldosterona
e responsdvel por suas agoes fisioldgicas e com envolvimento
direto no tocante a fisiopatologia da IC.

De maneira geral, a espironolactona é indicada para
todos os pacientes com IC sintomaticos e com FEVE < 35%,
a despeito do uso concomitante ou nao dos IECA, BRA ou
betabloqueadores, excetuando-se aqueles pacientes com
creatinina sérica > 2,5mg/dL ou clearance de creatinina <
30mL/min/1,73m?, ou nivel de potéssio sérico > 5,0mEq/L.

O estudo que respalda essa indicagao respondeu pelo
acréonimo RALES, randomizado, duplo-cego, placebo-
controlado, publicado em 1999, e testou se o uso de
espironolactona, em dose variando de 25mg a 50mg, seria
superior ao placebo na ICFEr (< 35%) e classe funcional IlI-1V,
em uso concomitante de IECA e furosemida.®®® O estudo foi
interrompido precocemente apds 24 meses, com niimero de
desfechos satisfatorios para indicar precisao e com a andlise
interina prevista demonstrando 35% de reducao relativa do
risco de morte.

Ressalte-se que pacientes com creatinina > 2,5mg/dL
foram excluidos e a incidéncia de hipercalemia foi minima
nos dois grupos. Esse fato deve ser destacado, visto que
estudo canadense de vigilancia epidemiolégica relatou
que a taxa de prescricdo da espironolactona elevou-se
substancialmente apds a publicagdo do estudo RALES e foi
acompanhada de aumento na taxa de morbimortalidade
associada a hipercalemia.®” Portanto, respeitar os critérios
de contraindicagao para uso da espironolactona e vigilancia
judiciosa sdo essenciais na condugao clinica de pacientes em
uso desse farmaco.

Ainda que a CCDC tenha sido minimamente representada
no estudo RALES (apesar de tal fato nao ter sido especificado
em sua Tabela de base), ndao hé plausibilidade biolégica
para se questionar o beneficio potencial do bloqueio da
aldosterona quanto a progressao da ICFEr também nessa
entidade nosoldgica. Portanto, consideramos uma boa
aplicagao do nivel de evidéncia B (indireta de boa qualidade).
Quanto a recomendacao, guardadas as devidas indicagdes
e contraindicagoes, consideramos deva ser forte para os
pacientes com CCDC sintomatica, FEVE < 40%, creatinina
< 2,5mg/dL e potéssio sérico < 5,0mEq/dL e ponderada para
pacientes com ICFElr.

10.1.5.5. Ivabradina

A ivabradina é um bloqueador seletivo da corrente If
(canais funny) e, portanto, inibidor da atividade de MP
no né sinusal, resultando em reducao seletiva da FC sem
alterar parametros hemodinamicos, como pressao arterial
ou contratilidade miocardica, e sem interferir na conducdo
elétrica intracardiaca.

Na IC, o estudo que respalda o uso da ivabradina responde
pelo acronimo SHIFT.%% Nesse ECR, duplo-cego, placebo-
controlado, publicado em 2010, a ivabradina foi testada na
dose méaxima de 7,5mg 2 vezes ao dia em pacientes com IC
(FEVE < 35%), ritmo sinusal e FC> 70bpm, a despeito do uso

de betabloqueadores quando tolerados. Relatou-se redugao
relativa do risco de hospitalizagao de 26% e mortalidade por
IC também de 26%.

Em subestudo do SHIFT,?" por andlise post-hoc, avaliou-
se desempenho de 38 pacientes com IC de etiologia da
DC. Nessa subamostra, 20 pacientes tinham sido alocados
para o grupo ivabradina e 18 para o grupo placebo. Apesar
de os pacientes com CCDC apresentarem pior prognéstico
em geral, com maior prevaléncia de BRD, menor nivel
de pressao arterial, maior taxa de uso de diuréticos,
espironolactona, digoxina e menor taxa de uso de [ECA/BRA
ou betabloqueadores, comparativamente a populagao geral
do estudo SHIFT, a ivabradina nao foi associada a maior
prevaléncia de bradicardia grave, BAV, hipotensao ou sincope.
Ademais, relatou-se que a ivabradina foi eficaz em reduzir
a FC desses pacientes e melhorar a classe funcional da IC.

A traducao das evidéncias para recomendacao terapéutica
nio deve ser baseada em trabalhos exploratérios. E bastante
claro que a etiologia da CCDC nao foi bem representada no
estudo SHIFT. Por outro lado, generalizagdo nao depende
apenas de representatividade e nao reconhecemos qualquer
provavel mecanismo de interacdo que nos faga suspeitar
que a etiologia da CCDC modifique o efeito da terapia
com ivabradina, a ponto de perda da eficicia demonstrada
no conjunto geral dos pacientes incluidos no SHIFT. Por
esse motivo, definimos que ha nivel de evidéncia B, o que
representa evidéncia indireta de boa qualidade para uso de
ivabradina em pacientes com CCDC e IC. Quanto a forga
de recomendacao, essa deve ser ponderada, pois depende
da percepgao de que a FC esteja elevada na impossibilidade
de aumento da dose do betabloqueador. Dada essa
especificidade, optamos por nao estender a indicacao para
pacientes com FEVE superior a 40%.

10.1.5.6. Digoxina

Ao revisar a literatura, nao identificamos nenhum estudo
avaliando a seguranca e eficacia do medicamento nesse
contexto especifico. Portanto, utilizaremos evidéncia cientifica
indireta de que a digoxina mostrou efeito para melhora
sintomatica e redugao de internagdes hospitalares.®061°
Na prética clinica, o medicamento pode ser indicado para
pacientes em classe funcional Ill e IV da NYHA, a despeito
do tratamento medicamentoso otimizado com os outros
farmacos, e especialmente quando hd FA com elevada
resposta ventricular.

Com o digital, ha bastante proximidade entre a dose
terapéutica e a toxica, elevando-se o potencial de efeitos
adversos, devido ao acometimento do sistema excito-
condutor, e ocasionando bradiarritmias, BAV e outras
manifestagdes clinicas gerais.

10.1.5.7. Sacubitril-Valsartana

Sacubitril-valsartana é uma combinacao medicamentosa
composta por um farmaco inibidor da neprilisina (substancia
catalisadora da degradagao dos peptideos atriais natriuréticos),
o sacubitril, em associagao com um tradicional bloqueador
da angiotensina Il tipo-1, a valsartana. O principal estudo
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para validagao cientifica dessa combinagao medicamentosa
foi o PARADIGM-HE®"" que a comparou com enalapril.
Embora esse possa ser considerado um estudo preciso e
com baixo risco de viés, demonstrando reducao relativa
do risco de 20% com a associagdo medicamentosa para o
desfecho combinado primario de hospitalizagao por IC e
morte cardiovascular, houve margem para questionamento
cientifico de sua concepgao conceitual.®'> Com comparador
heterodoxo, a rigor, o estudo ndo foi capaz de esclarecer
se o beneficio encontrado deveu-se a molécula inovadora
(sacubitril) ou se decorreu de diferenga inadequada
quanto as doses dos inibidores tradicionais do sistema da
angiotensina (a valsartana em dose didria maximizada de 320
mg versus enalapril em dose submdxima, talvez insuficiente,
de 20mg ao dia). Outro aspecto a ressaltar, a existéncia de
uma fase run-in em estudo de fase Ill, que superestima a
aplicabilidade do tratamento, pois seleciona previamente os
pacientes que toleram a terapia vasodilatadora mais intensa.

A partir da publicagao do estudo PARADIGM-HF, passou
a existir percepgao por parte de muitos cardiologistas de
que a combinagao sacubitril-valsartana tenha eficacia
superior a vasodilatagao tradicional com IECA, o que tem
influenciado recomendagbes de guidelines e diretrizes de
IC. No Brasil, o uso da sacubitril-valsartana foi aprovado em
maio de 2017 pela ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria) e, em agosto de 2019, incorporado ao SUS.®"

H4& também indicios de que, diversamente do
beneficio homogeneamente verificado com inGimeros
inibidores do sistema da angiotensina-Il estudados, a
combinagdo sacubitril-valsartana ndo se mostrou superior
em outros contextos. Assim foi no estudo PARAGON-
HF'* de pacientes com IC e FEVE = 45%, e no estudo
de IC complicando o infarto agudo do miocardio que
correspondeu ao acréonimo PARADISE-ML.®"> Em ambos
os cenarios, os resultados ndo foram capazes de rejeitar
a hipétese nula configurada nas suas analises primarias.
Vale ressaltar que o estudo PARADISE-MI foi o Gnico que
comparou o sacubitril-valsartana com dose adequada de
IECA, no caso 10 mg/dia de ramipril.

Portanto, julgamos inadequada uma indicacao baseada
na expectativa de que essa combinagao medicamentosa
traga superioridade a terapia tradicional. Por outro lado,
nao hd indicios de que essa terapia seja prejudicial, fazendo
desse tratamento uma alternativa terapéutica valida, caso o
médico deseje modificar um tratamento-padrao por motivo
clinico ou logistico. E importante salientar que o relatério
que respaldou a incorporagao do sacubitril-valsartana no
SUS estimou razao de custo-efetividade incremental de R$
22.769 por ano de vida ganho com qualidade.®'3

Quanto a indicagdao de uso em pacientes com IC
causada pela CCDC, além da técnica de revisdo da
literatura mencionada anteriormente, utilizou-se também
a ferramenta do google académico para buscar na literatura
cinzenta alguma referéncia que pudesse trazer luz a questao
de interesse aqui tratada e avaliamos os anais de congressos
em busca dessa informacao.

Assim, relatou-se série de pacientes com CCDC tratados
com sacubitril-valsartana em hospital de referéncia para
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essa doenca no Brasil, referindo-se, apds 6 meses, melhora
sintomatica desses individuos.®'®

Em estudo prospectivo e observacional de 136 pacientes
consecutivos com IC em dnico centro hospitalar universitario,
incluindo as etiologias CMI, CCDC e cardiomiopatia
idiopatica,®'” os autores verificaram que até 44% dos pacientes
desse registro unicéntrico apresentavam os principais critérios
de exclusao do PARADIGM-HF. Observaram ainda que niveis
presséricos mais baixos, comuns na CCDC, poderiam ter levado
a subutilizagao de alguns medicamentos nesse contexto.

Outro estudo avaliou a proporgao de pacientes com
CCDC randomizados em dois ensaios clinicos recentes
(PARADIGM-HF e ATMOSPHERE), reportando que apenas
7,6% dos pacientes randomizados na América Latina tinham
essa etiologia.**

Anadlise de subgrupo post-hoc do PARADICM-HF
sugeriu que o sacubitril-valsartana, em comparagao com
o enalapril, poderia levar a reducao semelhante ou até
maior (37%) de morte e hospitalizagdo em pacientes com
CCDC, comparativamente aqueles sem essa etiologia de IC,
apesar de auséncia de significancia estatistica e imprecisao
de estimativa de efeito.?’® Sob o acrébnimo PARACHUTE
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04023227), estd em
andamento estudo exclusivo de pacientes com IC de etiologia
da CCDC. Infelizmente, como no préprio PARADIGM,®'" os
comparadores ndo sao os ortodoxos e o efeito de sacubitril
associado a dose maximizada de valsartana sera cotejado ao
do enalapril em dose ndo méaxima, de 20 mg diariamente.

Em sintese, fica claro que os pacientes com CCDC nao
foram bem representados nos estudos do sacubitril-valsartana.
Entdo, embora tenhamos trazido algumas evidéncias a
respeito da utilizagdo da terapia em questdo em pacientes
com IC causada pela CCDC, elas nao nos servem para induzir
recomendagdo, pois sao de cardter exploratério. Porém
servem para exemplificar o principio da evidéncia indireta:
generalizagdo nao depende apenas de representatividade e
nao reconhecemos nenhum provavel mecanismo de interagao
que nos faga suspeitar que a etiologia da cardiopatia modifique
o efeito dessa terapia. Por esse motivo, definimos que ha
nivel de evidéncia B para o paciente com ICFEr e CCDC, no
sentido de que o tratamento com a combinagao sacubitril-
valsartana seja alternativa possivel, porém nao uma inovagao
superior ao tratamento tradicional. Quanto a recomendacao,
essa ndo é a de se preferir esse tratamento, mas apenas
considera-lo como alternativa quando o julgamento clinico
sugere a necessidade de mudanca terapéutica (recomendagao
ponderada). Também nao estendemos essa indicagao para
paciente com FEVE > 40%.

10.1.5.8. Inibidores do Cotransportador de Sédio e
Glicose do Tipo 2

Nos dltimos anos, essa classe de medicamentos suscitou
muito entusiasmo na comunidade cientifica a partir de
demonstragoes de beneficio incremental ao tratamento
tradicional, em termos de melhora do prognéstico da IC e
da disfuncao renal. Neste capitulo, revisaremos se o nivel de
evidéncias é proporcional ao entusiasmo e traduziremos para
a tomada de decisao no contexto da IC da CCDC.



Marin-Neto, Rassi Jr et al.

Diretriz da SBC sobre Diagnéstico e Tratamento de Pacientes com Cardiomiopatia da Doenca de Chagas - 2023

Diretrizes

Os inibidores do cotransportador de sédio e glicose do
tipo 2 (SGLT2) sdo medicamentos originalmente testados para
tratamento de hiperglicemia em pacientes com diabetes mellitus
do tipo 2. O SGLT2 age fisiologicamente no tibulo contornado
proximal e responde por 90% da reabsorcao da glicose
filtrada no glomérulo. Os inibidores de SGLT2 promovem
excregao renal de glicose, sendo esse o mecanismo de seu
efeito redutor de glicemia.®” Duas observagoes iniciais foram
percebidas quanto a efeitos intermedidrios: primeiro, a eficicia
desses inibidores como redutores de glicemia em diabéticos
é modesta, com redugdes médias de hemoglobina glicada
variando entre 0,4% e 1,1%, em comparagao ao placebo;®'*-¢!
segundo, promovem consistente reducdo de peso, quando
comparados a outros antidiabéticos.®?%¢23

Diversamente do mais tradicional, a estratégia inicial dos
produtores industriais dessa classe de medicamentos foi a de
avaliar sua seguranga em diabéticos, focando em desfechos
macrovasculares (morte cardiovascular, infarto do miocardio
e AVC) e utilizando abordagem contraintuitiva de testar nao
inferioridade relativamente ao placebo. Embora contraintuitiva,
o desvio da hipétese nula para um valor diferente de zero é
método adequado para testar seguranga, visto que um intervalo
de tolerancia para efeito adverso pode se justificar com base
em um beneficio demonstrado.

Ando inferioridade em comparagao ao placebo (seguranga) foi
confirmada por diversos estudos dessa classe de farmacos,®+¢2°
o que cientificamente tem validade. Por outro lado, restava
a questdo clinica: na auséncia de um beneficio incremental
constatado, apenas a demonstragdo de seguranga nao seria
justificativa para recomendar a adigdo desse tratamento para
pacientes diabéticos?

Foi entdo que se percebeu que desfechos relacionados
a IC aparentavam reducao nos grupos tratados. Esses foram
desfechos secundarios dos estudos, exceto para o ensaio clinico
DECLARE-TIMI 58,%** onde compuseram desfecho de eficacia
primdrio, caso a hipétese de nao inferioridade para eventos
graves fosse demonstrada. Vale salientar que inibidores de
SCLT2 promovem natriurese, diurese osmotica (pela glicostria)
e perda de peso, mecanismos que aumentam a probabilidade
a priori do beneficio demonstrado. A partir desses resultados,
investiu-se no teste da hipétese de que esses inibidores de
SGLT2 melhorem o prognéstico em pacientes com ICFEr.

Assim, os ensaios clinicos com inibidores de SGLT2 voltaram-
se para pacientes com IC sintomatica, independentemente da
presenca de diabetes mellitus tipo 2. Os estudos DAPA-HF®%
e EMPEROR-Reduced®? avaliaram o efeito de dapagliflozina
e empagliflozina, respectivamente, na incidéncia de desfecho
combinado de morte por causa cardiovascular e internagao
por IC, em comparacao ao placebo, nos pacientes com ICFEr.
O primeiro a ser publicado, o estudo DAPA-HF, incluiu 4.744
pacientes com IC e FEVE < 40%, em classe funcional Il a IV
(NYHA), ja em uso de terapia farmacolégica otimizada, e
elevagdo dos niveis de NT-proBNP. Diabetes mellitus estava
presente em 42% da amostra e 99% dos casos estavam em
classe funcional Il ou Il na randomizagao. A etiologia da IC foi
nao isquémica em 44% dos casos, sem mengao a DC, embora
esse tenha sido um ensaio clinico multicontinental, no qual
cerca de 17% dos participantes foram recrutados em centros
da América Latina.®”

Os pacientes foram randomicamente alocados para uso
de dapagliflozina 10 mg/dia ou placebo, em razdo 1:1.
Apés seguimento mediano de 18 meses, dapagliflozina
associou-se a reducao do risco para o desfecho primario,
que inclufa morte de causa cardiovascular e internagao por
IC (386 versus 502 eventos, respectivamente; HR 0,74; IC
95%: 0,65-0,85). O beneficio foi observado em ambos os
componentes do desfecho primario, bem como mostrou-
se consistente nas andlises pré-especificadas em diferentes
subgrupos, inclusive conforme a presenga ou nao de
diabetes mellitus tipo 2.°*’Observou-se também reducao
no risco de morte por todas as causas no grupo tratado com
dapagliflozina versus o grupo placebo (276 vs 329; HR, 0,83;
IC 95%: 0,71-0,97).

Um subestudo do DAPA-HF avaliou mais detalhadamente
a potencial influéncia da etiologia da IC, classificada como
isquémica e ndo isquémica (causa hipertensiva, idiopatica,
“outras” e causa desconhecida), quanto ao beneficio da
dapagliflozina sobre o desfecho primario e nao encontrou
modificagao de efeito.®*

O perfil de seguranga da dapagliflozina foi satisfatério, com
baixa incidéncia de eventos adversos sérios. E importante
salientar, porém, que, na avaliagdo de elegibilidade do
DAPA-HF, pressao arterial sistélica < 95mmHg e taxa de
filtragdo glomerular < 30mL/min/1,73m? constituiram
critérios de exclusao para participagao no estudo.

O estudo correspondente ao acréonimo EMPEROR-
Reduced, publicado em 2020,% investigou o efeito da
empagliflozina, comparada a placebo, em amostra de
pacientes com ICFEr (< 40%) em terapia médica otimizada,
e definiu perfil de elegibilidade e desfecho primario
semelhantes aos do ensaio DAPA-HF. No entanto, os 3.730
participantes do estudo (50% com diabetes mellitus tipo 2)
apresentaram valores médios mais altos de peptideos atriais
natriuréticos e média de FEVE mais baixa, em relacdo a
amostra do estudo da dapagliflozina. Novamente, a DC nao
foi representada como etiologia da IC, ainda que 34% dos
participantes do estudo tivessem sido recrutados em paises
da América Latina. Apés mediana de seguimento de 16
meses, empagliflozina reduziu em 25% o risco combinado
de internacdo por IC e morte cardiovascular em relacao
ao placebo (19,4% versus 24,7%; HR 0,75; IC 95%: 0,65-
0,86), porém, diferentemente do DAPA-HF, esse beneficio
pareceu decorrer basicamente da reducdo de internagoes
por IC. Nas andlises de subgrupo pré-especificadas, o efeito
da empagliflozina para o desfecho primario manteve-se
consistente. %2

Assim como observado no DAPA-HF, no EMPEROR-
Reduced, pacientes em uso do inibidor de SGLT2 evoluiram
com menores valores de pressao arterial sistdlica, peso
corporal e NT-proBNP apdés um ano de seguimento, em
comparagao aos valores basais.

Mais recentemente, o EMPEROR-Preserved trial®®
estendeu a investigagao com empagliflozina para pacientes
com ICFElr (> 40%). A reducao relativa do risco de eventos
foi semelhante aquela verificada nos pacientes com FEVE <
40%, o que é esperado, pois um limite arbitrdrio de fragao
de ejecao nao define duas doencas diferentes. Cabe enfatizar
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que pacientes com ICFElr possuem melhor prognéstico, o
que naturalmente reduz a magnitude absoluta do beneficio:
NNT de 19 nos dois primeiros estudos com FEVE < 40% e
NNT de 30 no EMPEROR-Preserved trial.

Esses estudos possuem precisao estatistica satisfatéria e
baixo risco de viés, parecendo, portanto, adequado afirmar
que existe efeito de beneficio, cuja magnitude representada
por 25% de reducao relativa do risco se situa no nivel
(marginal) da maioria das terapias reconhecidas em IC.
Portanto, do ponto de vista pragmatico, esses farmacos sao
seguros e moderadamente benéficos.

Quanto a custo-efetividade, recente incorporacao da
dapagliflozina no SUS baseou-se em relatério da CONITEC
que apresenta modelo econdémico com razao de custo-
efetividade incremental da ordem de R$ 9.296 por ano de
vida salva com qualidade e situa-se dentro de uma definicao
aceitdvel para eficiéncia

No entanto, resta uma questao conceitual: o quanto
do beneficio desses farmacos deriva do aprimoramento da
terapia diurética versus o quanto deve-se especificamente
a inovacgao da molécula? Ha descricao de efeitos favoraveis
dessas medicacoes em desfechos intermediérios, de ordem
metabdlica e neuro-humorais, como aumento de niveis
circulantes de substancias vasodilatadoras e reducao dos
niveis de vasoconstritores. Todavia, os ensaios clinicos nao
focalizaram a pertinente prova de conceito de que sio esses
os efeitos que medeiam o beneficio clinico no contexto.
Nenhum deles gerou um contrafactual (segundo grupo
controle) baseado na terapia diurética para responder a
questdo: se um paciente que nao recebesse o farmaco
inovador tivesse tido um mesmo nivel de melhora da diurese,
o seu desfecho seria diferente? Essa pergunta também
poderia ser explorada por analise de mediagdo (inferéncia
causal), utilizando-se dados dos ensaios clinicos e de uma
varidvel mediadora pés-randomizagao que representasse
o efeito na diurese. Nao detectamos na literatura esse tipo
de abordagem.

Finalmente, como traduzir nossa interpretagao das
evidéncias para recomendacao de terapéutica com gliflozinas
em individuos com IC de etiologia da DC? De novo, essa
ndo foi uma subpopulagdo representada nos ensaios
clinicos. Consoante o ja exposto para outros contextos,
generalizagdo nao depende apenas de representatividade
e nao reconhecemos um provavel mecanismo de interagao
que nos faga suspeitar que a etiologia da CCDC modifique
o efeito dessa terapia a ponto de perda da eficdcia
demonstrada. Por esse motivo, definimos que ha nivel
de evidéncia B para a IC causada pela CCDC, ou seja,
ela é indireta e de boa qualidade. Quanto a forca de
recomendacdo, na auséncia do contrafactual de que o
beneficio exista além do efeito diurético, optamos por uma
recomendagao ponderada para pacientes com IC cursando
com FE reduzida, devendo a justificativa para esta nova
prescrigdo ser mediada por um quadro clinico que sugira
necessidade de incremento terapéutico.

As recomendagdes para o tratamento farmacolégico da
IC na CCDC estdo expressas na Tabela 10.1 e nas Figuras
10.1 e 10.2.
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10.2. Recursos Nao Farmacolégicos

10.2.1. Transplante Cardiaco

Apesar dos avancos observados no tratamento
medicamentoso, nos cuidados de terapia intensiva e nas
estratégias cirdrgicas, inclusive com uso de dispositivos
cardiacos implantdveis para tratamento da IC, essa
sindrome clinica ainda persiste com elevada morbidade
e mortalidade e consideravel impacto econémico sobre
o sistema de salde, principalmente em suas fases mais
avancadas.®

O TC ainda é reconhecido como a melhor forma de
tratamento para a IC refrataria, com influéncia evidente
no aumento de sobrevida e melhora da qualidade de
vida dos pacientes, especialmente na CCDC, que tém
prognéstico mais reservado quando comparada as outras
etiologias.®*>*3* Portanto, o tratamento com TC na CCDC
avancada é considerado uma recomendacgao forte, com
nivel de evidéncia B, a semelhanga do que ocorre em outras
doengas cardiacas com indicagoes classicas, desde que,
obviamente, ndo haja contraindicagdes ao procedimento
e que se considerem algumas peculiaridades, tais como,
condigbes socioecondmicas desfavoraveis e presenca de
megacélon e/ou megaesdfago, que podem aumentar os
riscos de complicagdes no pds-operatério e comprometer
o resultado do TC.?°

10.2.1.1. Estratégias de Imunossupressao

Os regimes imunossupressores instituidos apds o TC
podem ser classificados como de indugao e de manutengao
e independem da etiologia da IC que resultou na indicagao
do TC. Os regimes de indugao propiciam intensa supressao
imunoldgica pés-operatdria precoce, enquanto os regimes
de manutengao sao usados ao longo da vida do paciente
para prevenir a rejeicdo.®%3

10.2.1.2. Terapia de Inducao

A terapia de inducdo no paciente transplantado consiste
no tratamento imunossupressor de forma intensa, durante o
transplante ou no pés-operatério imediato, sendo utilizada
em pacientes de alto risco para rejeicao na tentativa de
reduzir o risco agudo desse evento ou de retardar o uso de
doses maiores de inibidores da calcineurina, minimizando o
dano renal, particularmente em pacientes com fungao renal
comprometida.®** Sao considerados de alto risco de rejeigao
fatal, podendo, portanto, beneficiar-se da terapia de indugao
0s pacientes com altos titulos de anticorpos anti-HLA no painel
imunolégico (PRA = panel reactive antibody > 10%), sendo
considerados mais vulneraveis: mulheres jovens com histéria
prévia de gravidez, pacientes com transfusdes pregressas
mdltiplas e usudrios de suporte circulatério mecanico.
Os principais agentes indutores sdo as imunoglobulinas
antitimdcitos policlonais (anticorpo policlonal - timoglobulina)
e os inibidores dos receptores de IL-2, os quais tém baixa
imunogenicidade, como o daclizumabe e basiliximabe.***

Embora esses agentes possam reduzir o risco de rejeicao
precoce e/ou minimizar o dano renal, estdo associados a
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Tabela 10.1 - Recomendagdes para o manuseio farmacologico da insuficiéncia cardiaca na CCDC

Insuficiéncia Cardiaca com Fragao de Ejecao Reduzida (ICFEr): < 40%

Diurético de alga para controle de congestao sistémica ou pulmonar

Diurético tiazidico associado ao diurético de alga para controle de congestdo sistémica ou

pulmonar persistente

IECA para reduzir morbidade e mortalidade

BRA nos pacientes intolerantes a IECA por tosse/angioedema para reduzir morbidade e mortalidade

Sacubitril-valsartana em substitui¢do ao IECA/BRA para pacientes ja em uso de terapéutica tripla
otimizada, que permanecem sintomaticos (NYHA Il ou Ill) para reduzir morbidade e mortalidade

Carvedilol, succinato de metoprolol ou bisoprolol para reduzir morbidade e mortalidade em

pacientes hemodinamicamente estaveis

Espironolactona associada ao tratamento-padrao com IECA (ou BRA) e BB para reduzir morbidade e
mortalidade (CCDC sintomatica, creatinina < 2,5mg/dL e potéssio sérico < 5,0 mEg/dL)

Associagdo de hidralazina e nitrato nos pacientes com contraindicagdo ao IECA/BRA (insuficiéncia

renal e/ou hipercalemia) para redugdo de morbidade e mortalidade

Ivabradina para pacientes com terapéutica otimizada, em ritmo sinusal e com FC maior que 70 bpm

para redugd@o de morbidade e mortalidade

Inibidores de SGLT2 (dapagliflozina ou empagliflozina) para pacientes diabéticos ou ndo, com
terapéutica tripla otimizada, para reducdo de desfechos cardiovasculares e progressao de

disfungao renal

Digoxina para pacientes sintomaticos com FA e resposta ventricular elevada, apesar do uso de BB,

para reduzir sintomas e hospitalizagdes

Digoxina para pacientes sintomaticos em ritmo sinusal, apesar de terapéutica tripla otimizada,

para reduzir sintomas e hospitalizacdes

Nivel de evidéncia

Grau de recomendagao

Ponderado

Ponderado

Ponderado

Ponderado

Ponderado

Ponderado

Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de Ejecao Levemente Reduzida (ICFEIr): 41-54%

Diurético de alga para controle de congest@o sistémica ou pulmonar

Diurético tiazidico associado ao diurético de alga para controle de congestdo sistémica ou

pulmonar persistente

IECA para reduzir morbidade e mortalidade

BRA nos pacientes intolerantes a IECA por tosse/angioedema para reduzir morbidade e

mortalidade

Carvedilol, succinato de metoprolol ou bisoprolol para reduzir morbidade e mortalidade

Espironolactona associada ao tratamento padrdo com IECA (ou BRA) e BB para reduzir

morbidade e mortalidade

Digoxina para pacientes sintomaticos com FA e resposta ventricular elevada, apesar do uso de

BB, para reduzir sintomas e hospitalizagdes

Grau de recomendagao

Ponderado
Ponderado
Ponderado

Ponderado

Ponderado

BB: betabloqueador; BRA: bloqueador de receptor de angiotensina Il; CCDC: cardiomopatia cronica da doenga de Chagas; FA: fibrilagdo atrial; FC: frequéncia
cardiaca; IECA: inibidor da enzima de converséo da angiotensina; NYHA: New York Heart Association; SGLT2: cotransportador de sodio-glicose tipo 2.

risco aumentado de infecgao e, portanto, tém potencial
para reativar a infecgao pelo T. cruzi. A terapia de inducao
ainda é controversa e, apesar de ser utilizada em 50%
dos receptores cardiacos em geral, nao foram realizados,
até o momento, grandes ECR demonstrando o beneficio
da terapia de indugdo versus nenhuma terapia de
indugdo.®*®” Nao existem dados disponiveis acerca de
seus efeitos no receptor com CCDC.

10.2.1.3. Terapia de Manutencao

A terapia imunossupressora basica de manutengao
nos pacientes transplantados cardfacos, em
geral, inclui necessariamente um agente inibidor
de calcineurina, qual seja a ciclosporina A ou o

tacrolimus. Esses agentes devem ser associados ao
micofenolato de mofetil (MMF) ou micofenolato
s6dico ou azatioprina ou rapamicina ou everolimus.
A prednisona também é associada a esse esquema-padrao,
sendo que, na maioria dos pacientes, pode e deve ser
suspensa cerca de 6 meses apds o transplante, na auséncia
de rejeicao.®*

No contexto da CCDC, a terapia imunossupressora de
inducdo e/ou de manutengao pode reativar a infecgao
pelo T.cruzi.>?** Nao existem estudos comparando os
varios esquemas de imunossupressao nos pacientes com
CCDC; entretanto, um maior nimero de reativacoes foi
diagnosticado com uso de MMF versus azatioprina.®®
Portanto, estratégias para alterar a imunossupressao, como
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INSUFICIENCIA CARDIACA COM FE REDUZIDA (< 40%)

Estratégias terapéuticas iniciais
(com ajustes de doses)
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Estratégias terapéuticas
adicionais
Ritmo sinusal Efeitos adversos TVNS Sintomatico Sintomatico Sintomatico
FC > 70 bpm c/ IECA e BRA Arritmia ventricular (NYHA 11/111) FA ou ritmo sinusal
. . . Trocar IECA/BRA por Lo
‘ Ivabradina | H-N | Amiodarona Amiodarona Sacubitril-Valsartana Digoxina

Figura 10.1 - Algoritmo para o tratamento farmacoldgico de pacientes com insuficiéncia cardiaca e fragdo de ejecdo reduzida.
BRA: bloqueador de receptor de angiotensina Il; FA: fibrilagdo atrial; FC: frequéncia cardiaca; FE: fragdo de ejegdo; H-N: hidralazina-nitrato; IECA: inibidor da enzima
de conversdo da angiotensina; NYHA: New York Heart Association; SGLT2: cotransportador de sédio-glicose tipo 2; TVNS: taquicardia ventricular ndo sustentada.

INSUFICIENCIA CARDIACA COM FE LEVEMENTE REDUZIDA (41-54%)

Estratégias terapéuticas iniciais
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Estratégias terapéuticas
adicionais
Arritmia ventricular Sintomdtico

TVNS sintomatica FA

Figura 10.2 - Algoritmo para o tratamento farmacoldgico de pacientes com insuficiéncia cardiaca e fracdo de eje¢do levemente reduzida. BRA: bloqueador de
receptor de angiotensina Il; FA: fibrilagdo atrial; IECA: inibidor da enzima de conversdo da angiotensina; TVNS: taquicardia ventricular ndo-sustentada.

Amiodarona

a substituicdo do MMF pela azatioprina ou a redugao da
dose do MMF, tém sido propostas, mas essas estratégias
ndo foram testadas em ECR.

Uma redugdo precoce dos agentes imunossupressores,

especialmente corticosteroides, é recomendada para
prevenir a RDC, mas essa abordagem pode facilitar os

Arq Bras Cardiol. 2023;120(6):e20230269

episodios de rejeigao. Sendo assim, seria recomendavel que
o paciente com CCDC receba a terapia imunossupressora
com a menor intensidade possivel, desde que nao tenha
rejeicao.??°

A Tabela 10.2 resume as estratégias de imunossupressao
ap6s TC no contexto da DC.
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Tabela 10.2 - Recomendagédes relacionadas a terapia imunossupressora em receptores de TC com CCDC

Sumario de recomendacgdes

A terapia de indugdo so6 deve ser utilizada em pacientes de alto risco para rejeigdo aguda e ou
piora da fung&o renal: PRA > 10%; fung&o renal reduzida; jovens com gravidez prévia; multiplas

transfusdes prévias; usuarios de SCM

Utilizar imunossupressores na menor dose possivel

Preferir a utilizagdo de azatioprina ou micofenolato em dose reduzida em associagdo com um

inibidor de calcineurina (CYA ou Tacrolimus)

Na auséncia de rejeicao, suspender os corticosteroides gradativamente, apés 6 meses do TC

Na presenca de rejeicdo, reajustar o esquema e a dose de imunossupressores

Nivel de evidéncia

Grau de recomendagao

Ponderado

Ponderado

CCDC: cardiopatia crénica da doenga de Chagas; CYA: ciclosporina A; PRA: panel reactive antibody; SCM: suporte circulatério mecanico; TC: transplante cardiaco.

10.2.2. Diagnéstico e Tratamento da Rejeicao

A incidéncia de rejeicao com necessidade de
tratamento vem se reduzindo progressivamente ao longo
dos anos, acometendo apenas 12,6% dos receptores no
primeiro ano apds o TC na atualidade.®*® A rejeicdo é
classificada em hiperaguda, mediada por anticorpos,
e rejeicao celular aguda, que representa a forma mais
prevalente de rejeigao. Histologicamente, é definida por
infiltrados inflamatérios, em que tipicamente predominam
linfécitos, e lesdo associada aos midcitos. A International
Society for Heart & Lung Transplantation (ISHLT) revisou as
categorias de rejeigao celular aguda (R) como segue: OR
(sem rejeigao), 1R (leve), 2R (moderado) ou 3R (grave).®**

A rejeicao hiperaguda constitui evento pouco comum, é
mediada por anticorpos pré-formados nos receptores e se
manifesta como uma faléncia grave do enxerto dentro de
minutos ou poucas horas apds o procedimento de TC.%**
A frequéncia de rejeicao hiperaguda e rejeicao mediada
por anticorpos ap6s TC devido a DC ainda nao foi relatada.

A rejeicao celular aguda ocorre em 10% a 14% dos
receptores com CCDC e ndo hd diferenga na incidéncia
de episédios de rejeicao celular aguda (grau 2R ou 3R)
entre receptores de TC com ou sem DC.636:639-643

A bidpsia endomiocardica ainda constitui o método-
padrao para o diagnéstico de rejeicdo, sendo a frequéncia
das biépsias varidvel conforme o protocolo do centro
de transplante. Pode ocorrer miocardite secundéaria
a reativagdo da infeccao pelo T. cruzi no coragao
transplantado, o que torna o diagnéstico diferencial entre
rejeicdo e RDC um grande desafio.?90.635.043,644

A definicdo de uma dessas duas condigoes ainda é
dificil se parasitas nao forem encontrados nos fragmentos
de biépsia. De acordo com as técnicas de coloragao
histopatoldgica de rotina, se os parasitas ndo forem
vistos, as caracteristicas histopatolégicas inflamatérias
encontradas na rejeicao (grau 2R ou 3R) ou na RDC sao
bastante semelhantes. Assim, a deteccdo de infiltrado
mononuclear inflamatério nas laminas de biépsia
endomiocdrdica ndao é suficiente para descartar o
diagnéstico de RDC e representa um dilema médico,
pois o tratamento imunossupressor agressivo para abortar
a rejeicao pode facilitar e intensificar a RDC.399644 A

presenga de ninhos de amastigotas de T. cruzi com
infiltrados mononucleares inflamatérios nos fragmentos de
biépsia endomiocérdica nao exclui rejeigao concomitante
do enxerto, pois as duas condigées podem ocorrer
simultaneamente.390.644

A terapia de rejeigao em transplantados com e sem DC
é semelhante. Em geral, o grau leve de rejeicao (1R), na
auséncia de comprometimento clinico ou hemodinamico,
ndo requer intervengao adicional. No entanto, graus mais
elevados (= 2R) requerem terapia imunossupressora
suplementar agressiva.®**®3¢ A rejeigao constitui um fator
de risco para a RDC, sendo que mais de 85% dos pacientes
apresentam pelo menos um episédio de rejeigao antes de
ocorrer a reativacao.®*

10.2.3. Diagnéstico e Tratamento da Reativacao da
Infeccao pelo T. cruzi

10.2.3.1. Apresentacao Clinica

A terapia imunossupressora instituida aumenta
o risco de reativacao da infeccdo pelo T. cruzi, cuja
incidéncia apés TC varia de 19,6% a 90%.2038642643,646-649
Considerando a morbidade e a mortalidade potencial, o
diagnostico e manejo apropriado da RDC no contexto de
transplante de 6rgaos é extremamente importante.

Portanto, esse procedimento deve ser realizado dentro
de um protocolo clinico e laboratorial estruturado para
monitorar a reativacao da infecgao e seu subsequente
tratamento.?2%04%%51 O diagnostico da reativagdo baseia-se
em sinais e sintomas clinicos e na presenca de parasitos em
sangue, liquor e outros fluidos, medula éssea ou tecidos.?

A monitoragdo tem como objetivo identificar os
primeiros sinais de reativacao e estabelecer tratamento
anti-T. cruzi prontamente. A reativagao clinica tem
manifestacbes cardiacas e extracardiacas incluindo:
miocardite, disfuncdo ventricular, arritmias, bloqueios
atrioventriculares/intraventriculares novos no ECG,
lesdes cutaneas (ndédulos subcutaneos, paniculite),
febre, acometimento de medula éssea ou manifestagoes
neurolégicas, tais como meningoencefalite, chagoma,
abcesso cerebral ou AVC,.*640,642643,651-653 A mjocardite
da reativagao pode ser equivocadamente diagnosticada
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como rejeicao do enxerto e tratada com intensificacao do
tratamento imunossupressor, 0 que vai agravar a reativagao.***
O diagnéstico diferencial entre a miocardite da rejeigdo e
da reativagdo ainda constitui um grande desafio.??*¢*+6* Na
presenga de infiltrado inflamatério, ninhos de amastigotas
e/ou PCR positiva para T. cruzi no miocardio, podemos
afirmar que existe reativagdo, mas nao é possivel excluir,
com seguranga, rejeicao do enxerto associada. Apesar
dessa complexidade, a taxa de sobrevida de receptores
com CCDC submetidos ao TC ndo difere das de outras
eti0|0gias.2’636'640'643

10.2.3.2. Diagnéstico Parasitolégico da Reativagdo

O objetivo da monitoragao laboratorial é identificar
qualquer sinal subclinico de RDC antes dos sintomas
cardiacos e extracardiacos, bem como de disfuncdo do
enxerto. 049651655 As provas sorolégicas tém utilidade
somente em potenciais doadores, diagndstico de CCDC
em potenciais receptores e em receptores soronegativos
que recebem 6rgdos de doadores soropositivos.? Nao tém
papel no diagndstico da RDC.

Tradicionalmente, a monitoragao laboratorial utilizava
métodos parasitolégicos (pesquisa direta do T. cruzi e
hemoculturas) e exames histolégicos seriados de bi6psia
endomiocérdica, na procura de amastigotas de T. cruzi,
testes esses com baixa sensibilidade.? Nos ultimos anos,
varios estudos demonstraram o valor do teste da PCR
no sangue periférico e no miocdrdio para detectar RDC

precoce antes do surgimento de sintomas e/ou disfungao
do enxerto 388,390,391,401,403,656-658

Quanto a frequéncia das visitas clinicas e da monitoracao
laboratorial, ainda nao hd consenso na literatura.
A Tabela 10.3 constitui sugestao de um protocolo de
monitoragdo clinica, laboratorial e histolégica para
pacientes com CCDC submetidos ao TC e ainda sugestao
de tratamento etiolégico com base nas principais diretrizes
diSpOhI’VEiS.Z'ZO'(’47'650'651

10.2.3.3. Tratamento Etiolégico da Reativacdo

Na presenca de sinais/sintomas e/ou identificagdo do
parasito no sangue, liquor ou tecido, recomenda-se iniciar
tratamento etiol6gico imediatamente.??° O benznidazol é o
medicamento recomendado como tratamento de primeira
linha.?°% Os comprimidos tém 100mg da substancia
ativa. Sua absorgao se da pelo trato gastrintestinal, sendo
a excrecao predominantemente renal, com meia vida de
12 horas. A dose recomendada é de 5mg/kg/dia, por 60
dias de tratamento, sendo a dose diéria dividida em duas
ou trés vezes.>*® Seu efeito colateral mais importante é
a dermatite, do tipo urticariforme, que ocorre em cerca
de 30% a 60% dos pacientes, ja no final da primeira
semana de tratamento, mas apresentando boa resposta
terapéutica com o uso de anti-histaminicos ou pequenas
doses de corticosteroides. Poucos sdo os casos que
se acompanham de febre e adenomegalia, quando a
medicagao deve ser suspensa. Outros efeitos adversos
incluem polineuropatia (mais tardia), com dor e/ou
parestesia em membros inferiores, anorexia. Leucopenia
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significativa e agranulocitose sdo raras e, quando presentes,
determinam interrupgdo do tratamento.>*%* O nifurtimox
ndo estda disponivel rotineiramente no Brasil. Essas
medicagbes tripanossomicidas estdo contraindicadas em
gestantes e pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica
importante.? Nao existe evidéncia suficiente que suporte
a estratégia de tratamento anti T. cruzi profilatico da RDC.
E importante considerar que esses farmacos tém efeitos
colaterais importantes, nem todo receptor é acometido
de RDC e que um paciente pode ter mais de um episédio
de RDC apés tratamento. Recomenda-se manter a
monitoragao da reativagdo mesmo ap0s tratamento anti
T. cruzi #*659651 (Tabela 10.3)

10.2.3.4. Complicagées Pos-Transplante Cardiaco e
Sobrevivéncia

Os desfechos clinicos, morbidade e mortalidade em
receptores de TC com e sem DC sdo semelhantes.036:640-642
Em ambas as classes de pacientes, as principais complicagoes
relatadas apds o TC sdo praticamente as mesmas: disfungao
do enxerto (20%); rejeicdo 2R ou 3R (10%-14%);
sangramento no pdés-operatério (10%); infeccdo nao
relacionada ao T. cruzi (20%-30%); e insuficiéncia renal
aguda (até 70%). Por sua vez, em receptores com CCDC,
a doenca vascular corondria do enxerto parece ser menos
frequente, enquanto a incidéncia de neoplasias parece ser
maior, embora nenhuma dessas diferencas relatadas tenha
sido confirmada em todas as séries.>04040-642,659

Apesar de toda a complexidade da DC no contexto
de TC, os resultados finais sao bons. No Brasil, a taxa de
sobrevida de pacientes com CCDC submetidos ao TC é de
76%, 71% e 46% em 6 meses, 5 e 10 anos, respectivamente,
superior aquela da coorte de pacientes submetidos ao TC
por outras etiologias.**'**> Uma explicagao para esse melhor
desempenho seria que, em decorréncia de caracteristicas
de base, os pacientes com CCDC, em geral, sio mais
jovens, com menos comorbidades e menos cirurgias
cardiacas prévias.’84640-42 Em aparente contraste com
esses dados, publicacao recente relatou a evolugao de 376
transplantados entre 1997 e 2019 em Unica instituigao do
Nordeste brasileiro, comparando as seguintes etiologias
de IC: CCDC, CMI e cardiomiopatia nao isquémica em
geral. Evidenciou-se, apds seguimento médio de 5 anos,
estabilidade na sobrevida dos individuos com CCDC,
enquanto ocorreu melhora subsequente desse parametro
nos outros dois grupos.©®°

10.2.4. Assisténcia Circulatéria Mecanica

Os dispositivos de assisténcia circulatéria mecanica
(DACM) sao utilizados para restaurar a perfusao tecidual
em pacientes com IC avangada ou choque cardiogénico,
refratarios a terapia clinica otimizada, incluindo o uso de
medicagbes inotropicas. Podem oferecer suporte ao VE,
ao VD, ou a ambos.%"

Os DACM podem ser indicados como ponte para o TC
ou como ponte para recuperagao, quando ha perspectiva
de melhora da fungao ventricular apés insulto agudo, ou
ainda como ponte para decisdo em pacientes criticos, na
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Tabela 10.3 — Monitoragao clinica, histologica e laboratorial da reativacao da infecgao pelo T. cruzi apés TC na doenca de Chagas e

tratamento etioldgico

Procedimento

Antes do transplante

Testes soroldgicos para doenga de Chagas em doador

Apés o transplante

Consultas clinicas periodicas com atengdo para sinais/sintomas de reativagao, incluindo

realizagdo de ECG e ecocardiograma

Pesquisa de T. cruzi de rotina no sangue (esfregaco, hemocultura) para diagnéstico de reativagdo

da infeccao

Pesquisa de T. cruzi de rotina no sangue por PCR

Biopsias endomiocardicas periddicas de rotina, com pesquisa de T. cruzi (histologia e

imunohistoquimica)

Bidpsias endomiocardicas periddicas de rotina, com pesquisa de T. cruzi por PCR, se disponivel

Pesquisa de T. cruzi em tecidos (pele, medula, etc) em quadro compativel com reativagdo da

infecgdo por T. cruzi
Frequéncia dos procedimentos apds o transplante:
* Primeiro més: semanal

« Segundo més: a cada duas semanas

« Terceiro ao sexto més: mensal

« Sétimo ao 12° més: a cada 3 meses

* Apds 12 meses: a cada 6 meses
Tratamento etioldgico da reativacao

Benznidazol 5mg/Kg/dia durante 60 dias

Testes sorologicos para doenga de Chagas em potencial receptor com alguma possibilidade de CCDC

Nivel de evidéncia

Grau de recomendagao

Ponderado

CCDC: cardiopatia crénica da doenga de Chagas; PCR: polymerase chain reaction; TC: transplante cardiaco.

incerteza quanto a probabilidade de melhora do quadro
clinico. Em situagoes especificas, sobretudo na presenga
de contraindicagdo ao TC, os DACM podem ser utilizados
como terapia de destino.?'

As evidéncias sobre o uso de DACM em pacientes
com DC limitam-se a poucos relatos ou séries de casos
na literatura, predominantemente como estratégia de
ponte para transplante.®®*°¢ Qs critérios de indicagao
e contraindicagao a utilizagao dos DACM em pacientes
com DC podem ser os mesmos utilizados para outras
etiologias.®' Embora a disfungao sistélica ventricular direita
seja relativamente comum em pacientes com CCDC, em
especial nos individuos que também apresentam disfuncao
sistélica do VE, ndo ha consenso quanto a escolha do tipo
de dispositivo mais apropriado nessa condigao.®®’

O primeiro relato da utilizagao bem-sucedida de um
DACM como ponte para transplante em paciente com
CCDC ocorreu em 1994.%°? Posteriormente, em ensaio
clinico ndo controlado de fase I, incluindo seis pacientes
com IC biventricular avangada, Moreira et al. reportaram
sucesso com a utilizagdo de DACM esquerda como ponte
para transplante em apenas dois casos.®%

Em paises desenvolvidos, o DACM tem sido implantado
em imigrantes com IC por DC. A utilizagao de DACM
biventricular em pacientes com DC foi relatada por

Kransdorf et al. em dois individuos de uma coorte de
pacientes submetidos a TC nos EUA.°®* Ruzza et al.
descreveram um caso bem-sucedido de coragao artificial
total como ponte para transplante em paciente com
CCDC.** Na Holanda, foi implantado DACM como ponte
para TC em paciente com IC refrataria de etiologia da
DC.%® Mais recentemente, Atik et al. relataram outro caso
de sucesso utilizando DACM esquerda de fluxo axial em
paciente com DC e disfungao sistélica biventricular.®®”

Em geral, considera-se que o suporte cardiaco mecanico
tem elevado potencial de éxito como estratégia de ponte
para transplante, recuperagao, tomada de decisao ou
terapia de destino em pacientes com CCDC. Contudo,
atualmente, as maiores limitagoes a sua aplicabilidade sao
o alto custo, a disfuncdo de VD e a necessidade de equipe
especializada para o implante e manejo dos dispositivos.
A Diretriz de Assisténcia Circulatéria Mecanica da SBC
recomenda avaliacao criteriosa da funcdo de VD como
mandatéria antes do implante, sendo que, na presenca de
disfuncdo moderada a importante, deve-se estar preparado
para o implante de suporte biventricular.®®!

Os principais indices para avaliar dimensoes e funcao
de VD sao: avaliagdo semiquantitativa da contratilidade
longitudinal e radial do VD, calculo da variagdo fracional
da drea, deslocamento sistélico do plano do anel trictspide
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(TAPSE) pelo modo M, velocidade sistélica méaxima do
anel trictspide lateral estimado pelo Doppler tecidual (s’)
e indice de performance do VD. O implante de DACM
univentricular esquerdo é motivo de restrigdes em pacientes
com CCDC e dilatagao importante do VD, insuficiéncia
tricGspide moderada a grave, anel da vélvula tricispide
> 45mm e pressdao venosa central (PVC) > 15mmHg.%®!
Os parametros hemodinamicos considerados 6timos em
relacao a fungao ventricular direita e que reduziriam o risco
de disfuncdo de VD apés implante sao: PVC < 8mmHg,
pressdo capilar pulmonar (PCP) < 18mmHg, PVC/PCP <
0,66, resisténcia vascular pulmonar < 2 UW e trabalho
indexado de VD = 400mL/m?.°¢'

11. CONDUTAS TERAPEUTICAS NAS
ARRITMIAS CARDIACAS

11.1. Recursos Farmacolégicos

11.1.1. Introducao

A literatura médica relacionada ao tratamento das arritmias
e prevencdo de morte sibita na CCDC ¢é relativamente
escassa e insuficiente para a formulagao de recomendagoes
fortes que se apoiem em evidéncias diretamente obtidas
em estudos aleatorizados, indiscutivelmente comprovando
eficacia terapéutica (nivel A de evidéncia)."**® No entanto,
a CCDC compartilha varias similaridades com diversas
cardiopatias extensamente estudadas, em particular
aquelas que cursam com fibrose miocardica e disfuncao
sistélica (global ou segmentar), tais como a CMI e a
CMD, % permitindo que o raciocinio terapéutico siga bases
fisiopatoldgicas semelhantes. Dessa forma, o tratamento e a
prevencao das arritmias ventriculares e supraventriculares
na CCDC tendem a seguir, em linhas gerais, orientagdes
semelhantes as das demais cardiopatias.

Por outro lado, vale destacar que algumas
particularidades especificas, que podem influenciar o
tratamento antiarritmico, costumam ser mais marcantes na
CCDC. Disfuncao do né sinusal, disttrbios da condugao
atrioventricular e intraventricular e arritmias ventriculares
sao frequentemente encontrados tanto em pacientes
assintomaticos como nas formas mais avangadas da
doenca.®®?%72 Embora exista a cldssica relacdo direta entre
o grau de disfuncdo ventricular e a maior frequéncia de
arritmia ventricular, a prevaléncia de arritmias ventriculares
na CCDC é maior quando comparada as de outras
cardiopatias.®’#¢73

Além disso, o acometimento do VD,*** a presenca de
trombos intracardiacos®’* e a disautonomia cardiaca por
lesdao neuronal parassimpatica?’? sdo mais frequentes na
CCDC. Todos esses fatores também poderiam justificar a
menor sobrevida de pacientes com CCDC em relacdo a
pacientes com cardiomiopatias de outras etiologias para
um grau semelhante de dano miocardico.®”

A disfuncdo do n6 sinusal e os distdrbios da conducao
atrioventricular e intraventricular requerem maior cautela
no emprego, por exemplo, de betabloqueadores, digital e
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amiodarona, devido ao risco de bradicardias excessivas e
aparecimento ou agravamento de bloqueios preexistentes.

Além disso, as taquiarritmias ventriculares demandam
tratamento com farmacos frequentemente associados a
efeitos colaterais graves. O acometimento do VD, presente
em 42% dos pacientes com disfungao do VE,** tende
a provocar mais congestao sistémica, requerendo doses
maiores de diuréticos e podendo induzir hipopotassemia
acentuada, que implica risco inerente de morte global,
stbita e cardiovascular.®”® Nesse contexto, além do uso
rotineiro de inibidores de aldosterona (espironolactona/
eplerenona),®%%”7 suplementacao com potassio por via oral,
visando a manter seus niveis séricos entre 4,0 e 5,0mEq/L,
pode ser necessaria.

11.1.2. Prevencao da Morte Sibita com Farmacos
Nao Antiarritmicos

A morte sGbita, muitas vezes inesperada e acometendo
individuos com boa capacidade de esforco e durante a
realizagao de exercicios, predomina, nitidamente, em
subpopulagdes de individuos ambulatoriais com CCDC.3%4%
O escore de RASSI, desenvolvido nesse subgrupo
populacional da CCDC, estratifica adequadamente o risco
de mortalidade total, af incluida a predominante ocorréncia
de morte sibita.*®

Todavia, é constatacdo frequente que muitos desses
pacientes apresentam graus varidveis de disfungao
ventricular e IC clinicamente manifesta. Como corolario
disso, é plausivel admitir-se que o tratamento otimizado da
IC em pacientes com CCDC possa redundar em potencial
beneficio coadjuvante para evitar a arritmia ventricular
maligna e sua mais temivel consequéncia, a morte sbita.
Isso ndo tem ainda comprovacao especifica, sendo que
somente alguns poucos estudos de IC inclufram amostras
diminutas de pacientes com a etiologia da DC.

Portanto, a aplicacdo de alguns tratamentos
farmacolégicos para a CCDC complicada por IC,
visando a redugdo de morte sibita, é extrapolada de
resultados obtidos em pacientes com outras etiologias
de IC, assumindo-se que existam similaridades clinicas e
fisiopatolégicas entre elas.

Doses otimizadas de IECA ou BRA, bem como de
betabloqueadores (carvedilol, bisoprolol e succinato de
metoprolol) e de espironolactona, devem ser visadas na IC
de etiologia da DC com aquela perspectiva antiarritmica
coadjuvante.®”® Por exemplo, o estudo MERIT-HF, que
comparou o succinato de metoprolol versus placebo
em pacientes com IC e fracdo de ejecao < 40%, foi
interrompido prematuramente (ap6s seguimento médio de
12 meses) devido a redugao de 40% a 60% na mortalidade
global e por agravamento da IC e também por morte
stbita.®”® Resultados similares foram observados com
carvedilol e bisoprolol em pacientes com [CFEr.080681

Importante ressaltar que no estudo observacional
REMADHE, houve menor utilizagao dos betabloqueadores
nos pacientes com CCDC do que naqueles com outras
etiologias.®® Em estudo de pequenas dimensées, mas
especifico para CCDC, o carvedilol foi bem tolerado
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e associado a tendéncia de aumento da FEVE.®? Mais
recentemente, no estudo PARADIGM-HF, em pacientes
com ICFEr, o sacubitril-valsartana reduziu significativamente
a incidéncia de morte stibita em comparagao ao enalapril
em dose nao otimizada, tanto no grupo que recebeu CDI
(redugao de 51%) como naqueles nao submetidos ao
implante de CDI (redugao de 19%).°* E entao plausivel que
outras recomendagbes de diretrizes internacionais sejam
potencialmente aplicdveis para reducao de morte total e
stibita na CCDC cursando com [C.%84

11.1.3. Arritmias Ventriculares em Cardiopatias de
Outras Etiologias

As arritmias ventriculares podem ocorrer em qualquer
cardiopatia e sdo proteiformes na esséncia, podendo
se manifestar como: EV monomorficas ou polimérficas,
isoladas, bigeminadas, trigeminadas e pareadas; TVNS ou
TVS, que também podem ser monomoérficas ou polimérficas.
As arritmias ventriculares podem ser assintomaticas e, em
suas formas mais graves (TVS e FV), causar sincope, baixo
débito e morte subita.

A prevaléncia de episédios de TVNS ao Holter de 24
horas variou de 21% a 25% no estudo SCD-HeFT, que
avaliou a mortalidade em pacientes com IC de etiologias
isquémica e ndo isquémica.®® O estudo EMIAT, que
analisou pacientes pés-infarto do miocardio com FEVE <
40%, reportou prevaléncia de arritmia ventricular (definida
como 10 ou mais EV/h ou TVNS no Holter) em 39% a 41%
dos individuos.®® Ja o estudo GESICA, em pacientes com
IC grave de diversas etiologias, reportou alta ocorréncia
de EV > 10/h (71%), EV pareadas (56%) e TVNS (33%)
ao Holter.*%

11.1.4. Amiodarona em Pacientes com Cardiopatias
de Outras Etiologias: Prevencao Primaria

A amiodarona possui os quatro efeitos antiarritmicos
da classificacao de Vaughan-Williams: bloqueio de canais
de sédio (classe 1); inibicdo ndao competitiva alfa- e beta-
adrenérgica (classe Il); interferéncia com os canais de
potassio, levando a prolongamento do potencial de acao,
da repolarizagao e da refratariedade (classe Ill); e bloqueio
dos canais de célcio (classe 1V).

O uso de amiodarona (versus placebo, outro farmaco
antiarritmico ou grupo controle) na prevengao primaria de
mortalidade total e stbita foi avaliado por meio de varias
meta-andlises. Em 1997, o estudo ATMA,® utilizando
dados individuais de pacientes de oito ECR ap6s infarto
agudo do miocardio (EMIAT, CAMIAT, GEMICA, PAT, SSSD,
BASIS, Hockings et al. e CAMIAT-P) e de cinco estudos
incluindo pacientes com IC congestiva (CHF-STAT, GESICA,
EPAMSA, Nicklas et al. e Hamer et al.), mostrou redugao de
13% no risco de 6bito total (p = 0,03) e de 29% no risco
de morte stbita de causa arritmogénica (p = 0,0003) com
a amiodarona. Nao houve excesso de mortes nao arritmicas
com a amiodarona e ambos os grupos de pacientes (apds
infarto agudo do miocardio e IC congestiva) se beneficiaram
do tratamento antiarritmico.

No mesmo ano, outra meta-andlise,®® utilizando
metodologia hierarquica bayesiana e dados publicados
dos mesmos 13 estudos incluidos no ATMA e de 2 estudos
adicionais (CASCADE e ASSG) envolvendo pacientes
recuperados de parada cardiaca ou com TVS, concluiu, de
forma semelhante, que a amiodarona reduz a mortalidade
por todas as causas em cerca de 19% (p < 0,01), com
redugdes um pouco maiores na mortalidade cardiaca (23%,
p < 0,001) e na morte stbita (30%, p < 0,001). Houve
uma tendéncia de redugéo de risco de ébito também maior
nos estudos que exigiram evidéncia de ectopia ventricular
frequente ou complexa como critério de inclusao (25%)
em comparagao aos demais estudos (10%).

Com os resultados animadores com a amiodarona e o
advento do CDI, o passo seguinte mais provavel seria a
comparacao focalizada na alocacdo aleatéria a amostras
de pacientes tratados com amiodarona ou CDI ou placebo
na prevengdo primdria de morte total. Esse foi o objetivo
principal do estudo SCD-HeFT, publicado em 2005, que
incluiu 2.521 pacientes com fragao de ejecao < 35%, em
classe funcional 1l ou Ill da NYHA, sendo a IC de origem
isquémica em 52% dos pacientes e nao isquémica nos
demais.®® Apos seguimento mediano de 45,5 meses, a
mortalidade total foi de 29% no grupo placebo, 28% no
grupo amiodarona e 22% no grupo CDI, ou seja, enquanto
a amiodarona apresentou efeito nulo na mortalidade total,
em comparagao ao placebo, a terapia com CDI causou uma
redugdo relativa de risco de 23% (p = 0,007).

Vale ressaltar que, com base em andlise pré-especificada
de subgrupos, os resultados nao variaram de acordo com
a etiologia da IC, mas variaram de acordo com a classe
funcional da NYHA. Assim, em pacientes na classe I,
observou-se aumento de mortalidade com a amiodarona
(comparada ao placebo) e nenhuma diferenga entre os
tratamentos CDI e placebo. Apesar de a interagdo entre
CDI e classe funcional ter sido extremamente significativa
(p < 0,001), os autores ignoraram esses resultados e
concluiram que em ambas as classes (Il e Ill), a terapia
com CDI unicameral ventricular foi capaz de reduzir a
mortalidade total.

Seguindo esse mesmo paradigma, todas as diretrizes
passaram a recomendar o implante de CDI, profilaticamente,
a pacientes com fragdo de ejecao < 35%, em classe
funcional Il e também 11l da NYHA. Apesar dos resultados
incontestes proporcionados pelo estudo SCD-HeFT, duas
ressalvas devem ser feitas. Primeiro, o critério de inclusao
foi disfungao ventricular e nao a documentagao de arritmia
ventricular complexa e frequente ao Holter. Segundo,
dentre as vérias andlises de subgrupos realizadas, a principal
delas, a nosso ver, comparando amiodarona com placebo
em pacientes que apresentavam TVNS documentada (22%
da populacao do estudo), por motivos desconhecidos, nao
foi contemplada.

E importante destacar que, no estudo CHF-STAT,®%
randomizando 674 pacientes com IC (fragdo de ejecdo <
40%) de etiologia isquémica e ndo isquémica e pelo menos
10 EV/hora ao Holter de 24 horas para receber amiodarona
ou placebo, apés seguimento mediano de 45 meses, a
amiodarona reduziu significativamente a frequéncia da
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arritmia ventricular e melhorou a fungdo ventricular, mas
ndo foi capaz de aumentar a sobrevida.

Entretanto, em analise de subgrupo pré-especificada
e com base em randomizagdo estratificada pela etiologia
da IC, houve tendéncia de menor mortalidade com a
amiodarona nos pacientes nao isquémicos (p = 0,07). A
época da publicagao do estudo SCD-HeFT, também ja eram
conhecidos os resultados de dois pequenos ECR, EPAMSA
(127 pacientes)®' e AMIOVIRT (103 pacientes),®> ambos
abertos. O primeiro comparou amiodarona com grupo
controle em cardiopatas isquémicos e nao isquémicos com
fragdo de ejecao < 35% e arritmia ventricular graus 2 ou
4 de Lown ao Holter, e o segundo comparou amiodarona
com CDI em IC exclusivamente nao isquémica, com fragao
de ejecdo = 35% e TVNS ao Holter. No estudo piloto
argentino EPAMSA, que incluiu 24 pacientes com CCDC,
ap6s 1 ano de seguimento, as redugdes de morte total e
stbita com amiodarona foram de 71% (p = 0,02) e 71%
(p = 0,04), respectivamente.®’

Ja no estudo AMIOVIRT, interrompido precocemente
pelo critério de futilidade, as sobrevidas ap6s 1 ano
(90% versus 96%) e 3 anos (88% versus 87%) nao foram
estatisticamente diferentes entre os grupos amiodarona e
CDI (p = 0,8).5%

Resultados positivos com a amiodarona também
foram observados em outro estudo argentino (GESICA),%%”
que incluiu 516 pacientes com IC grave de etiologia
isquémica e nao isquémica (48 pacientes com CCDC), em
classe funcional predominantemente Il ou IV da NYHA,
apresentando pelo menos dois de trés indices de disfungao
ventricular sistélica: ICT > 0,55, fragdo de ejecao < 35%
e DDVE = 32cm/m?. Os pacientes foram randomizados
para grupo amiodarona ou controle e, ap6és um tempo
médio de acompanhamento de 13 meses, a mortalidade
total foi de 41,4% no grupo controle e de 33,5% no grupo
amiodarona, uma redugao relativa de risco de 28% (p
= 0,024). Os pacientes foram randomizados de acordo
com a presenca de TVNS ao Holter de admissao, que
foi observada em 33,5% da populagdo global do estudo.
A reducdo do risco de 6bito com a amiodarona ocorreu
independentemente da presenca de arritmia ventricular,
mas foi numericamente maior nos pacientes com TVNS
documentada (34% versus 24,5%).

Mais recentemente, foram publicados os resultados de
longo prazo do estudo SCD-HeFT.*** Apés acompanhamento
de 11 anos, o beneficio do CDI em comparagao ao placebo
permaneceu estatisticamente significativo, mas houve
atenuacao de efeito, com reducao relativa do risco de 6bito
diminuindo de 23% (apés 45,5 meses) para 13% (apds
11 anos, p = 0,028) e interagao significativa entre tempo
de seguimento (antes e apds 6 anos) e beneficio do CDI
(p < 0,0015). Curiosamente, a analise de subgrupo, de
acordo com a etiologia da IC, também mostrou resultados
heterogéneos a longo prazo. Enquanto o efeito benéfico do
CDI se manteve nos pacientes com IC de etiologia isquémica
(RRR de 19%, p = 0,009), naqueles com IC de etiologia
nao isquémica, a reducao de mortalidade com o CDI nao
mais foi observada (RRR de 3%, p=0,802). Como, apés a
publicagao do ensaio original, mais da metade dos pacientes
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alocados para placebo ou amiodarona receberam implante
de CDI ou dispositivo ressincronizador e a analise estatistica
preconizada foi a “intengao de tratar”, esse crossover pode
ter interferido nos resultados. Todavia, esses resultados nao
sofreram alteragdes quando se utilizou a metodologia de
analise “as treated”, que compara os grupos de acordo com
o tratamento recebido e ndo conforme a alocacgao inicial.

Ap6s a publicagao do estudo SCD-HeFT, mais algumas
meta-andlises foram realizadas, adicionando os resultados
desse e de alguns outros trabalhos. A primeira delas®*
identificou 15 estudos (apenas 1 de prevengao secundaria,
o OPTIC), totalizando 8.522 pacientes, que foram
randomizados para amiodarona ou placebo/controle. A
amiodarona reduziu o risco de morte stbita em 29% (p <
0,001) e de morte cardiovascular em 18% (p = 0,004). A
reducao de risco de mortalidade por todas as causas (13%)
ndo atingiu significancia estatistica (p = 0,093). Analise
de subgrupo pré-especificada mostrou redugao do risco
de morte total de 19% (IC 95%, 2% a 32%), com doses
de amiodarona > 200mg/dia. Ja doses < 200mg/dia nao
foram eficazes (redugao de 1%; IC 95%: -31% a 25%).
Por outro lado, o uso de amiodarona esteve associado a
um aumento de duas e cinco vezes, respectivamente, no
risco de toxicidade pulmonar e tireoidiana. Os autores
conclufram que a amiodarona representa uma alternativa
vidvel para prevenir a morte stbita cardfaca em pacientes
nao elegiveis ou que nao tém acesso a terapia com CDI.%*

Outra revisao sistematica com meta-andlise, seguindo
as recomendagdes da colaboracdo do sistema Cochrane,
foi publicada em 2015%° e incluiu 24 ECR totalizando
9.997 pacientes, com o objetivo de comparar amiodarona
versus placebo/controle ou outros farmacos antiarritmicos
na prevencao primaria (pacientes de alto risco para morte
sbita) e secundaria (pacientes recuperados de parada
cardiaca ou com TVS sincopal).

Nos estudos de prevengao primdria (total de 18), a
amiodarona reduziu significativamente a mortalidade
sGbita, cardiovascular e global, mas a qualidade da
evidéncia foi considerada baixa (comparagao com
placebo) ou moderada (comparacao com outros farmacos
antiarritmicos). Na prevengao secunddria (total de 6
estudos), ndo se observou reducao da mortalidade stbita
e global, sendo a evidéncia considerada de muito baixa ou
baixa qualidade.®

Com base nesses resultados: 1) é razoavel concluir
que, comparada com placebo, grupo controle ou outro
farmaco antiarritmico, no que concerne a prevengao
primdria, a amiodarona reduz modestamente a morte por
todas as causas, com efeito mais expressivo na redugdo de
morte stbita, tanto na IC de etiologia isquémica quanto
(e principalmente) na IC de etiologia nao isquémica; 2) é
plausivel especular que o efeito benéfico da amiodarona
seja maior quando se consegue documentar a presenca de
TVNS e de elevada densidade da arritmia ventricular ao
Holter, fato que parece ser de maior relevancia em presenca
de disfuncao ventricular. Corroborando essa suposicao,
meta-andlise®®® incluindo 11 estudos de pacientes com
IC (isquémica e nao isquémica) ou CMD nao isquémica
associada a disfungao ventricular esquerda mostrou que a
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presenca de TVNS ao Holter é um preditor independente
de morte sibita cardiaca (OR 3,03; IC 95%: 2,44-3,77); 3)
o Unico ECR que comparou diretamente amiodarona com
CDI em prevencao primaria (AMIOVIRT)*? ndo mostrou
superioridade do CDI, mas é limitado pelo seu pequeno
tamanho amostral.

O estudo SCD-HeFT,%5%% apesar de nao comparar
amiodarona com CDI, mas cada um dos dois contra placebo,
ndo exigiu a presenga de arritmia ventricular como critério
de inclusdo, ndo procedeu a andlise de subgrupos baseada
na presenga de TVNS, mostrou beneficio do CDI apenas
em pacientes em classe funcional Il da NYHA e teve esse
beneficio mantido a longo prazo apenas nos pacientes com IC
de etiologia isquémica, aspectos que devem ser considerados
ao se tentar extrapolar seus resultados para a CCDC.

11.1.5. Amiodarona em Pacientes com Cardiopatias de
Outras Etiologias: Prevencao Secundaria

A prevengdo secundaria da morte stbita diz respeito a
pacientes que foram recuperados de uma parada cardiaca por
FV ou TV sem pulso, ou que ja apresentaram pelo menos um
episédio documentado de TVS. Fazem parte desse grupo os
pacientes com sincope de etiologia provavelmente cardfaca,
que, uma vez levados ao EEF, apresentam indugdo de FV
ou de TVS hemodinamicamente instavel (ou mesmo estavel
segundo alguns autores).

As taquiarritmias ventriculares sustentadas tém sido
tipicamente agrupadas em uma Ginica categoria e coletivamente
denominadas “ameacadoras a vida” ou “malignas”. Embora
a FV previsivelmente precipite a parada cardiaca, a ndo ser
que seja de curta duragao e reverta espontaneamente (evento
muito raro e mal documentado), a TVS, por sua vez, cursa
com ampla gama de manifestacdes hemodinamicas e clinicas.

Assim, deve-se evitar o agrupamento indiscriminado dessas
vérias entidades arritmicas, pois diferencas relacionadas aos
seus progndsticos e tratamentos devem existir. Certamente o
grau de disfuncao ventricular (expresso pela FEVE) e ainda os
sintomas associados a arritmia e o tipo de cardiopatia estrutural
sao elementos que devem ser considerados durante avaliagao
desses pacientes.

O ponto de corte dicotomizante para a FEVE tem sido
geralmente de 35% ou 40% e uma das gradagoes de sintomas
propde quatro classes: | - sem sintomas ou apenas palpitagoes;
Il - lipotimia, dor no peito ou dispneia; Ill - sincope, estado
mental alterado ou outra evidéncia de comprometimento
hemodinamico importante (sinais e sintomas de baixo débito,
edema pulmonar agudo, etc.); e IV - parada cardiaca (pulso
e respiragao ausentes).®”’

E bastante provavel que o progndstico e o tratamento
de um paciente com cardiopatia isquémica, recuperado de
parada cardiaca por FV e com FEVE de 30%, sejam diferentes
daqueles de um paciente com CMD (p. ex. a propria CCDC),
TVS hemodinamicamente estdvel, FEVE relativamente
preservada e sintoma de palpitagoes.

Trés ECR (AVID, CIDS e CASH)®%7% compararam
amiodarona (ou outro farmaco antiarritmico) com CDI na
prevengao secundaria de morte total.

O primeiro e maior deles (AVID)*® randomizou 1.016
pacientes (81% com cardiopatia isquémica), recuperados de
parada cardiaca por FV (45% dos pacientes), com TVS sincopal
(21%) ou ainda com TVS, FEVE < 40% e sintomas sugestivos de
comprometimento hemodinamico grave associados (34%), para
terapia com CDI ou farmacos antiarritmicos (amiodarona, em
96% dos casos). A média de idade foi de 65 anos, a FEVE média
foi de 32% no grupo CDI e de 31% no grupo antiarritmico e
79% dos pacientes eram do sexo masculino. Apés seguimento
médio de 18,2 meses, o estudo foi encerrado precocemente
devido a superioridade do CDI em reduzir morte total (15,8%
versus 24%), com reducoes relativas de risco de 39%, 27% e
31%, ap6s 1, 2 e 3 anos de acompanhamento, respectivamente
(p < 0,02, ajustado para mdiltiplas analises).

O estudo canadense CIDS*” randomizou 659 pacientes
(83% com cardiopatia isquémica) para CDI ou amiodarona,
sendo 48% deles recuperados de parada cardiaca por FV,
13% com TVS sincopal, 25% com TVS (FC = 150 bpm), FEVE
< 35%, causando pré-sincope ou angina, e 14% deles com
sincope e TVS induzida pela estimulagao elétrica programada.
A média de idade foi de 64 anos, a FEVE média foi de 34%
no grupo CDI e de 33% no grupo amiodarona, e 85% dos
pacientes eram do sexo masculino. Apds tempo médio de
acompanhamento de 3 anos, houve redugao nao significativa
do risco anual de morte total (10,2% versus 8,3%, p = 0,142) e
de morte arritmica (4,5% versus 3,0%, p = 0,094) com o CDI.

O menor dos trés estudo, CASH,”® foi realizado na cidade
de Hamburgo, na Alemanha, e comparou o CDI com diferentes
antiarritmicos (amiodarona, metoprolol e propafenona). Ao
contrario dos ensaios anteriores, incluiu apenas pacientes
recuperados de parada cardiaca (por FV em 84% e por TV em
16%). O brago da propafenona (58 pacientes) foi descontinuado
ap6s seguimento médio de 11,3 meses por apresentar taxa de
mortalidade 61% maior que a observada no grupo do CDI. Os
demais pacientes, num total de 288 distribuidos igualmente
entre os grupos CDI, amiodarona e metoprolol, permaneceram
no estudo. A média de idade foi de 58 anos, a FEVE média
foi de 46%, 80% dos pacientes eram do sexo masculino e
73% tinham cardiopatia isquémica. Ao longo de seguimento
médio de 57 meses, a mortalidade total foi menor no braco
CDI em comparagao com o brago amiodarona/metoprolol
(36,4% versus 44,4%), embora a diferenga ndo tenha atingido
significancia estatistica (p = 0,08 unicaudal).

O término prematuro do estudo AVID, podendo
superestimar o beneficio do CDI, assim como o ndmero
menor de pacientes arrolados no CIDS e no CASH, podendo
diminuir o poder dos testes estatisticos em detectar um real
beneficio do tratamento com CDI, motivaram a realizacao
de uma meta-andlise, comparando o CDI exclusivamente
com a amiodarona.”®' Essa meta-analise, explorando dados
individuais dos pacientes dos trés estudos, foi colocada em
um banco de dados com protocolo pré-especificado e teve
seus resultados publicados em 2000. Foram incluidos 1.866
pacientes (CDI = 934; amiodarona = 932), com média
de idade de 63,5 anos, FEVE média de 33,5%, a grande
maioria do sexo masculino (81,5%) e com diagnéstico de
cardiopatia isquémica (82%). As estimativas de beneficio do
CDI observadas nos trés estudos foram consistentes entre si
(p, heterogeneidade = 0,306) e, em conjunto, resultaram
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em reducdo relativa de risco de 6bito total de 28% (HR =
0,72; 1C 95%: 0,60-0,87; p = 0,0006) e de morte arritmica
de 50% (HR = 0,50; IC 95%: 0,37-0,67; p < 0,0001) com
o CDI, traduzindo-se em ganho médio de sobrevida de 4,4
meses, apos seguimento médio de 6 anos.

Entretanto, na andlise de subgrupos, o beneficio relacionado
ao aumento de sobrevida com CDI foi observado apenas em
pacientes com FEVE < 35% (HR = 0,66) e nao naqueles
com FEVE > 35% (HR = 1,2; p, interagdo = 0,01). Embora
o uso de betabloqueadores tenha sido maior no grupo CDI
(42% versus 19%) e o beneficio da terapia com CDI também
fosse maior naqueles em uso de betabloqueador (HR = 0,58
versus HR = 0,88), essa diferenca ndo foi estatisticamente
significativa (p, interagao = 0,095).7"'

Com base nos resultados desses ECR,%9%7%° da meta-
analise dos mesmos™' e de alguns estudos observacionais,”®
as principais diretrizes internacionais®®*’% passaram a
recomendar fortemente a terapia com CDI a todo paciente
recuperado de parada cardiaca por FV ou TV e a todo paciente
com cardiopatia estrutural e TVS, independentemente da
FEVE e da presenga e do tipo de sintomas relacionados a
arritmia, excetuando-se, obviamente, os casos de arritmias por
provaveis causas secundarias ou reversiveis (p. ex. distarbios
eletroliticos, isquemia miocardica e pré-arritmia) ou com
expectativa de vida menor que 1 ano.

Vale ressaltar que nenhum dos trés ECR incluiu pacientes
com TVS hemodinamicamente estdvel ou bem tolerada
e que a andlise de subgrupos da meta-andlise referida
anteriormente ndo mostrou beneficio do CDI em relacdo
a amiodarona em pacientes com FEVE > 35%. Ainda, de
acordo com essas diretrizes (potencialmente enviesadas
quando generalizam, apesar das evidéncias de problemas
com as analises dos resultados), apenas nos casos de
indisponibilidade ou de contraindicagao para a terapia
com CDI ou quando essa for recusada pelo paciente, a
amiodarona poderia ser utilizada com o objetivo de se tentar
reduzir morte sdbita (classe I1b).6%*703

11.1.6. Arritmias Ventriculares em Pacientes com
Cardiomiopatia Cronica da Doenca de Chagas:
Caracteristicas e Tratamento

Conforme jé assinalado acima, embora mais comumente
encontradas em fases mais avancadas da CCDC, as arritmias
ventriculares podem ocorrer jd em estagios iniciais da doenga
e mesmo na auséncia de comprometimento significativo da
fungao ventricular sistélica global.®2

11.1.6.1. Extrassistoles Ventriculares

Estdo presentes em 86% a 88% dos pacientes com CCDC
sem IC (classes funcionais | e Il) e em praticamente todos os
pacientes com IC (classes funcionais Ill e IV) ao Holter de 24
horas.®”>7% A densidade de EV também é elevada, de tal forma
que 45% e 89% dos pacientes sem e com IC, respectivamente,
apresentam mais do que 1000 EV/h ao Holter.t”

Quando ocorrem em pacientes assintomaticos e com
funcao ventricular preservada, as EV ndo requerem tratamento.
No entanto, em pacientes assintomaticos e com alta

Arq Bras Cardiol. 2023;120(6):e20230269

densidade arritmica (> 16-20% de EV ao Holter de 24h), ha
possibilidade de desenvolvimento de taquicardiomiopatia,”®
isso é, disfungao ventricular sistdlica causada ou agravada pela
arritmia e que pode ser atenuada ou revertida com a supressao
das EV e, assim, cursar com aumento de sobrevida.”®

Quando as EV sdao muito sintométicas, mesmo na
auséncia de disfuncao ventricular ou de realce tardio
(fibrose) a RMC, o uso de medicamentos antiarritmicos
se impoe, mas esse deve ser individualizado, evitando-
se, a principio, a amiodarona, em virtude de seus
efeitos adversos. Nessa situagao, sugere-se o uso de um
betabloqueador (e.g. nadolol ou sotalol) ou propafenona.
Por outro lado, se houver disfuncao ventricular ou substrato
arritmogénico de fibrose detectavel a RMC, antiarritmicos
da classe | nao devem ser utilizados, devido aos seus
efeitos pré-arritmicos e eventual efeito inotrépico negativo,
podendo ainda aumentar a mortalidade, conforme descrito
em outras cardiopatias.””” Entdo, a amiodarona pode ser
indicada, em doses de 200 a 600 mg/dia, pela sua elevada
eficacia em diminuir significativamente a densidade de EV.7%

11.1.6.2. Taquicardia Ventricular Nao Sustentada

A TVNS acomete 42% dos pacientes com CCDC sem IC
e 89% daqueles com IC,%2 uma prevaléncia muito maior
se comparada a de outras cardiopatias. Pode ser observada
mesmo em pacientes com fungdo ventricular normal e sua
detecgdo no Holter ou durante teste ergométrico constitui
marcador independente de mau prognéstico. 08436458
Quando associada a disfuncao ventricular esquerda (global ou
segmentar), achado relativamente comum na CCDC, aumenta
o risco de 6bito em 15 vezes se comparada a pacientes sem
TVNS e com fungdo ventricular normal.**® Na auséncia de
dados disponiveis para avaliacdo de desfechos relevantes,
como mortalidade e internagao hospitalar, uma meta-anélise
de estudos antigos com a amiodarona na CCDC mostrou
importante reducao da densidade de arritmia ventricular em
registros seriados de Holter (93% das EV isoladas, 79% dos
pares e 100% dos episddios de TV).7%

Conforme mencionado anteriormente, os ECR argentinos
GESICA®” e EPAMSA®" incluiram pacientes com CCDC
e mostraram redugdo de mortalidade com a amiodarona.
Entretanto, o pequeno ndmero de individuos com CCDC
elencados nos dois estudos (total de apenas 72) impede uma
conclusdo definitiva. Como entao conduzir os pacientes
com TVNS? Na auséncia de disfuncdo ventricular, o
tratamento farmacolégico deve seguir, em linhas gerais, as
mesmas orientagdes preconizadas para o tratamento das
EV. Em presenca de disfungao ventricular, trés opcoes estao
disponiveis: betabloqueador, amiodarona e CDI, esse Gltimo
a ser discutido mais adiante.

O objetivo do tratamento deve ser o alivio de sintomas
(caso estejam presentes), a melhora da fungao ventricular
e a prevengdo da morte stbita. Como nao existem dados
convincentes, por meio de ECR, para apoiar qualquer uma
das trés opgoes, as recomendagdes para o tratamento desses
pacientes baseiam-se na extrapolacao de resultados de
estudos realizados em outras doencas cardiacas e em dados
observacionais (que sao limitados) relacionados a CCDC.
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Ap0s andlise detalhada da literatura, optou-se pela
indicagao preferencial de um betabloqueador seletivo
(succinato de metoprolol, carvedilol ou bisoprolol) associado
ou ndo a amiodarona, decisao que devera ser individualizada
e compartilhada com o paciente.

11.1.6.3. Taquicardia Ventricular Sustentada e Fibrilacao
Ventricular

Apesar de a prevaléncia das arritmias ventriculares
sustentadas nao ser amplamente conhecida, pacientes com
CCDC, independentemente da fungao ventricular, podem
apresentar TVS monomérfica, TVS polimérfica (torsades de
pointes) e FV, que devem ser prontamente revertidas nas
salas de emergéncia. A amiodarona constitui a melhor opgao
medicamentosa nos casos de TVS estavel ou de FV refratdria
ou recorrente.

Quando houver instabilidade hemodinamica, a cardioversao
elétrica imediata é recomendada, segundo protocolo do
Suporte Avangado de Vida Cardiovascular (ACLS). Em
caso de recidivas imediatas (“tempestades elétricas”),
deve-se considerar a administracao de antiarritmicos
(preferencialmente amiodarona), com suporte de oxigénio
adequado, monitorizagdo cardiaca e corregao de possiveis
distarbios eletroliticos.

Segundo o protocolo do ACLS, dois farmacos sao indicados
para o tratamento de arritmias ventriculares sustentadas na
sala de emergéncia: a amiodarona e a procainamida, ambas
administradas por via endovenosa. As doses preconizadas
estao apresentadas no Quadro 11.1.

E importante lembrar que a administragdo endovenosa
de amiodarona pode causar flebite e hipotensao arterial,
reduzir a frequéncia sinusal, aumentar a duracao do
complexo QRS e do intervalo QT, aumentar a refratariedade
do né atrioventricular, reduzir a FC (alentecimento) da TVS e
melhorar o limiar de desfibrilacao do CDI.

A procainamida pode aumentar o intervalo PR, a duragao
do complexo QRS e o limiar de desfibrilagdo do CDI. Também
pode causar hipotensao arterial e reducao da FEVE, provocar
diarreia e nauseas e desencadear sintomas e sinais da sindrome
IGpica eritematosa.

Outros farmacos antiarritmicos de administracao
endovenosa como lidocaina, verapamil, betabloqueadores
(metoprolol, esmolol ou propranolol) e sotalol apresentam
baixa eficdcia para reverter taquiarritmias ventriculares

sustentadas e devem ser evitados na CCDC ou usados apenas
como opgdes secunddrias em escassos contextos.

Uma vez controlada a taquiarritmia ventricular sustentada
ou revertido o quadro de parada cardiaca, o tratamento
subsequente tem como objetivos principais prevenir as
recorréncias e, principalmente, evitar a morte stbita. Apesar
da elevada prevaléncia da CCDC na América Latina e da alta
taxa de letalidade decorrente dessas arritmias, € lastimavel que
inexistam ECR devidamente controlados, com contingente
amostral adequado para finalmente esclarecer qual deve
ser a melhor conduta a ser adotada caso a caso. Dentre as
principais opgoes estdao o uso de amiodarona, o implante de
CDI, a ablagao por cateter ou uma associagao dessas terapias,
com a escolha tendo entdo que se basear nos resultados de
estudos observacionais ou de registros realizados na CCDC,
que sdo bastante heterogéneos e conflitantes, ou ainda na
extrapolagdo de dados oriundos de ECR ou de diretrizes
aplicaveis em outras cardiopatias e que apresentam algumas
inconsisténcias e podem ndo se aplicar a CCDC devido a
varias de suas peculiaridades.

Assim, a estratégia “One-size fits all: what’s good for
the gander is good for the goose”, ou seja, CDI para
todos os pacientes como terapéutica ideal para prevenir
morte stbita, parece ndo ser a mais apropriada na CCDC.
Obviamente que, quando se fala em prevengao de morte
stbita, na verdade estamos nos referindo & morte por todas
as causas, pois, muitas vezes, nao se consegue distinguir o
mecanismo exato do 6bito (pode haver erro na adjudicagao)
e, além disso, de nada adianta um tratamento prevenir a
morte stbita sem reduzir a mortalidade total, pois estaria
apenas modificando o modo de ébito.

Vale destacar que, em comparagdo a cardiopatia
isquémica e ndo isquémica de outras etiologias, pacientes
com CCDC tratados com CDI para prevengao secundaria
tendem a apresentar FEVE mais alta, maior densidade
e complexidade de arritmia ventricular espontanea,
maior nimero de terapias apropriadas (choque e terapia
antitaquicardia) e também das inapropriadas pelo CDI,
tempo mais curto para o primeiro choque apropriado
apés o implante, tempestades elétricas mais frequentes
e menor sobrevida livre de terapias do CDI, fatores que
podem influenciar na escolha do tratamento. A FEVE,
independentemente do tipo de cardiopatia, é fator
primordial na determinagdo do prognéstico e selecao da
terapia mais adequada.

Quadro 11.1 - Tratamento de arritmias ventriculares sustentadas na sala de emergéncia.

TVS estavel:

1 ampola EV durante 10 min, podendo ser repetida em caso de ndo reversdo. A administragdo de 1 mg/min EV em 6 horas

AMIODARONA
(1 ampola = 150mg)

seguido por 0,5 mg/min EV em 18 horas subsequentes pode ser realizada para estabilizagdo da arritmia ventricular.

Parada cardiorespiratéria por FV/TV sem pulso refrataria:
2 ampolas (300mg) EV em bolus apés o terceiro choque, e repetir mais 1 ampola (150mg) EV em caso de insucesso ads o

PROCAINAMIDA
(1 AMPOLA = 500mg)

quinto choque
TVS estavel:

Dose de ataque: 10 a 17mg/kg (20-50mg/min) EV
Dose de manutengao: 1-4 mg/min EV
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Devido a sua elevada eficdcia antiarritmica, baixa
incidéncia de pré-arritmia e de efeitos colaterais intoleraveis,
principalmente quando utilizada em doses mais baixas, e bom
perfil de seguranga, mesmo quando administrada a pacientes
com disfungao ventricular, a amiodarona (introduzida em
nosso meio ha mais de 4 décadas) é considerada o farmaco
de primeira escolha no tratamento de pacientes com CCDC
e arritmias ventriculares de alto risco.

Rassi Jr et al.’>? foram os primeiros a estudar o impacto
do tratamento medicamentoso antiarritmico na evolucao
de pacientes com CCDC. Ao analisarem a curva atuarial de
sobrevida de 34 pacientes com TVS monomorfica tratados
empiricamente com amiodarona, de maneira isolada ou
em associagdo com outros antiarritmicos, e compararem-na
com a curva de outra coorte de 42 pacientes nao tratados
ou que fizeram uso de procainamida ou quinidina, Gnicos
medicamentos disponiveis a época, constataram sobrevida
significativamente maior no grupo tratado com amiodarona.
Apbs 1, 4 e 8 anos de acompanhamento, a sobrevida foi de
87%, 65% e 59%, respectivamente, para o grupo tratado com
amiodarona e de 57%, 22% e 7%, respectivamente, para o
grupo nao tratado ou tratado com aqueles antiarritmicos da
classe I (p < 0,01).

Scanavacca et al.”® também relataram resultados a longo
prazo sobre o uso empirico de amiodarona no Brasil em
coorte de 35 pacientes com CCDC e taquiarritmia ventricular
sustentada (recuperados de parada cardiaca = 8,5%; TVS
com sincope ou pré-sincope = 77%; TVS com palpitagbes
taquicdrdicas bem toleradas = 14,5%). A média de idade foi
de 50 anos, a FEVE média foi de 41%, 68,5% dos pacientes
eram do sexo masculino e 86% estavam em classe funcional
I/11. Apds 27 meses de acompanhamento, a probabilidade de
recorréncia de TVS foi de 38%, 44% e 56% no seguimento
de 1, 2 e 3 anos, respectivamente. A taxa de mortalidade
cardiaca foi de 4%, 11% e 18% e a de morte stbita foi de 0%,
4% e 11% no seguimento de 1, 2 e 3 anos, respectivamente.
De relevancia, todos os pacientes em classe funcional Ill ou
IV e com FEVE < 30% tiveram recorréncia de TVS, sendo a
mortalidade cardiaca nesse grupo de 80%. Por outro lado,
apenas 30% dos pacientes em classe funcional I/ll da NYHA e
com FEVE > 30% apresentaram TVS recorrente (p < 0,05) e
nenhum foi a 6bito. A dose média de amiodarona, ao término
do estudo, foi de 356 mg/dia e 15 (43%) pacientes relataram
efeitos colaterais.

Leite et al.*" avaliaram o papel da estimulagao ventricular
programada em predizer a eficacia a longo prazo de farmacos
antiarritmicos da classe Ill. Foram estudados 115 pacientes
com CCDC e taquiarritmia ventricular sustentada (TVS
recorrente com sincope ou pré-sincope = 54%; TVNS com
sincope ou pré-sincope e indugao de TVS ao EEF = 32%; e
TVS hemodinamicamente estavel com sintomas tolerdveis
= 14%). A média de idade foi de 52 anos, a FEVE média foi
de 49%, 60% dos pacientes eram do sexo masculino e 83%
estavam em classe funcional I/Il. Com base nos resultados
do EEF, ap6s impregnagao com amiodarona (78 pacientes)
ou sotalol (37 pacientes), os pacientes foram divididos em
trés grupos: grupo 1 —sem indugao de TVS (20%); grupo 2 —
indugdo de TVS hemodinamicamente estavel (39%); e grupo
3 —indugdo de TVS hemodinamicamente instavel (41%).
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Ap6s seguimento médio de 52 meses, a mortalidade global
foi de 39,1% (9%/ano), sendo significativamente maior no grupo
3 doque nos grupos 2 e 1(69%, 22,2% e 26%, respectivamente,
p < 0,0001). Ja a recorréncia de TVS foi significativamente
menor no grupo 1 do que nos grupos 2 e 3 (39,1%, 62,2% e
74,5%, respectivamente, p = 0,005). Portanto, em pacientes
com TVS e FEVE relativamente preservada tratados com
antiarritmicos de classe Ill, o EEF parece identificar aqueles com
menor risco de 6bito que poderiam permanecer em tratamento
medicamentoso. Ja nos de pior prognéstico, o CDI poderia ser
a opgao mais adequada a luz dessas observagdes.*!

Sarabanda et al.”"® estudaram os preditores de mortalidade
em 56 pacientes com CCDCe TV (TVS em 28 e TVNS em 28)
e identificaram apenas a FEVE como marcador independente
de mau prognéstico, de tal forma que FEVE < 40% aumenta
o risco de ébito em 12 vezes (p = 0,0001). Os pontos de
corte de maior acuracia para morte stibita e morte total foram
FEVE de 40% e 38%, respectivamente. Quanto a evolugao
clinica da coorte de 28 pacientes com TVS, todos tratados
empiricamente com amiodarona (quando o contexto era de
indisponibilidade de implante de um CDI), esse grupo tinha
média de idade de 54 anos, FEVE média de 42%, 64% dos
pacientes eram do sexo masculino, 700% estavam em classe
funcional I/1l e 43% tinham histéria de sincope, tendo sido
relatada taxa de sobrevida de 85% e 67% ap6s 1 e 3 anos de
acompanhamento, respectivamente.

11.1.7. Cuidados Durante Utilizacao de Amiodarona

Efeitos adversos com a amiodarona incluem microdepésitos
corneanos, bradicardia sinusal, BAV, aumento do intervalo QT,
efeitos dermatoldgicos (fotossensibilidade e coloragao cinzento-
azulada da pele), disfuncao tireoidiana (hipotireoidismo, mais
frequente, e hipertireoidismo, mais raro), toxicidade pulmonar
e, menos comumente, hepatotoxicidade. Efeitos colaterais
neurolégicos tardios como tremores, parestesias e ataxia
também podem ocorrer.”"

2

A toxicidade pulmonar é a complicagdo mais séria
e potencialmente fatal do uso de amiodarona. O
comprometimento pulmonar secunddrio a amiodarona se
manifesta como pneumonia intersticial (mais frequente) ou
pneumonia eosinofilica, pneumonite organizada, insuficiéncia
respiratoria aguda ou hemorragia alveolar difusa. Os sintomas
iniciais sdo dispneia e tosse nao produtiva, com ou sem febre.
A radiografia de térax mostra opacidades difusas ou localizadas,
reticulares ou consolidadas. A tomografia de térax revela
comprometimento intersticial e opacidades difusas bilaterais.

Os primeiros relatos de toxicidade pulmonar referiam
prevaléncia de 5% a 15% quando doses de manutengao =
400mg/dia eram usualmente administradas. Atualmente, com
as doses reduzidas para 200mg/dia, a incidéncia varia de 1%
a 5%. Os fatores de risco mais importantes para a toxicidade
pulmonar sao, além de altas doses didrias de amiodarona
(= 400mg), maiores doses cumulativas (longos periodos de
administragao), doenga pulmonar pré-existente, cirurgia
tordcica e angiografia pulmonar.

Em meta-andlise que reuniu quatro estudos com total

de 1.465 pacientes, ndao houve diferenca significativa na
ocorréncia de toxicidade pulmonar em pacientes que
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receberam amiodarona em dose baixa (definida como 150 a
330 mg/dia) em comparagao com placebo.”"?

Em outra meta-analise, que reuniu 43 estudos e 11.395
pacientes, o risco relativo para eventos adversos pulmonares
secundarios ao uso de amiodarona foi de 1,77, com doses
= 300mg/dia e com seguimento clinico > 12 meses. Doses
inferiores a 300 mg/dia ndo se associaram a incidéncia aumentada
de complicagdes pulmonares em comparagdo com placebo.”"

Em outro estudo, no entanto, mesmo doses inferiores a 200mg/
dia foram associadas a aumento de alteragbes pulmonares. Assim,
pacientes em uso de amiodarona devem receber a menor dose
que seja eficaz, além de se submeter a monitorizagdo clinica e
laboratorial de forma periédica e sistematica.”"

As doses iniciais da amiodarona, por via oral, em pacientes
ambulatoriais, devem ser de 400 a 600 mg/dia, até se
completar a dose de ataque cumulativa de 6 a 10 gramas.
Em pacientes internados, as doses de ataque podem ser de
400 até 1200 mg/dia. Em seguida, a manutengao deve ser
individualizada e a menor dose eficaz determinada.

A Tabela 11.1 resume as recomendagdes de monitorizacao
clinica e laboratorial em pacientes recebendo amiodarona.

11.1.8. Prevencao de Choques Elétricos Recorrentes em
Pacientes Tratados com Cardioversor-Desfibrilador Implantavel

Em portadores de CDI, miltiplos choques, apropriados
ou nado, e tempestades elétricas sao comuns na CCDC e
afetam o prognédstico e a qualidade de vida dos pacientes.
Estudo observacional descreveu a evolugdo de 89 pacientes
com CCDC e CDI, a maioria devido a prevencao secundaria,
por periodo médio de 12 meses.””> Nesse curto periodo de
acompanhamento, 42% dos pacientes receberam choques
apropriados e 15,7% foram acometidos por tempestades
elétricas, nimeros muito mais elevados quando comparados
aos de portadores de CDI com outras cardiopatias (choques
apropriados em 8,4% e 12,1% dos casos de prevengao primaria
e secunddria, respectivamente). Vale ainda lembrar que a FEVE
média dos pacientes com CCDC tratados por CDI foi de 40 =
11%, indicando que significativa parcela dessa subpopulagao
nao tinha disfungao ventricular sistélica grave.”*

A associagao de amiodarona com betabloqueadores
(preferencialmente propranolol, nadolol ou atenolol, se
fungao ventricular satisfatoria, e metoprolol ou carvedilol,
se ruim) é considerada a de maior potencial para reduzir a
morte arritmica e o nimero de terapias elétricas apropriadas
ou nao, desencadeadas pelo CDL.”'® O estudo OPTIC, que
nao incluiu pacientes com CCDC, mostrou superioridade
da associagdo entre amiodarona e betabloqueadores na
prevencgao de choques, comparativamente ao sotalol ou
a outros betabloqueadores utilizados isoladamente.”®
Empiricamente, essa associagao farmacolégica pode ser
indicada para prevengao de recorréncia de choques em
pacientes com CDI e CCDC.

As recomendagdes para o manuseio farmacolégico das
arritmias cardiacas e prevengao de morte stbita na CCDC
estao representadas na Tabela 11.2 e Figura 11.1.

11.1.9. Tratamento Medicamentoso da Fibrilacao Atrial
na Cardiomiopatia Cronica da Doenca de Chagas

A FA e a IC frequentemente coexistem. De acordo com
o Framingham Heart Study, aproximadamente 40% dos
pacientes com FA desenvolverao IC e vice-versa.”'” Na ICFEr,
a prevaléncia de FA aumenta com o agravamento da classe
funcional (NYHA), variando entre 4,2% na classe | e 49,8%
na classe IV.”"® O surgimento de FA associa-se ao aumento
da mortalidade por todas as causas em pacientes com IC de
qualquer etiologia, incluindo a CCDC.

A prevaléncia de FA na CCDC esta aumentada em
comparagao com a de FA na populagao geral. Meta-analise de 49
estudos, incluindo 34.023 pacientes, revelou que a prevaléncia
de FA na CCDC era duas vezes maior do que na populagao
geral.”"” Mas essa prevaléncia na CCDC nao parece ser superior
aquela em pacientes com outras cardiomiopatias estruturais.”

O tratamento farmacolégico da FA no paciente com
CCDC é dificultado pelo comprometimento da fungao
sistélica biventricular e por distirbios do automatismo e
dromotropismo elétrico. Por isso, a otimizagdo da terapéutica
para IC é mandatéria e o uso de IECA ou BRA na ICFEr pode
reduzir a incidéncia de FA.7*!

Tabela 11.1 - Recomendacdes de monitorizagao clinica e laboratorial em pacientes usando amiodarona.

Sistema Exame Seguimento Efeitos adversos Recomendagao
Cardiovascular ECG Semestral BAV, TdP Reduzir ou parar
Dermatoldgico Ectoscopia Se necessario Fotossensibilidade Evitar exposigao solar
Endécrino T4 livre / TSH Semestral Hipo/Hipertiroidismo Tratamento endocrinolégico
Hepatico TGO / TGP Semestral Elevagdo > 3x Reduzir ou parar
Neuroldgico Ex. fisico Se necessario Tremores e ataxia Reduzir ou parar
Oftalmolégico Ex. oftalmico Se necessario i depos'tf)s ha cornea Orientagdo oftalmoldgica
Neuropatia 6ptica
Pulmonar RXT / TC / CDMO Se tosse ou dispneia Toxicidade pulmonar Suspender amiodarona

Usar corticosteroide

BAV: bloqueio atrioventricular; CDMO: capacidade de difusdo pelo teste com mondxido de carbono; RXT: RX de térax; TC: tomografia computadorizada dos
pulmdes; TdP: torsades de pointes com aumento do intervalo QT.
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Tabela 11.2 - Recomendagdes para o manuseio farmacologico das arritmias cardiacas e prevencao de morte siibita na CCDC

Sumario das recomendacgoes Grau de recomendagao Nivel de evidéncia

Tratamento otimizado da IC de acordo com as recomendacgdes desta diretriz para prevengao de arritmias
e morte subita na CCDC

Doses adequadas de IECA, betabloqueadores e inibidores de receptores de mineralocorticoides a
pacientes com IC e FE < 40% para redugéo de morte total e stbita

Associacdo de betabloqueadores, inibidores de receptores de mineralocorticoides e sacubitril-valsartana

em pacientes com IC e FE < 40% para redugao de morte total e stbita P

Corregdo de hipopotassemia durante tratamento das arritmias ventriculares

Betabloqueadores (succinato de metoprolol, carvedilol ou bisoprolol) associados ou ndo a amiodarona no
tratamento de pacientes com TVNS sintomatica e FE < 40%

Betabloqueadores (succinato de metoprolol, carvedilol ou bisoprolol) associados ou ndo a amiodarona no

tratamento de pacientes com TVNS assintomética e FE < 40% B EE

Betabloqueadores, sotalol, propafenona e amiodarona (casos refratarios) no tratamento de ectopias
ventriculares assintoméaticas muito frequentes (> 16-20% dos batimentos em Holter 24h), os 3 primeiros
na auséncia de distarbios de condugdo AV, disfuncdo ventricular, alteragdes segmentares ou fibrose
miocérdica detectavel na RMC

Ponderado

Betabloqueadores, sotalol, propafenona ou amiodarona (casos refratarios) no tratamento de EV
sintomaticas, os 3 primeiros na auséncia de distirbios de condugao AV, disfungao ventricular, alteragdes
segmentares ou fibrose miocérdica detectavel na RMC

Amiodarona no tratamento da TVS hemodinamicamente estavel e com FE > 40% Ponderado
Amiodarona no tratamento da TVS com sincope e FE > 40% Ponderado
Amiodarona no tratamento de pacientes com sincope, TVS monomérfica induzida ao EEF e FE > 40% Ponderado

Amiodarona no tratamento de TVS espontanea ou de TVNS sintomatica com induc&o de TVS ao EEF e

S < . = . L ) Ponderado
posterior ndo indugao de TVS apés impregnagdo com farmacos antiarritmicos (amiodarona ou sotalol)

Amiodarona para pacientes com recomendagcao forte para CDI, mas com expectativa de vida limitada ou

) ” Ponderado
sem acesso ao dispositivo

Quando utilizada empiricamente, a amiodarona deve ser administrada na menor dose eficaz e os pacientes
devem ser submetidos a controle clinico e laboratorial periddico para avaliagdo de efeitos adversos

Pacientes com EVs assintomaticas e fungdo ventricular esquerda sistélica preservada ndo requerem
tratamento antiarritmico

CCDC: cardiomiopatia crénica da doenga de Chagas; IECA: inibidor da enzima de conversdo da angiotensina; FE: fragdo de ejegdo; IC: insuficiéncia cardiaca; TVNS:
taquicardia ventricular ndo sustentada; TVS: taquicardia ventricular sustentada; RMC: ressonancia magnética cardiaca; AV: atrioventricular; EV: extrassistole ventricular;
CDI: cardioversor-desfibrilador implantavel; EEF: estudo eletrofisiologico.

Paciente com CCDC e TVNS

Ecocardiograma Transtoracico
‘

Disfuncdo Global ou Segmentar de VE

< g

Sem Palpitagoes Sem Palpitagoes
sintomas ou tonturas sintomas ou tonturas
Elevada densidade propafenona
de EV ao Holter
biean
= recomendagdo forte @y ‘3’
— derad, Amiodarona
BB, sotalol ou Nao
propafenona tratar

Refratariedade

Figura 11.1 - Algoritmo para abordagem de pacientes com CCDC e TVNS.
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11.1.10. Tratamento na Sala de Emergéncia

A conduta inicial em pacientes admitidos na sala de emergéncia
com FA de alta resposta ventricular é o controle da FC e a
anticoagulacdo com medicagdes apropriadas. Em seguida, avalia-
se a indicacao da reversao da arritmia.

A frequéncia ventricular da FA em pacientes com CCDC muitas
vezes é baixa, mas, se houver instabilidade hemodindmica com
taquicardia, a conduta mais apropriada pode ser a anticoagulagao
imediata, seguida da cardioversao elétrica. Pacientes sintomaticos,
porém estdveis, e com FA de duragao < 48 horas, sem trombose
mural detectavel por ecocardiografia transesofagica, podem
ser cardiovertidos com propafenona ou amiodarona. Pacientes
com duracado de FA = 48 horas ou desconhecida, ou ainda com
histérico de FA refrataria, devem, inicialmente, ser anticoagulados
e medicados para controle da FC. Pacientes assintométicos e/ou
com FC baixa e aqueles com intensa dilatagao atrial devem, em
geral, ser somente anticoagulados.”

11.1.11. Tratamento Ambulatorial

11.1.11.1. Reversao para Ritmo Sinusal

A estratégia de reversao da FA é usualmente mais apropriada
quando a FA é de inicio recente, ocorre em pacientes mais
jovens, muito sintomaticos, com atrios pouco dilatados e com
resposta ventricular elevada. Quando a IC se desenvolve ou
agrava, pode também indicar a necessidade de reversao do
ritmo com amiodarona ou mesmo ablacao por cateter.”?
A amiodarona pode ser especialmente indicada quando,
além da FA, os pacientes com CCDC apresentarem arritmias
ventriculares, o que é comumente observado no contexto.

11.1.11.2. Controle da Frequéncia Cardiaca

A estratégia de controle cronotrépico, sem reversao a ritmo
sinusal, é geralmente mais indicada quando ha FA de longa
duracao ou com muita dilatagao de cdmaras e em pacientes muito

Tabela 11.3 - Tratamento farmacoldgico da fibrilagao atrial na CCDC

idosos, com mdiltiplas comorbidades e recorréncias da arritmia.
Quando os betabloqueadores sao insuficientes para o controle
da resposta ventricular, pode-se considerar a adigao de digoxina.
Deve-se ressaltar que os bloqueadores de canais de célcio sao
contraindicados em pacientes com ICFEr. A amiodarona pode
ser ocasionalmente usada para controle cronotropico se houver
contraindicagdo para betabloqueadores e bloqueadores de canais
de célcio, sem possibilidade de ablagao por cateter.”*

As recomendagdes para o tratamento farmacolégico da FA
na CCDC estao representadas na Tabela 11.3.

11.2. Marca-passo, Cardioversor-Desfibrilador e
Ressincronizador

11.2.1. Marca-passo Cardiaco Artificial

Os processos de inflamagao, necrose e reagdo fibrética que
acompanham a desorganizagao grave da arquitetura e estrutura
do miocardio na CCDC acometem ndo apenas as fibras contrateis,
mas também o sistema nervoso autonémico e o tecido gerador
e condutor do impulso elétrico no coracao.”**7%

O acometimento do né sinusal ocorre precocemente no
curso da CCDC e sua substituigao pela reagdo fibrética provoca
diferentes expressoes de doenga do né sinusal. A manifestacao
mais frequente é a bradicardia sinusal. ACCDC também provoca
blogueios intraventriculares, dentre os quais predomina o BRD
isolado ou associado ao BDASE.”?*72¢ O BAV também é comum,
apresentando-se sob todos os graus e podendo ser assintomético
ou causar lipotimia, sincope e mesmo IC ou morte stibita.””” De
acordo com o Registro Brasileiro de Marca-passos, a CCDC é a
primeira causa de BAV na América Latina, sendo responsavel por
cerca de 25% das indicagoes de MP72

A prevaléncia do uso de MP em pacientes com CCDC foi
relatada em poucas coortes, que mostraram taxas variando
entre 3,5% e 14,1%.%° Em sintese, doenga do né sinusal e
BAVT sdo as bradiarritmias mais comumente tratadas com
implante de MP em pacientes com CCDC.”73° A indicagao de

Sumario de recomendacgdes

Reversado de FA de inicio recente em pacientes sem evidéncias de
alteragdes cardiacas estruturais ou funcionais

Reversao de FA de inicio recente, mas ja com alteragdes estruturais e/ou
funcionais cardiacas

Manutencao do ritmo sinusal pés-reversdo de FA persistente ou na FA
paroxistica, na auséncia de evidéncias de alteragdes cardiacas

Manutencao do ritmo sinusal pés-reversédo de FA persistente ou na FA
paroxistica, mas ja com alteragdes cardiacas estruturais ou funcionais

Controle da FC na FA com ou sem IC associada, desde que ndo haja
contraindicagao

Controle da FC em pacientes sintomaticos com alta FC, impossibilitados
de ablagdo por cateter e com contraindicagdo a betabloqueadores e
bloqueadores de canais de célcio

Farmaco antiarritmico Grau de recomendagao  Nivel de evidéncia

Propafenona (ou outros
farmacos do grupo 1)

Amiodarona

Propafenona (ou outros

farmacos do grupo |) Ponderado

Amiodarona Ponderado

Nao utilizar propafenona
(ou outros farmacos do
grupo I)

Betabloqueadores

Ponderado

Amiodarona

Digoxina

CCDC: cardiomiopatia crénica da doenga de Chagas; FA: fibrilagdo atrial; FC: frequéncia cardiaca; IC: insuficiéncia cardiaca.
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implante de MP em pacientes com BAVT de etiologia da DC,
desde seu inicio na década de 1970, pode ser considerada
como obedecendo ao principio de plausibilidade extrema.
De fato, a evidéncia de nitido beneficio pelo implante
do MP consistiu tdo somente no estudo observacional
das curvas de sobrevida historicamente comparadas de
147 pacientes seguidos antes (sobrevida de apenas 70%,
37% e 6% apés 1, 5 e 10 anos de acompanhamento,
respectivamente) com as de 74 pacientes seguidos ap6s
o advento do dispositivo (sobrevida significativamente
maior de 86%, 57% e 44% apds 1, 5 e 10 anos de
acompanhamento, respectivamente, p < 0,05).%%

Poucos estudos reportaram caracteristicas antropométricas
e epidemiolégicas ou os preditores de mortalidade
de pacientes com MP e CCDC. Um estudo de coorte
prospectiva, publicado em 2018, incluiu 396 portadores de
MP que foram acompanhados por, pelo menos, 24 meses. A
média de idade foi de 62,5+12,0 anos, sendo a maioria do
sexo feminino (64%). Cerca de 95% dos pacientes estavam
em classe funcional I ou Il (NYHA). Aproximadamente 75%
apresentavam BAV avangado como indicagao para implante
de MP, sendo que a estimulagdo de VD ocorreu em 82,2%
dos casos. A taxa de mortalidade anual foi de 8,4%.7*

E importante destacar o potencial papel protetor de se
evitar estimulacdo ventricular desnecessaria e considerar-se
a indicacao da estimulagao direta do sistema de conducao,
uma modalidade mais fisiolégica, mas ainda ndo testada
adequadamente na CCDC.7?+73¢

De modo geral, as indicagdes de MP na CCDC nao
diferem das classicas aplicadas a cardiopatias de outras
etiologias.>73” As Tabelas 11.4, 11.5 e 11.6 incluem os
critérios utilizados para implante desses dispositivos.

11.2.2. Cardioversor-Desfibrilador Implantavel na
CcbC

11.2.2.1. Prevencdo Primdria de Morte Stbita Cardiaca

O sucesso da prevengao primaria de morte stbita cardiaca
estd atrelado ao reconhecimento dos individuos de risco mais
elevado para esse evento. Nesse sentido, a estratificagao de
risco de mortalidade geral, que é predominantemente stbita
no paciente com CCDC, conta com um instrumento de uso
simples e rapido, o escore de RASSI,** conforme discutido
em outro capitulo desta diretriz.

Recentemente, adicionaram-se evidéncias relevantes a
respeito do papel da fibrose miocardica na identificacao
de individuos de alto risco na CCDC. A quantificagao de
fibrose miocardica > 12,3g foi reportada como fator de risco
independente para o desfecho combinado de mortalidade por
todas as causas, TC, estimulagdo antitaquicardia ou choque
apropriado do CDI e morte sibita cardiaca abortada.*** O
impacto desse novo fator também se encontra esmiugado
naquele capitulo desta diretriz, em contexto geral da
estratificagdo do risco e sua relacio com o escore de RASSI.

O estudo da correlagao entre estagios da CCDC e causas
de mortalidade revela que a morte stbita cardiaca acomete
em geral pacientes a partir do estagio B da doencga, sendo
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mais relevante no estagio C e um pouco menos no estagio
D, no qual a IC refrataria é causa da maioria dos 6bitos. Em
termos gerais, o principal mecanismo de morte sibita na
CCDC é arritmogeénico, sendo que a TVS (FV subsequente)
é responsavel pela imensa maioria dos eventos letais.>*?
Nesse sentido, as anormalidades estruturais da CCDC,
caracterizadas por inflamagao, morte celular e fibrose reativa
ou reparativa, constituem-se no substrato anatémico mais
propicio para desencadear a morte stbita cardiaca. Isso
porque se criam areas de condugdo lenta e se promovem
bloqueios unidirecionais propicios a ocorréncia de
reentrada elétrica. As EV, frequentes na CCDC, atuam como
disparadores desses circuitos, desencadeando a TV/FV.7%

As evidéncias cientificas a respeito da prevengao primaria
de morte subita cardiaca na CCDC com uso de farmacos
antiarritmicos (basicamente amiodarona) sao escassas e ja
foram discutidas anteriormente. Com relagao ao CDI, existe
apenas o relato dos achados de uma série de 13 casos, que
ndo permite conclusdes sobre eficacia terapéutica.”’

Embora o papel da estimulagao ventricular programada
na estratificacdo de risco de pacientes com CCDC ainda
ndo esteja bem estabelecido, Silva et al.**° demonstraram,
em estudo com 78 pacientes com TVNS e sincope ou pré-
sincope (média de idade de 46 anos, FEVE média de 47%,
58% dos pacientes do sexo masculino e 85% em classe
funcional I/11), durante seguimento médio de 56 meses,
que a inducdo de TVS monomérfica em 25 pacientes
(32%), todos posteriormente tratados com amiodarona, foi
preditora da ocorréncia de TV espontanea e de mortalidade
cardiaca e total.

Conforme também jd relatado nesta diretriz, Leite et al.**'
demonstraram que, em pacientes com TVNS e indugao de
TVS (n = 37) ou naqueles com TVS espontanea (n = 78), o
EEF poderia predizer a eficacia de antiarritmicos da classe Il
(principalmente amiodarona) a longo prazo. Imediatamente
apds impregnacao oral com os farmacos antiarritmicos,
a inducgao de TVS hemodinamicamente instavel esteve
relacionada a maior mortalidade total, cardiaca e subita,
quando se comparou esses pacientes com aqueles nos quais
nao se conseguiu induzir a arritmia ou a arritmia induzida
foi a TVS bem tolerada.

Esses dois estudos, apesar de observacionais, sugerem
que o EEF poderia identificar pacientes com taquiarritmias
ventriculares, que, uma vez tratados com farmacos
antiarritmicos, evoluiriam com pior prognéstico e maior risco
de 6bito e, nesses casos, o CDI poderia ser alternativa vidvel.

Sumariamente, pode-se afirmar que, até o momento,
ndo ha evidéncias cientificas que lastreiam o uso do
CDI, com recomendagao forte na prevencao primdria de
morte stbita cardiaca na CCDC. Nesse sentido, o estudo
CHAGASICS, em andamento, deveréa fornecer brevemente,
informagdes relevantes.*® Trata-se de ECR, multicéntrico e
aberto, desenhado para comparar os efeitos do CDI com
a amiodarona na prevencao primdria de mortalidade na
CCDC, em pacientes com TVNS ao Holter de 24 horas e
escore de RASSI = 10 pontos. As indicagdes para implante
de CDI em prevencao primaria de morte subita cardiaca
estdo listadas na Tabela 11.7.
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Tabela 11.4 - Indicag6es para implante de marca-passo na CCDC: disfungao do né sinusal

DNS esponténea e irreversivel com sincope, pré-sincope, tonturas ou IC claramente relacionadas a bradicardia
sinusal (< 40 bpm) ou pausas sinusais > 3,0s em vigilia

DNS induzida por farmacos essenciais com sincope, pré-sincope, tonturas ou IC claramente relacionadas a
bradicardia (< 40 bpm) ou pausas sinusais > 3,0s em vigilia

DNS com sintomas de BFC claramente relacionados a incompeténcia cronotropica
Sindrome bradicardia-taquicardia sem indicagdo de ablagdo por cateter ou com recusa do paciente
Pausa sinusal > 6,0s em paciente com sintomas de BFC

DNS esponténea e irreversivel em paciente com sincope, pré-sincope ou tonturas provavelmente relacionadas a

o ) A Ponderado
bradicardia, mas cuja associagdo nao foi claramente documentada

DNS induzida por farmacos essenciais em pacientes com sincope, pré-sincope ou tonturas provavelmente

relacionadas a bradicardia, mas cuja associag&o ndo foi claramente documentada FETEIECE
Bradiarritmia sinusal que desencadeia ou agrava IC, angina de peito ou taquiarritmias Ponderado
Bradicardia (FC < 40 bpm) em vigilia com sintomas leves, ndo definitivamente associados a bradiarritmia Ponderado

Paciente com pausa assintomatica > 6,0s Ponderado
DNS assintomatica ou com sintomas comprovadamente néo relacionados a bradicardia — MP ndo indicado
Bradicardia sinusal ou pausas sinusais por uso de farmacos nao essenciais ou substituiveis — MP ndo indicado

Pausas sinusais ou bradiarritmia sinusal exclusivamente durante o sono — MP n3o indicado

BFC: baixo fluxo cerebral; CCDC: cardiomiopatia crénica da doenga de Chagas; DNS: disfungdo do né sinusal; FC: frequéncia cardiaca; IC: insuficiéncia
cardiaca; MP: marca-passo.

Tabela 11.5 - Indicagdes para implante de marca-passo na CCDC: bloqueios atrioventriculares

BAVT, BAV avangado, BAV de 2° grau Mobitz Il, irreversiveis, permanentes ou intermitentes, independentes de
sintomas e duragdo de QRS

BAV de 2° grau Mobitz I, de causa irreversivel, permanente ou intermitente, com sintomas definidos de BFC,
consequentes a bradicardia

FA ou flutter atrial com FC < 40 bpm, irreversivel, com sintomas definidos de BFC, consequentes a bradicardia
BAVT ou BAV avancado intra ou infra-his, induzido por estimulagdo atrial ou teste farmacolégico

FA ou flutter atrial com FC média < 40 bpm, em vigilia, irreversivel, ou consequente a farmacos essenciais, em
pacientes assintomaticos

Ponderado

BAV de 2° grau Mobitz | (até periodos de condugado 2:1), irreversivel, com indicagdo de antiarritmico ou

. . » Ponderado
betablogueador, em pacientes assintomaticos
BAVT, BAV avangado, intermitentes e reversiveis, ou consequentes a medicagdo ndo essencial - MP ndo indicado

BAV de 1° grau, BAV de 2° grau tipo Mobitz | e BAV 2:1 assintomaticos e supostamente nodal AV — MP ndo
indicado

AV: atrioventricular; BAV: bloqueio atrioventricular; BAVT: bloqueio atrioventricular total; BFC: baixo fluxo cerebral; CCDC: cardiomiopatia crénica da doenga
de Chagas; FA: fibrilagdo atrial; FC: frequéncia cardiaca; MP: marca-passo.

Tabela 11.6 - Indicagoes para implante de marca-passo na CCDC: bloqueios intraventriculares

Bloqueio de ramo alternante documentado, independente da presenga de sintomas

BIV com intervalo HV > 70ms espontaneamente ao EEF em paciente com sincope, pré-sincope ou tontura
de etiologia desconhecida

BIV com intervalo HV > 100ms espontaneamente ao EEF em paciente assintomatico

Bloqueio bifascicular sem documentagé@o de BAVT intermitente em paciente com sincope, pré-sincope ou

tontura de repeticao, de etiologia desconhecida O

Bloqueio de ramo ou bifascicular com ou sem BAV de 1° grau associado em paciente assintomatico - MP
ndo indicado

BAV: bloqueio atrioventricular; BIV: bloqueio intraventricular; BAVT: bloqueio atrioventricular total; CCDC: cardiomiopatia cronica da doenca de Chagas; EEF:
estudo eletrofisiolégico; MP: marca-passo.
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Tabela 11.7 - Indicagoes para implante de CDI na CCDC: prevencao primaria de morte sibita cardiaca

Sumario das recomendacgées

TVNS com sincope ou pré-sincope de provavel etiologia cardiaca e indugdo de TVS

hemodinamicamente instavel ao EEF

TVNS com indug@o de TVS ao EEF, seguida de impregnagdo com amiodarona e repeticao de

EEF com indugdo de TVS hemodinamicamente instavel

Nivel de evidéncia

Grau de recomendagao

Ponderado B

Ponderado B

CCDC: cardiomiopatia crénica da doenga de Chagas; CDI: cardioversor-desfibrilador implantavel; EEF: estudo eletrofisiologico; TVNS: taquicardia ventricular

ndo-sustentada; TVS: taquicardia ventricular sustentada.

11.2.2.2. Prevencdo Secunddria de Morte Stbita Cardiaca

Considera-se, em geral, que o CDI seja recurso aplicavel
a alguns contextos de prevengao secundaria de morte
sbita cardiaca para pacientes com CCDC. Sua eficacia
consiste na interrupgao do evento arritmico ameacador da
vida por meio de eletrochoque ou estimulagao ventricular
rapida (antitaquicardia), evitando a ocorréncia de parada
cardiaca e 6bito subsequente, embora algumas arritmias
abortadas pelo CDI pudessem reverter espontaneamente,
ndo necessariamente culminando em 6bito. A escolha
dessa opgao terapéutica envolve a andlise rigorosa de cinco
fatores essenciais: 1. adjudicacdo da parada cardiaca ou
evento arritmico (TVS ou FV) devidamente documentado e
sua correlacao com irreversibilidade da causa; 2. conviccao
de que a terapéutica clinica e/ou procedimentos menos
invasivos, de similar eficacia, estdo esgotados; 3. certificagao
de que o tratamento pleno da cardiopatia de base esta sendo
implementado; 4. valorizagao da estratificagdo de risco da
cardiomiopatia de base; e 5. condigao clinica do paciente,
expressa principalmente pelo grau de disfungao ventricular
(FEVE) e tipo de sintoma relacionado a arritmia.

Esses fatores foram pouco contemplados nos estudos de
prevengdo secundaria de morte stbita cardiaca na CCDC.
Nao existem ECR nessa populagdo e as evidéncias cientificas
se restringem a dados de registros de empresas de dispositivos
implantdveis,”**7*" de estudos clinicos observacionais de
centros Gnicos que avaliaram amostras populacionais pouco
extensas’74*7>%e de meta-andlises desses estudos.”!7>2

A maior coorte de pacientes com CCDC tratados por
implante de CDI para prevencao secundaria, em centro
Gnico, arrolou 116 pacientes consecutivos, com média de
idade de 54 anos, sendo 62% do sexo masculino. A FEVE
média foi de 42%, 83% dos pacientes estavam em classe
funcional I/l da NYHA e o motivo do implante de CDI foi
a reversao de parada cardiaca em 18% e TVS sintomatica
em 82% dos casos. Em seguimento médio de 45 meses,
foram reportados: taxa de mortalidade total anual de 7,1%;
terapias apropriadas em 50% e de inapropriadas em 11% da
populagao. Os fatores independentes de pior prognéstico
foram classe funcional Ill da NYHA e baixa FEVE. Pacientes
com taxa de estimulagao do VD superior a 40% também
tiveram menor sobrevida.”#

Por outro lado, em coorte retrospectiva de 90 pacientes
consecutivos com CCDC (68% do sexo masculino, média
de idade de 59 anos e FEVE média de 47%) tratados por
implante de CDI, cerca de 30% dos quais tinham funcao
cardiaca preservada, foi surpreendente observar que, em
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seguimento médio de 756 dias, a taxa de mortalidade
anual foi elevada (16,1%), ainda que, dos pacientes
que faleceram, 88% estivessem em classe funcional | no
momento do implante de CDI. Apesar de 65% dos pacientes
receberem choque apropriado e terapia antitaquicardia, a
taxa mensal de choques foi o Gnico preditor independente
de mortalidade.”

A taxa de mortalidade de outra coorte retrospectiva de
76 pacientes com CCDC, portadores de CDI, foi comparada
com a de uma série histérica de 28 pacientes com TVS
tratados apenas com amiodarona.”®” Reportou-se 72% de
redugao de mortalidade total e 95% de reducao de morte
stibita cardiaca na coorte tratada com CDI. Entretanto,
quando se realizou a analise de subgrupo, houve importante
interagdo entre a FEVE e o beneficio do CDI. Enquanto
pacientes com FEVE reduzida (< 40%) obtiveram beneficio
significativo e expressivo com o CDI, aqueles com FEVE
relativamente preservada (= 40%) obtiveram pouco ou
nenhum beneficio.”*

Esses dados sao consistentes com os resultados da
meta-andlise de ECR de prevencdo secunddria em outras
cardiopatias (AVID, CIDS e CASH), que mostrou redugao
de mortalidade total e stibita com o CDI (em comparagao
a amiodarona) apenas em pacientes com FEVE < 35%.7"!

Vale ressaltar que meta-analise incluindo esse estudo
e outros cinco observacionais na CCDC ndao demonstrou
diferenca de mortalidade total entre uso de amiodarona
(9,6%/ano) e CDI (9,7%/ano).”"

Recentemente, foi publicada revisdo sistemdtica e meta-
analise de 13 estudos observacionais de pacientes com CCDC
para reavaliar a eficacia global do CDI na prevengao de morte
total e sibita. Foram incluidos 1.041 pacientes, 92% de
prevengao secunddria e apenas 8% de prevengao primdria,
com idade média de 57 anos, 64% do sexo masculino,
FEVE média de 38%, 79% em classe funcional I/1l, 79% em
uso de amiodarona e 44% em uso de betabloqueador. Em
seguimento de 2,8 anos, a taxa de mortalidade total foi de
9,0% ao ano e a taxa de morte stbita cardiaca foi de 2,0% ao
ano, em 2,6 anos de seguimento. Terapias do CDI apropriadas
(choques ou intervengdes antitaquicardia) ocorreram em
24,8% dos pacientes, anualmente. Taxas elevadas de choques
inapropriados (4,7%/ano) e de tempestades arritmicas (9,1%/
ano) também foram observadas.”*?

Em relacdo ao prognéstico dos tipos de arritmias que
usualmente indicam implante de CDI, Lima et al.”*?
compararam o comportamento clinico evolutivo de dois
grupos de pacientes: grupo 1, constituido de 318 pacientes,
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dos quais 36% com CCDC, cujo motivo do implante foi a
TVS sintomatica (sincope e/ou instabilidade hemodinamica)
ou a indugdo de TVS ao EEF em pacientes com sincope
recorrente de etiologia nao esclarecida; e grupo 2, constituido
de 97 pacientes, dos quais 15% com CCDC, cujo motivo
do implante foi a recuperagao de parada cardiaca por FV
ou TVS sem pulso. Enquanto sexo masculino (75% versus
73%) e classe funcional I/Il da NYHA (77% versus 76%) nao
diferiram entre os pacientes dos grupos 1 e 2, a média de idade
foi maior (57 versus 51 anos, p = 0,0004) e a FEVE média
menor (38% versus 43%, p = 002) nos pacientes do grupo 1.
Apbs seguimento médio de 24 meses para o grupo 1 e de 26
meses para o grupo 2, houve maior mortalidade no grupo 2
(24,7% versus 13,5%, p < 0,005), com ocorréncia similar de
choques apropriados pelo CDI (31% dos pacientes do grupo
1 versus 26% daqueles do grupo 2, p = 0,09), denotando,
possivelmente, maior gravidade da arritmia no subgrupo de
pacientes recuperados de parada cardiaca.

Leite et al.,”** por sua vez, avaliaram o impacto da
presenca de sincope na mortalidade total e cardiaca de 78
pacientes com TVS monomérfica (média de idade de 53
anos, 58% do sexo masculino, FEVE média de 50%, 88%
em classe funcional I/Il). Sincope durante TVS foi observada
em 45 pacientes (58%) e esteve ausente em 33 (42%). Apds
seguimento médio de 49 meses, nao houve diferenga na
mortalidade total (33% versus 39%) e cardiaca (27% versus
30%), nem na recorréncia de TVS nao fatal (58% versus 54%)
entre os pacientes com e sem sincope, respectivamente.
Entretanto, a presenga de sincope durante as recorréncias
foi significativamente maior entre os pacientes que
apresentaram o sintoma inicialmente (65% versus 18%, p
< 0,01). Assim, na CCDC, sincope durante apresentagao
clinica da TVS monomérfica parece nao estar associada a
um aumento de mortalidade total e cardfaca.

Com base no conjunto dos resultados sumarizados acima,
pode-se concluir que o uso de CDI para prevengao secunddria
de morte stbita cardiaca em pacientes com CCDC ainda
carece de embasamento mais s6lido em evidéncias cientificas.
Esse cenario negativo, idealmente, deveria ser resolvido pela
execugao de um ECR. Todavia, varios investigadores alegam
impedimentos de ordem ética para adogao desse caminho

cientifico e ndo hd, nos dias atuais, perspectiva para tal.

Por outro lado, também se alega que existe ampla
experiéncia positiva acumulada ao longo dos anos com o uso
de protocolos referendados por diretrizes internacionais e de
ambito nacional para pacientes com CMI ou CMD tratados
com implante de CDI. Isso criou um cenario favoravel a
extrapolagao dessas regras na pratica clinica, no sentido de
pacientes com CCDC serem mais liberalmente tratados com
CDI. Em contraposigao, deve-se reafirmar que a prevengao
secunddaria com implante de CDI na CCDC deve ser sempre
respaldada em criteriosa decisao individualizada paciente a
paciente, de andlise de risco/beneficio.

Esse principio geral, por sua vez, deriva de duas nogoes
essenciais: a primeira é que, mesmo para 0s cendrios mais
consolidados em diretrizes internacionais de pacientes com
outras cardiopatias, o beneficio do CDI torna-se relativamente
restrito a vigéncia de grave disfungao ventricular sistélica,
sendo muito menos significativo na auséncia desse fator. A
outra nogao ja ressaltada acima é que a complexa e peculiar
fisiopatologia da CCDC implica em que, dificilmente,
principios terapéuticos apenas em parte validados em
contextos de outras cardiopatias possam ser adequadamente
extrapolados para a prépria CCDC. Assim, tanto a FEVE,
tomando como ponto de corte ideal o valor de 40%, quanto
o tipo de arritmia e sintoma associado foram valorizados para
balizar melhor as indicagbes de CDI na prevencao secunddria
de morte sibita cardiaca.

E oportuno mencionar que, quando esta diretriz estava
sendo finalizada, a recente publicagdo da European Society
of Cardiology”™ para tratamento de arritmias ventriculares
dedicou explicita mengao a CCDC e restringiu sobremaneira
as indicagdes de CDI no contexto, de forma praticamente
analoga as nossas recomendagbdes. As recomendagoes desta
diretriz estao listadas na Tabela 11.8 e na Figura 11.2.

11.2.3. Terapia de Ressincronizacao Cardiaca

Também nao existem dados robustos a partir de ECR para
embasar a utilizagao da terapia de ressincronizagao cardiaca
(TRC) na CCDC. ATRC tem sido recomendada a pacientes com
CMD e CM, apresentando IC avangada, disfuncao sistdlica

Tabela 11.8 - Indicagdes para implante de CDI na CCDC: prevencdo secundaria de morte subita cardiaca

Sumario das recomendacgées

Recuperado de parada cardiaca por FV ou TVS sem pulso documentada (excluindo-se causas

reversiveis e expectativa de vida < 1 ano), independente da FE

TVS hemodinamicamente instavel (baixo débito), independente da FE
TVS com sincope e FE < 40%

Sincope com TVS monomoérfica induzida ao EEF e FE < 40%

TVS hemodinamicamente estavel e FE < 40%

TVS com sincope e FE > 40%

Sincope com TVS monomoérfica induzida ao EEF e FE > 40%

TVS hemodinamicamente estavel e FE > 40%

Nivel de evidéncia

Grau de recomendagao

Ponderado
Ponderado

Ponderado

CCDC: cardiomiopatia cronica da doenga de Chagas; CDI: cardioversor-desfibrilador implantavel; EEF: estudo eletrofisiologico; FE: fragdo de ejecdo; FV:

fibrilagdo ventricular; TVS: taquicardia ventricular sustentada.
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mmmm recomendacio forte
=3 recomendacdo ponderada

TVS monomérfica,
incessante ou
recorrente

Ablagdo por
cateter

Figura 11.2 - Algoritmo para abordagem de pacientes com CCDC e taquiarritmias ventriculares sustentadas. AA: antiarritmicas; CCDC: cardiomiopatia crénica
da doenga de Chagas; CDI: cardioversor-desfibrilador implantavel; EEF: estudo eletrofisiolégico; FEVE: fracdo de ejecdo ventricular esquerda; FV: fibrilagdo

ventricular; PC: parada cardiaca; TVS: taquicardia ventricular sustentada.

grave e dissincronia ventricular, traduzida particularmente por
complexo QRS alargado. Nesse contexto, essa modalidade
tem sido descrita como agindo positivamente sobre o
remodelamento ventricular esquerdo e promovendo redugéao
significativa da classe funcional de IC e melhora da qualidade de
vida, com base em diversos outros parametros funcionais.”*¢7¢

Alguns estudos evidenciaram beneficio do procedimento
quanto a reducao de mortalidade por IC,7%67¢" 762 especialmente
na vigéncia de BRE, FEVE < 35%, duragao de QRS = 130ms
e insuficiéncia mitral.”®*7°* Entretanto, como na CCDC
a prevaléncia de BRE é baixa, tal fato limita a indicagao
formal para TRC nesse cendrio. A presenca e a extensao
da fibrose miocardica, que se associa a pior prognéstico
independentemente da FEVE,***4287%5 as arritmias ventriculares
frequentes, a regurgitagdo trictspide e a disfungao de VD sao
exemplos de outros fatores desfavordveis a TRC na CCDC, que
podem colocar os pacientes em maior risco de nao resposta.

Ademais, é importante ressaltar que o implante de MP
convencional (unicameral), muito utilizado na CCDC, provoca
inerente dissincronia do VE (“BRE induzido”), sobretudo
quando o cabo-eletrodo estd localizado na regiao apical do
VD. Isso se associa a prejuizos hemodinamicos e agrava o
progndstico do paciente com IC tratado com MP7¢6767

Até o momento, apenas cinco estudos observacionais,”®%772
todos de centros Gnicos, avaliaram a evolugdo clinica de
pacientes com CCDC submetidos a TRC e trés deles’”*77
compararam o efeito dessa terapia entre pacientes com
CCDC e com outras cardiopatias (Tabela 11.9). Reducao
estatisticamente significativa do DDVE e melhora significativa
da classe funcional (NYHA) e da FEVE foram observadas
com a TRC nos dois estudos que incluiram apenas pacientes
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com CCDC.7%%7% A mortalidade anual por todas as causas
nesses dois estudos variou entre 9,0% e 9,2%. Nos outros
trés estudos,”’%772 a sobrevida de pacientes com CCDC foi
significativamente menor e o percentual de pacientes nao
respondedores a TRC foi significativamente maior quando
comparados aos de pacientes com as demais cardiomiopatias.
Em pacientes submetidos a TRC, a presenca de CCDC
aumentou o risco de 6bito em cerca de 2 a 4 vezes.””%77

Embora plausivel, a utilidade da TRC como upgrade de
MP também permanece controversa. Enquanto o estudo
COMBAT, cuja casuistica contou com 51,6% de pacientes
com CCDC, descreveu melhora significativa na qualidade de
vida e aumento da FEVE em pacientes submetidos a TRC em
relagdo a estimulagao simples de VD,”” o estudo RAFT, que
nao incluiu pacientes com CCDC, ndo evidenciou beneficio
com relagdo a mortalidade quando 54 pacientes receberam
TRC em comparagdo com outros 81 tratados apenas com
estimulacdo de VD.”®?

Nesse contexto, ECR de pequena dimensao incluiu 50
pacientes e relatou beneficio em termos de qualidade de vida,
quando a TRC foi adicionada a estimulagao isolada do VD em
pacientes obrigatoriamente tratados com implante de MP77#

Em sintese, inexistem evidéncias cientificas especificas e
consistentes para apoiar a indicagdo da TRC na CCDC, o que
somente sera possivel por meio da realizagdo de ECR comparando
TRC associada a otimizagao do tratamento clinico versus grupo
controle apenas otimizado medicamentosamente. Por ora, esse
recurso deve ter sua aplicagao derivada de extrapolagdo a partir
de estudos realizados em pacientes com CMI e CMD mediante
criteriosa selegao e individualizacao baseada em andlise de risco/
beneficio para o paciente com CCDC (Tabela 11.10).
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Tabela 11.9 - Estudos observacionais de terapia de ressincronizagao cardiaca na CCDC.

Populagdo ccbec ccbec ccbec
N° de pacientes 72 50 115
Sexo masculino (%) ND 56 65
Média de idade (anos) ND 63 57
Tipos de bloqueios:

« BRE induzido (%) 15 30 74

* BRE esponténeo (%) 47 30 11

+ Nao BRE (%) 38 40 15
TRC-CDI (%) ND 74 23,5
Fibrilagdo ou flutter atrial (%) 0 16 25
Classe funcional IV (%)

* Pré-implante 100 82 82

* Pés-implante 13 18 43,5
FEVE média (%)

* Pré-implante 27 29 26

* Pés-implante 44 39 27
Largura média do QRS (ms)

* Pré-implante 148 150 163

* Pés-implante ND 116 ND
DDFVE (mm)

* Pré-implante 66 ND 66

* Pés-implante 65 ND 68
Seguimento médio (meses) 47 61 29
N&o respondedores (%) 33 34 43,5
Mortalidade anual (%) 9,0 9,2 25,4

CMmI CMD CCDC CMmI Qutras ccbec Ndo CCDC
134 177 42 13 43 13 41
83 51 59,5 92 56 31 66
68 60 60 66 58 65 62
3 17 21 0 5 ND ND
63 78,5 39 92 87 ND ND
7 4,5 39 8 8 ND ND
33 26 31 31 26 0 0
16 15 14 15 14 0 0
82 88 87,5 67 80 77 63
26 26 50 33 24 ND ND
26 24 26 27 24 27 26
28 29 26 34 30 ND ND
164 162,5 161 154 160 ND ND
ND ND 139 134 135 ND ND
69 74 68 68 73 ND ND
68 71 65 65 69 ND ND
29 29 27 42 35 15 15
26 26 47 33 35 ND ND
11,3 10,4 25,6 4,8 13,9 18,4 3,2

BRE: bloqueio completo de ramo esquerdo;, CCDC cardiomiopatia crénica da doenga de Chagas; CMD cardiomiopatia dilatada; CMI cardiomiopatia
isquémica; DDFVE didmetro diastdlico final de ventriculo esquerdo; FEVE fragdo de eje¢do de ventriculo esquerdo; ND néo disponivel; TRC-CDI terapia de

ressincronizagdo cardiaca associada a cardioversor-desfibrilador implantavel.

Tabela 11.10 - Indicacao de TRC na CCDC

IC sintomatica, classe funcional Il e Ill, com FEVE < 35%, ritmo sinusal, com morfologia de BRE e
duragdo de QRS > 130ms, apesar de terapéutica otimizada, para reduzir morbidade e mortalidade

Ponderado

BRE: blogueio de ramo esquerdo;, CCDC: cardiomiopatia cronica da doenga de Chagas; FEVE: fragdo de ejegdo ventricular esquerda; IC: insuficiéncia

cardiaca; TRC: terapia de ressincronizagéo cardiaca.

11.3. Métodos de Ablacao

11.3.1 Taquicardia Ventricular Sustentada: Apresentacao
Clinica, Mecanismos Eletrofisiologicos e Localizacoes

As manifestacoes clinicas das arritmias ventriculares na
CCDC sao heterogéneas, desde formas assintomaticas, ou com
discretos sintomas, até quadros de taquicardias incapacitantes
com sincope, choques mal tolerados do CDI, tempestade

elétrica e, eventualmente, a prépria morte stbita.*6-34442.747,752.775
Como destacado em outros capitulos desta diretriz, embora o
mais comum seja a coexisténcia de manifestagoes arritmicas
com quadro de IC, é também muito caracteristico da CCDC
que ocorram arritmias graves como manifestagdo inicial ou
predominante sem IC.33

Diversos mecanismos patogenéticos (incluindo a lesao
miocdrdica causada diretamente pelo parasita ou imunomediada,
a denervacao autonémica e os distirbios da microcirculacao)
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ocasionam dano miocdrdico e variados distirbios em todos os
niveis de geragao e conducdo da eletricidade cardiaca.'”*270320

O mecanismo eletrofisiolégico fundamental da TVS na
CCDC geralmente é a reentrada do estimulo elétrico em
regido de cicatriz ventricular, constituida por extensa fibrose
intersticial entremeada por fibras miocdrdicas vidveis. Isso ocorre
mais frequentemente em regido inferolateral do VE (70% dos
pacientes), podendo localizar-se também na regiao apical do
VE e no VD.”7*77 Tais areas de fibrose (cicatrizes) podem ter
localizagao subendocérdica, intramiocardica ou subepicardica
do VE.#4428778781 Adicionalmente, um istmo de miocardio vidvel
entre o anel mitral e uma cicatriz na regido inferolateral do VE
pode formar um circuito macrorreentrante de TVS.”®? Por fim,
um circuito de macrorreentrada envolvendo os ramos direito
e esquerdo (reentrada ramo a ramo) pode ser a causa menos
comum de TVS.78

De forma genérica, os diferentes mecanismos reentrantes da
TVS tém sido amplamente investigados pelo EEF invasivo, no qual
a estimulagao ventricular programada é capaz de reproduzir essa
arritmia em mais de 80% dos pacientes com histéria clinica de TVS
ou sincope e CCDC. Além disso, o mapeamento endocérdico e/ou
epicardico tem demonstrado a presenga de eletrogramas diastélicos
anormais, pré-sistélicos e mesodiastélicos, predominando nas
regides de acinesia ou discinesia do VE.#"776776,780761

Durante o EEF utilizando técnicas de estimulagao ventricular
(encarrilhamento oculto), é possivel diferenciar o istmo critico
do circuito de reentrada de outras regides nao envolvidas no
mecanismo da TV, o que pode ser confirmado pela interrupcao
da TV durante a ablacao por radiofrequéncia.“¢'776776780,781 Além
da fibrose em regi6es circunscritas da parede ventricular, as lesdes
do sistema nervoso autdnomo intracardiaco, caracterizadas pela
deplecdo neuronal ganglionar e disautonomia cardiaca, e a
inflamagao miocardica cronica sao alteragoes fisiopatoldgicas que
podem contribuir para a instabilidade elétrica miocardica e génese
das taquiarritmias ventriculares. 9208222764788

11.3.2. Avaliacdo Clinica e Laboratorial Antes da Ablacao

Os pacientes com CCDC e TVS geralmente apresentam doenca
cardiaca avangada®™ e IC (que deve ter seu tratamento especifico
otimizado), demandando, para que se programe a ablagdo, a
avaliagdo da funcao renal, ocorréncia de infeccao e necessidade
de medicamentos vasoativos em casos de tempestade elétrica.
Em geral, a presenca de comorbidades nao deve contraindicar
a ablacdo, principalmente nos casos de tempestade elétrica e
choques recorrentes, pois, sem a intervengao, a mortalidade é
muito elevada.”

O escore PAINESD [doenca Pulmonar obstrutiva cronica, idade
(Age) > 60 anos, cardiomiopatia Isquémica, NYHA Ill ou 1V, fracdo
de Ejecao < 25%, tempestade elétrica (Storm) e Diabetes mellitus]
foi desenvolvido para identificar pacientes que podem apresentar
descompensagao hemodindmica durante a ablagao de TV'® e
maior mortalidade precoce apés o procedimento. Como esse
escore foi desenvolvido para pacientes com cardiopatias isquémica
e ndo isquémica, mas nao se incluiua CCDC, ndo é aplicavel como
preditor de mortalidade em 30 dias apés a ablagao de TV.7%07%1

Pacientes com CCDC podem também apresentar megaesofago
e/ou megacélon.””*”** Como a abordagem na ablagao deve ser
preferencialmente epicdrdica,”* na presenca de megacélon, o
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acesso ao espago pericardico pode ser obtido através de janela
cirdrgica ou através da pungao guiada por laparoscopia.””

A RMC pelo método de contraste com gadolinio para realce
tardio é atil para identificar as areas de fibrose’ e avaliar se
o substrato-alvo esta localizado na superficie epicardica e
endocérdica.””” A angiotomografia de coronarias pode mostrar
areas de afilamento’™ e hipoperfusdo, que estao associadas ao
substrato da arritmia. Tanto a RMC quanto a angiotomografia de
corondrias avaliam a espessura da gordura epicardica local e a
localizagdo das artérias coronarias, permitindo integragdo com os
sistemas de mapeamento eletroanatomico.”

Recentemente, foram desenvolvidos software de processamento
de imagem 3D da RMC, que permitem a definicdo dos potenciais
circuitos das arritmias.®® Essas imagens possibilitam integracao
com os sistemas de mapeamento eletroanatdémico e contribuem
para o sucesso da ablacao,*® que se torna mais rapida e
eficaz, dispensando assim a reconstrugdo do mapeamento
eletroanatdmico.*

Outro ponto importante no planejamento da ablagao é
a avaliacio do ECG de 12 derivagoes durante a TV clinica, o
qual, sempre que possivel, deve ser registrado. Isso permite a
comparagao com as TV induzidas no procedimento, sendo
importante na busca da eliminagao, pelo menos, da TV clinica,
visto que geralmente os pacientes com CCDC apresentam
muiltiplas morfologias de TV.”®" Esse conceito é vélido apesar de
o ECG apresentar limitagbes na definicao de TV epicérdica.®®

Frequentemente, pacientes com CCDC apresentam
recorréncias apés ablagao de TV, sendo comum a realizagdo
de multiplos procedimentos. A informacao dos procedimentos
anteriores é fundamental no planejamento de nova ablagéo.
Devem-se avaliar os mapas realizados anteriormente para
comparar com o mapeamento atual, avaliar se alguma area
cicatricial endo- ou epicardica nao foi abordada no procedimento
anterior e obter-se a informagao de o acesso epicardico ter sido
realizado com sangramentos, pois, nesses casos, pode ocorrer a
complicagdo de aderéncias epicardicas.

11.3.3. Técnicas de Mapeamento das Taquicardias
Ventriculares

Episédios de TV em individuos com CCDC apresentam
altas taxas de recorréncia, mesmo apds terapia medicamentosa
otimizada. Por exemplo, meta-andlise recente relatou taxas de
terapias apropriadas e tempestade elétrica de 9% e 25% ao
ano, respectivamente, em portadores de CDI por profilaxia
secundaria.””* Assim, a ablagao por radiofrequéncia torna-se
indicada em muitos casos refratdrios ao tratamento clinico.””*

A cicatriz miocdrdica que propicia reentrada e TVS
usualmente se localiza nas porgoes basais das paredes inferior
e lateral do VE e o acometimento mesocardico e epicardico é
frequente. Logo, os resultados iniciais da ablacdo de TV com
abordagem endocérdica apresentaram-se frustrantes, com taxas
de sucesso em torno de 17%.777/8%4

O acesso epicérdico por puncao percutinea subxifoide, com
agulha de Tuohy guiada por fluoroscopia, foi descrito em 1996
e contribuiu para a otimizagao dos resultados das ablagoes
de TV em pacientes com CCDC. Em ECR, observou-se que
a abordagem endocardica/epicardica combinada, comparada
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a abordagem endocérdica exclusiva, correlacionava-se com
menor taxa de recorréncia, 40% e 80% respectivamente, em 2
anos de seguimento.”’

A complicagdo mais temivel relacionada ao acesso epicérdico
percutaneo é o sangramento, que pode ocorrer em cerca de 10%
dos casos. A maioria é de pequena monta e esta relacionada a
pungao acidental do VD. Sangramento vultuoso com necessidade
de abordagem cirtirgica ocorre em 2% dos casos. Lesoes hepéticas
e intestinais podem ocorrer durante a pungao epicérdica na
presenga de hepatomegalia significativa e megacélon. Nesses
casos, pode-se optar pelo acesso pericardico cirdrgico ou através
de puncao subxifoide guiada por videolaparoscopia.”

Nos dltimos anos, surgiram variagoes da técnica original de
puncao epicardica que incluem: micropungao,®® insuflagao
de diéxido de carbono (CO,) no apéndice atrial direito®®
ou seio corondrio,®” agulha com sensor de pressao,®
tomografia computadorizada,® RMC®® e puncao guiada por
mapeamento eletroanatémico.t’" Dentre essas, vale destacar
que, em estudo observacional multicéntrico, a micropungao
demonstrou menores taxas de derrame pericardico volumoso e
de necessidade de correcao cirdrgica de sangramento, quando
comparada a técnica de puncao com agulha de maior calibre.®

Algumas situacdes podem limitar a eficicia da ablagdo na
superficie epicdrdica, como nos casos em que a regido-alvo
para ablagao se localiza sob a gordura epicardica ou possui
proximidade com o trajeto do nervo frénico ou com as artérias
corondrias.®'?

Devido a gravidade da doenga e a complexidade do
procedimento, cuidados perioperatérios sao importantes para
a reducao do risco de complicagdes. A pesquisa prévia de
trombos intracavitarios € mandatéria e a monitorizagao invasiva
da pressao arterial, a infusao de farmacos vasoativos previamente
a indugdo anestésica e o suporte circulatério mecdnico em
casos selecionados sdo (teis a otimizagdo hemodinamica
perioperatoria.

A ablacdo por cateter pode ser realizada com o paciente
em TV ou em ritmo sinusal. Cada estratégia possui vantagens e
desvantagens e ndo existem estudos comparando seus resultados
na populagao com CCDC. Apesar de o procedimento realizado
com o paciente em TV favorecer a identificacao dos istmos das
taquicardias com maior acurdcia, a maioria das TV induzidas é
mal tolerada hemodinamicamente e necessita de cardioversao
elétrica imediata.

Porém, mesmo em TV hemodinamicamente estaveis, o
tempo de mapeamento deve ser abreviado ao méximo pelo
risco de baixo débito pds-intervengao. A ablagao por cateter com
o0 paciente em ritmo sinusal tem como objetivo a modificagao
do substrato que consiste na identificagdo e eliminagao dos
possiveis istmos responsaveis pelas taquicardias. Essas dreas estao
relacionadas a cicatriz miocdrdica, que é identificada como regiao
de baixa voltagem no sistema de mapeamento eletroanatémico
e representada pelos potenciais tardios, fragmentados e de
baixa amplitude. Embora menos especifica, essa técnica tem a
vantagem de manter o paciente hemodinamicamente estavel
por mais tempo durante o procedimento, quando ha grave
disfuncao ventricular.8'381

Vale ressaltar que a evolugdo tecnoldgica do sistema de
mapeamento eletroanatdmico, principalmente com os cateteres

de mapeamento de alta definicao, aumentou significativamente a
acuracia da definicao anatomica das regioes de cicatriz, além de
sua correlagao funcional com a propagacao elétrica. Entretanto,
estudos relacionados a ablagao de TV em pacientes com CCDC
sdo escassos e praticamente nao contemplam a tecnologia
atualmente disponivel.

11.3.4. Desfechos e Complicagoes Durante o Procedimento
de Ablacao da Taquicardia Ventricular

Historicamente, a estimulagdo ventricular programada tem
sido utilizada como a principal ferramenta para a avaliagdo
da efetividade imediata do procedimento de ablagao da
TV.81> Entretanto, variadas definicoes de nado indutibilidade
(protocolos de estimulacao heterogéneos e relevancia de inducao
de TV rapida ou “ndo clinica”) associadas a uma variagdo
diaria espontanea nos resultados da estimulagao ventricular
programada representam relevantes limitagoes e deficiéncias na
acuracia dessa ferramenta em predizer o sucesso da ablagao no
curto e longo prazo.*'®

Apesar dessas limitagdes, a estimulagao ventricular programada
ao final do procedimento ainda permanece como a principal
ferramenta para avaliagdo do sucesso agudo.®™ Os pacientes
que permanecem com TV lenta (ciclo > 300ms) induzivel ao
final do procedimento exibem mais recorréncia do que aqueles
sem TV indutivel.”'” Outras estratégias para avaliar o resultado
durante o procedimento incluem verificar a eliminacao da
excitabilidade,®'® dos potenciais tardios,®'*%% dos eletrogramas
locais anormais (LAVA),%*' ou dos canais da cicatriz,®? bem como
constatar a homogeneizagao do substrato,®* o isolamento central
da cicatriz®**%* e a lesao guiada por imagem.®2657

As complicagdes agudas incluem as de natureza vascular,
o derrame pericardico, tamponamento cardfaco, dissociagao
eletromecanica, BAVT, paralisia do nervo frénico, AVC e morte.”! 4%

11.3.5. Resultados da Ablacao e Seguimento dos Pacientes

Recentemente, reportou-se ECR prospectivo de ablagao
de TV em pequeno grupo de pacientes com CCDC, sendo a
abordagem sistemética epicdrdica e endocardica superior a
endocardica exclusiva, havendo no primeiro grupo recorréncia
de TV durante seguimento médio de 19 meses da ordem de
40%.7" Essa taxa de recorréncia mostrou, portanto, resultado
similar & ablacdo de TV em pacientes com cardiopatias nao
isquémicas em geral.®

A recorréncia de TV no periodo pés-ablacao depende de
vdrios fatores, os mais comuns sendo relacionados a utilizagao
de antiarritmicos, a programacao dos dispositivos cardiacos
implantaveis e a gravidade da cardiomiopatia.®’>®* Todos os
meios disponiveis para deteccao de episédios de TVS devem ser
empregados, incluindo uma zona de monitorizagao pelo CDI,
capaz de detectar as TVS lentas induzidas durante a ablagao.
Além da recorréncia em si de qualquer TVS, o seguimento deve
registrar a densidade de arritmias, a ocorréncia de tempestade
elétrica, internagbes hospitalares e morte cardiaca e ndo cardiaca.

As Tabelas 11.11 e 11.12 mostram as recomendagoes e niveis
de evidéncia para indicacdo de ablagao por cateter de TVS,
assim como os métodos utilizados durante o procedimento em
pacientes com CCDC.
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Tabela 11.11 - Indicagoes de ablagdo por cateter de TVS na CCDC

Sumario das recomendagdes

TVS monomorfica incessante ou recorrente, refrataria ao tratamento com farmacos antiarritmicos

Paciente com CDI e TVS monomorfica recorrente deflagrando choques multiplos, apesar de tratamento com

drogas antiarritmicas e reprogramacao do CDI

Paciente com CDI e TVS monomoérfica recorrente deflagrando choques midiltiplos, quando o tratamento com
farmacos antiarritmicos é contraindicado ou mal tolerado, apesar da reprogramagao do CDI

TVS monomérfica induzida ao EEF para esclarecimento de sincope

Paciente com CDI e primeiro episédio de TVS monomorfica espontanea documentada em ECG ou

interrompida pelo CDI

TVS monomérfica, recorrente, sem uso prévio de amiodarona

TVS monomérfica, mal tolerada, induzida em EEF para esclarecimento de sincope

A estratégia de ablag@o endocardica/epicardica combinada é preferivel a estratégia endocardica isolada para

prevenir recorréncia da TV

Ablagao esta contraindicada em casos de TVS polimérfica ou FV secundérias a distdrbios metaboélicos graves ou

a efeito pro-arritmico de farmacos

Nivel de evidéncia

Grau de recomendagéo

Ponderado

Ponderado

Ponderado

Ponderado

CCDC: cardiomiopatia cronica da doenga de Chagas; CDI: cardioversor-desfibrilador implantével; ECG: eletrocardiograma; EEF: estudo eletrofisioldgico; FV: fibrilagdo

ventricular; TV: taquicardia ventricular; TVS: taquicardia ventricular sustentada.

12. Condutas para Prevencao e Tratamento
de Complicacoes Tromboembolicas

12.1. Introducao

As complicagoes tromboembdlicas representam grupo
heterogéneo de manifestagdes clinicas associadas a CCDC,
correspondendo a um dos trés mecanismos essenciais de morte
dessa cardiopatia ao lado de IC e morte stibita." Na maioria dos
casos, a mortalidade pelos fendmenos tromboembodlicos esta
relacionada a embolias encefalicas e pulmonares. Considerando
que os eventos neuroldgicos sdao as manifestagdes clinicas
usualmente mais expressivas, as complicagdes tromboembélicas
encefdlicas sdo detectadas de forma mais frequente na pratica
médica.®°

O AVC, do tipo cardioembdlico, pode ser a primeira
manifestagdo clinica da CCDC e ocorrer mesmo em estagios
precoces da histéria natural da doenga, acometendo individuos
de diversas faixas etdrias e apresentando-se com recorréncia
frequente quando a profilaxia secunddria ndo é estabelecida.
As manifestacoes clinicas sdo usualmente decorrentes da
embolizagdo de trombos cardiacos intracavitarios que, por sua
maior dimensao, apresentam elevado potencial de obstrugao
da circulagdo proximal no sistema nervoso central, sendo
geralmente associados a graves e incapacitantes sequelas
neuroldgicas, quando nao levam diretamente a morte.’

12.2. Epidemiologia dos Eventos Tromboembélicos

Estudos necroscépicos revelam frequéncia variavel de
trombose cardiaca na DC, com prevaléncia entre 27% e 79%,
com leve predominio de acometimento de camaras direitas
(22% a 54%, sendo 21% a 46% de camaras esquerdas).®*'-#3*
Nesses estudos, os fendmenos tromboembdlicos foram mais
comuns na circulagao sistémica, embora tenham causado
relativamente mais mortes por embolia pulmonar.®' A
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incidéncia de trombos cardiacos foi maior na sindrome clinica
de IC (36%) do que em casos de morte stbita (15%), sem
relacao com idade ou sexo.

Lesbes inflamatérias do endocardio e estase sanguinea
intracavitaria sao considerados fatores importantes na
patogénese da trombose parietal cardiaca, relacionados a
ocorréncia de mltiplos fen6menos tromboemboélicos e elevado
risco de morte por embolia.®*' O aneurisma apical também é
um fator relevante, estando presente em 53,2% dos casos em
série de 148 autdpsias, dos quais 36,8% seriam complicados
por trombose localizada, enquanto apenas 11,1% dos coragdes
sem aneurisma apical apresentavam trombos intracavitarios.®**
Outro estudo, envolvendo 1.153 autépsias, constatou presenca
de aneurisma apical em 52% dos casos,**® com predominio no
sexo masculino.

Em estudo observacional prospectivo de 55 pacientes com
CCDC e aneurisma apical avaliados por ventriculografia de
contraste radiolégico, Albanesi Filho et al.*” descreveram a
presenca de trombos intraventriculares em apenas 14,5% dos
casos estudados. A baixa frequéncia de trombos descrita nesse
estudo pode ser atribuida a menor sensibilidade do método
de avaliagdo em relacdo aos estudos de necrépsia, que, além
disso, provavelmente foram realizados em fase mais avancada
da doenca.

12.3. Fatores de Risco e Mortalidade

A presenga de disfuncao miocardica grave, lesao apical do
VE, trombos intracavitarios e fendmenos tromboembdlicos
prévios, assim como dilatagdo das camaras cardiacas e
vigéncia de IC, tem sido associada a maior risco de acidentes
tromboembdlicos em estudos anatomopatolégicos e clinicos.®3
Discinesias ventriculares regionais, em especial apicais, sao
condigdes caracteristicas da CCDC, com maior prevaléncia
em relagdo a outras etiologias, predispondo, assim, a formagao
de trombos murais e eventos embdlicos, especialmente os
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Tabela 11.12 - Métodos utilizados na ablagado por cateter de TVS na CCDC

Sumario das recomendacgées

Registro da TVS em ECG de 12 derivagdes antes da ablagéo, sempre que a condigdo hemodinamica permitir

Avaliagdo clinica, laboratorial e por meio de ECG, Rx de térax e ECO transtoracico (transesofagico nos

pacientes em FA)

RMC com gadolinio e realce tardio antes da ablag&o

Angio TC das coronarias e TC do térax e abdome superior (identificagdo de megacélon)

Reservar sala cirtrgica, banco de sangue e recuperagdo em unidade intensiva quando a abordagem

epicardica for considerada

Cineangiocoronariografia na impossibilidade de realizagéo de angio TC das corondrias

Monitorizagdo hemodinamica invasiva durante a ablagdo da TVS
Reprogramar o CDI antes e no final do procedimento

Anestesia geral

Anticoagulag@o sistémica apds acesso as camaras esquerdas, mantendo TCA acima de 350s durante a

ablacdo endocardica do VE

Avaliagdo eletrofisiologica com estimulagdo ventricular programada antes e depois da ablagao

Acesso e mapeamento epicérdico em caso de insucesso da ablacéo endocérdica

Acesso e mapeamento epicardico ap6s recorréncia de ablagdo endocardica

Mapeamento e ablacdo endocardica e epicardica no primeiro procedimento

Mapeamento e ablagdo epicardica exclusiva no primeiro procedimento ou apés insucesso de ablagao

endocérdica

Limitar o procedimento para o maximo de 6h, exceto se o paciente persistir em TV incessante

Avaliaggo clinica, laboratorial e por meio de ECG e ECO 24h apés o procedimento

Grau de
recomendagao

Nivel de evidéncia

Ponderado

Ponderado

Ponderado

Ponderado

Ponderado

Ponderado

Ponderado

Ponderado

Ponderado

CCDC: cardiomiopatia cronica da doenca de Chagas; ECG: eletrocardiograma; ECO: ecocardiograma bidimensional; FA: fibrilagdo atrial; RNM:
ressondncia nuclear magnética; TC: tomografia; TCA: tempo de coagulagdo ativado; TV: taquicardia ventricular; TVS: taquicardia ventricular

sustentada; VE: ventriculo esquerdo.

sistémicos.®** Como ocorre em outras cardiopatias, dilatagao
cardiaca e IC constituem fatores de risco reconhecidos para
ocorréncia de eventos tromboembdlicos. A FA, manifestacao
considerada relativamente tardia e em geral associada a
disfuncao ventricular, constitui fator trombogénico adicional
nessa cardiopatia.®*°

A mortalidade associada aos eventos tromboembélicos
na CCDC esta em geral relacionada a embolias encefalicas e
pulmonares, com mais de um territério arterial comumente
afetado.?>? Em relagdo a embolia pulmonar, a maior parte dos
eventos origina-se nas préprias cavidades cardiacas direitas,
diferindo das demais cardiopatias, nas quais os trombos
comumente provém dos membros inferiores.?** Admite-se
que fendmenos embdlicos pulmonares sejam clinicamente
subestimados na CCDC, a se considerar sua elevada prevaléncia
em material de necropsias,*” 0 mesmo ocorrendo com as
embolizagoes sistémicas ndo encefdlicas. Tromboembolismo
pulmonar pode acometer até 37% dos pacientes com IC, mas
poucas vezes € relatado em pacientes sem essa sindrome.
Em 85% dos casos, associa-se a trombose mural das camaras
cardiacas direitas.**

O tromboembolismo sistémico afeta principalmente o
cérebro, podendo constituir manifestagao clinica inicial da
DC, associando-se a presenca de trombos murais e aneurisma
da ponta do VE. Devido a sua maior expressao clinica, o AVC

tem sido alvo de muitas investigagoes. Os primeiros registros
de AVC embdlico na CCDC foram feitos por Nussenzveig et
al. em 1953.840 Posteriormente, em 1955, Rocha & Andrade
descreveram fendmenos tromboembdlicos sistémicos em
pacientes com CCDC.%!

A presenca de CCDC é considerada fator independente
de risco para ocorréncia de AVC isquémico. Estudos de
casos-controles mostraram que IC, arritmias ao ECG, género
feminino e aneurisma da ponta de VE constituem fatores de
risco independentes para tromboembolismo cerebral em
pacientes com DC. 34843

Em estudo utilizando ECO transtordcico e transesofagico,
avaliando 75 pacientes, foram encontrados trombos murais de
VE em 23% dos casos, em flagrante associagao com histéria
pregressa de AVC. Aneurisma apical foi identificado em 47%
dos pacientes, significativamente relacionado a trombose
mural e ocorréncia de AVC. Trombose do apéndice atrial
esquerdo foi constatada em 4 pacientes e trombose do
apéndice atrial direito em 1 paciente. Houve 13 mortes em 24
meses de seguimento, sendo 7 subitamente, 5 por progressao
de ICe 1 por AVC. Diferentemente de outras cardiopatias, na
CCDC, o AVC ocorreu de forma mais frequente em pacientes
com disfuncao sistélica ventricular esquerda leve e classe |
pela NYHA. 303
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Entretanto, em séries hospitalares, a incidéncia anual
de fendmenos tromboembdlicos em pacientes com CCDC
e disfuncdo ventricular leve a moderada mostrou-se baixa
(1% a 2%).%%35% Em contraste, essa incidéncia revelou-se
expressivamente maior, de 60% ao ano, nos pacientes com IC
manifesta, nos quais, aneurisma da ponta do VE e trombose
mural do VE foram observados em 23% e 37% dos casos,
respectivamente. No conjunto de todas as séries descritas, a
prevaléncia de trombose de camaras direitas (53%) superou
a de camaras esquerdas (43%).%'-*

Ao longo da pandemia de COVID-19, doenca causada
pelo SARS-CoV-2, constatou-se maior predisposicao dos
pacientes infectados as complicagbes trombdticas arteriais e
venosas, devido a alteragdes inflamatérias, da microcirculagao
endotelial e estase sanguinea, dentre outros fatores.*** Como
a CCDC também cursa com um estado pré-inflamatério e
pro-trombético, a associagdo dessas duas doengas poderia
atuar, de forma sinérgica, para potencializar o aparecimento
de eventos tromboembélicos.

Entretanto, até o momento, ndo existe evidéncia clara dessa
associacao em relacdo a eventos clinicos mais relevantes. Todavia,
ambientes intervencionistas relatam que sindromes coronarianas
agudas em pacientes com COVID-19 tendem a se apresentar
mais tardiamente apds inicio dos sintomas e com maior gravidade
clinica.?* Em decorréncia, ha estudos em andamento testando
terapéuticas antitrombdticas mais agressivas em tais contextos.
A conduta frente a coexisténcia das duas infecgdes é abordada
em subtépico especifico desta diretriz.

12.4. Avaliacao de Risco de Acidente Vascular Cerebral

Como exposto, pacientes com formas mais avangadas
da CCDC tém maior risco de desenvolver episédios
tromboembélicos por apresentarem condigbes favoraveis
a formacao de trombos, como estase venosa e baixo fluxo
sanguineo, dilatacdo das cdmaras cardiacas, disfuncao sistélica
do VE e fendmenos inflamatérios vasculares. Outros fatores,
como alteragbes parietais por hipocontratilidade segmentar
e arritmias, especialmente FA, contribuem para aumentar o
risco de tromboembolismo.?*? Mesmo pacientes com CCDC
sem disfungao ventricular global podem apresentar aumento
significativo dos marcadores de risco de trombose, sugerindo
estado pré-trombético em fases mais precoces da doenca.®

Revisdao sistemadtica de oito estudos observacionais,
abrangendo um total de 4.158 pacientes, permitiu evidenciar
associacdo clara entre CCDC e risco de AVC. Esse estudo
indicou que pacientes cronicamente infectados por T. cruzi,
quando comparados aos ndo infectados, apresentavam
excesso de risco de AVC, da ordem de 70% (RR = 1,70; IC
95%: 1,06-2,71).

Em coorte prospectiva de 1.043 pacientes com DC (com
e sem cardiopatia), seguidos por tempo médio de 5,5 anos,
encontrou-se incidéncia de 3% de AVC cardioembdlico, ou
seja 0,56% ao ano.*** Um escore de risco (IPEC-FIOCRUZ)
para ocorréncia de AVC baseado em pontos e a indicagao de
profilaxia de eventos embdlicos foram propostos pelos autores,
considerando-se a presenca de disfungao sistélica do VE (em
qualquer grau e localizagao - 2 pontos), aneurismas apicais
(1 ponto), alteragdes primarias da repolarizacao ventricular
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ao ECG (1 ponto) e idade > 48 anos (1 ponto). Pacientes
com 4-5 pontos foram considerados de alto risco para AVC
cardioembdlico. Para essa andlise foram excluidos os fatores
de risco cldssicos associados a complicagdes cardioembélicas
em outras cardiopatias, para os quais ja estaria assegurada a
indicacdo de profilaxia, como FA, trombos intracavitdrios e
eventos cardioembdlicos prévios. Ainda assim, a frequéncia
de eventos foi comparativamente maior que em outras
cardiopatias em andlises pareadas para o mesmo grau de
disfungao sistélica, demonstrando que a CCDC seja de fato
uma entidade mais trombogénica.***

Estudos recentes sugerem que o flutter e a FA possam
ser mais frequentes na CCDC do que inicialmente se
descrevia, com aumento da prevaléncia dessas arritmias
em estdgios mais avangados da doenca, acompanhando o
agravamento da disfungao ventricular, e constituindo-se em
fator trombogénico adicional.®’

Entretanto, embora as complicagbes cardioembodlicas
sejam muito frequentes na CCDC, devendo ser sempre
avaliadas como potencial fator causal para o AVC isquémico,
outros mecanismos, como eventos aterotrombéticos ou
lacunares, e, mais raramente, etiologias diversas de vasculites
e coagulopatias®*® podem ser implicados na génese do AVC
isquémico em pacientes com DC. O recente aumento da
expectativa de vida dessa populagdo e mudangas em seu
estilo de vida, com eventual incorporagao dos fatores de
risco cardiovasculares cldssicos para aterosclerose (como
HAS, dislipidemia e diabetes mellitus), fazem com que o AVC
isquémico seja considerado uma das principais causas de
morte em coortes historicas de pacientes com DC,?** embora
nem sempre o mecanismo cardioembdlico seja implicado.

Eventualmente, mesmo a condicao de risco cardioembdlico
pode nao significar de fato manifestagdo da CCDC, mas estar
associada a prépria evolugdo da cardiopatia do idoso, também
responsavel por aumento da incidéncia de FA. Nem sempre é
possivel estabelecer o nexo causal preciso do AVC em idosos
e pacientes com miltiplas comorbidades clinicas. Entretanto,
o cuidado integral ao paciente deve ser considerado o tema
mais relevante, estabelecendo-se tratamento e/ou profilaxia
apropriados em cada situagao.

12.5. Quadro Clinico e Investigacao Diagnéstica do
Acidente Vascular Cerebral Isquémico na Doenca de
Chagas

O AVC é definido como um déficit neurolégico, em geral
focal, de inicio stbito, com duragao de pelo menos 24 horas,
de causa presumivelmente vascular, eventualmente seguido
de morte. A presenca de sinais e sintomas neurolégicos focais,
que desaparecem em menos de 24 horas, caracteriza o ataque
isquémico transitério (AIT). O diagnéstico de AVC é baseado
nas manifestagdes clinicas apresentadas pelo paciente, com
a presenca de pelo menos uma das seguintes alteragoes
neuroldgicas: déficit motor ou sensitivo, afasia ou disfasia,
hemianopsia, desvio conjugado do olhar, ou inicio stbito de
apraxia, ataxia ou déficit de percepgao.®*°

Em pacientes com DC, devido ao predominio de AVC
isquémico de etiologia cardioembélica, sintomas de
manifestagao cortical sdo frequentemente observados e
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as sindromes da circulacdo anterior sdo as mais comuns,
relacionadas ao territério de irrigacao das artérias
cerebrais médias e anteriores.®** Essas caracterizam-
se por sinais de disfungao cortical superior (alteracoes
da linguagem, da funcdo visuoespacial ou do nivel de
consciéncia), hemianopsia homénima (déficit visual que
acomete igualmente ambos os olhos) e déficit motor e/
ou alteragao sensitiva de pelo menos duas areas do corpo
(face, membros superiores e membros inferiores). Lesdes
corticais extensas geralmente ocasionam todos esses
distdrbios neuroldgicos, caracterizando assim a sindrome
da circulacao anterior total. LesGes corticais menos
extensas podem levar a sindrome da circulagao anterior
parcial, com presenca de dois desses trés conjuntos de
manifestagoes neuroldgicas.

Ja as sindromes de circulagdo posterior sdio menos
frequentes, afetando dreas de irrigagao da artéria
cerebral posterior, como cerebelo e tronco cerebral.
Essas manifestam-se com pelo menos uma das seguintes
alteragdes: paralisia de nervos cranianos associada a
déficit sensitivo-motor contralateral, déficit sensitivo-motor
bilateral, alterages dos movimentos conjugados dos olhos,
disfuncao cerebelar sem déficit de trato longo ipsilateral,
hemianopsia isolada ou cegueira cortical.®’

Os sinais e sintomas de AVC isquémico secundario a
aterosclerose de grandes artérias podem ser semelhantes
e, portanto, indistinguiveis daqueles presentes nos eventos
cardioembodlicos quanto ao comprometimento motor ou
sensitivo, porém sem alteragoes das fungbes corticais,
como linguagem ou fungdes cognitivas.

Alguns pacientes podem demonstrar sindromes
lacunares, geralmente relacionadas a presenca de outros
fatores de risco cardiovascular em concomitdncia com a
DC, como HAS e diabetes mellitus. Os infartos cerebrais
lacunares caracterizam-se pela presenca de déficits
motores e sensitivos puros, que podem ocorrer de forma
isolada ou combinada, ou pela hemiparesia ataxica.

O AVC isquémico silencioso pode ocorrer em proporgao
significativa de pacientes com CCDC, tendo sido relatado
em 18% dos individuos incluidos em estudo do tipo caso-
controle posteriormente identificados com DC.%>?

A realizagao de tomografia computadorizada ou
ressonancia magnética (RM) de encéfalo é recomendada
para a confirmagao diagnéstica de lesao estrutural
decorrente de eventos vasculares, classificagao do tipo
de evento e exclusao de diagnédsticos diferenciais.®*> Na
avaliagao do AVC agudo, a tomografia computadorizada
é considerada a estratégia mais custo-efetiva, por se tratar
de método de rapida execugdo e ampla disponibilidade
na maioria dos servigos de emergéncia médica. A RM
é particularmente Gtil para a avaliagdo de lesoes da
circulagao posterior, de pequenos infartos corticais, infartos
lacunares e, sobretudo, para a andlise de imagens nao
usuais quando ha duvidas sobre o diagnéstico de AVC.%*

Em pacientes com DC e diagnéstico de AVC, os exames
de imagem mostram predominio de lesdes cerebrais em
topografia de irrigacao das artérias cerebrais médias, que
sdo as areas geralmente mais acometidas nos individuos

com AVC isquémico. Pacientes com DC e AVC isquémico
de etiologia indeterminada apresentam proporcao elevada
de acometimento estrutural em territério de irrigagao dos
ramos inferiores da artéria cerebral, que podem estar
associados a émbolos cardiacos, possivelmente devidos a
fatores anatdbmicos e hemodinamicos.®>*

Os sinais e sintomas neurolégicos decorrentes do AVC
podem ser as primeiras manifestagbes clinicas de pacientes
com DC.%® Dessa forma, a pesquisa para infeccao pelo
T. cruzi mediante testes sorolégicos deve ser considerada
nos casos de AVC isquémico em pacientes provenientes de
areas endémicas para a DC ou filhos de maes com a mesma
condicao de risco endémico, especialmente em casos de
eventos cerebrovasculares secundarios a tromboembolismo
ou de etiologia indeterminada.®’

Reconhecidamente, a maioria dos pacientes com DC
que desenvolvem AVC apresenta primariamente sinais de
cardiomiopatia.’®" Arritmias cardiacas, sobretudo flutter
e FA, disfungao sistélica do VE, dilatacao atrial esquerda,
aneurisma apical e trombose intracavitdria sao fatores
associados a ocorréncia de AVC em pacientes com a
CCDC.?58:300.364849 Dessa forma, ECG e ECO transtordcico
de repouso sao os exames complementares recomendados
para a investigagdo desses fatores de risco. Em pacientes
com janela ecocardiogréfica imprépria para a adequada
avaliagdo do apice ventricular esquerdo, a ecocardiografia
com contraste de microbolhas e a RMC podem ser Gteis
para a identificagdo de aneurismas e trombos murais
nessa regiao.?>®

Nos casos de AVC isquémico embdlico de fonte
trombogénica indeterminada apés avaliacao inicial,
pode-se considerar a complementacdo diagndstica com
o monitoramento eletrocardiografico continuo (Holter)
de 24 horas e com a ecocardiografia transesofagica. Se o
paciente é portador de MP ou CDI, pode-se interrogar o
registro de eventos do dispositivo, com o mesmo intuito
de se identificar arritmias com potencial emboligénico.

A concomitante prevaléncia de outros fatores de risco
para doengas cardiovasculares, como HAS, diabetes
mellitus, dislipidemia e tabagismo, em pacientes com DC
pode ser elevada, principalmente naqueles que apresentam
AVC isquémico.®* Nesses casos, a investigagao nao invasiva
de doenca ateromatosa carotidea e das artérias vertebrais
por meio de exame ultrassom-Doppler, angiotomografia
ou angiorressonancia é recomendada, especialmente para
os pacientes que demonstram infarto cerebral relacionado
a circulagao cerebral anterior. Doppler transcraniano
também pode ser Gtil nesses casos.

Diagndstico diferencial com outras condigoes clinicas
raras como vasculites ou trombofilias deve ser buscado
nos casos de suspeita clinica ou quando o diagndstico
permanece indeterminado por meio da realizagao de
coagulograma, com avaliagdo do tempo de protrombina
(relacdo normatizada internacional - RNI) e contagem
de plaquetas ou pesquisa especifica de outras etiologias
mais incomuns.

Na Tabela 12.1, encontram-se resumidas as recomendacoes
para investigagao de AVC isquémico na DC.
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Tabela 12.1 - Investigacao de AVC isquémico na CCDC

Indicacédo

Confirmacéo diagndstica de evento neurolégico agudo, classificagdo
do tipo de evento e avaliagdo de diagnésticos diferenciais ou
complicacdes

Sorologia para doencga
de Chagas (duas
técnicas sorologicas

Pesquisa de infecgdo por T. cruzi em casos de AVC isquémico e
risco epidemioldgico identificado

ECG e ECO transtoracico

RNM cardiaca ou ECO
com microbolhas (se
janela impropria para
avaliagdo apical de VE)

Pesquisa de acometimento cardiaco e fonte emboligénica associada
a CCDC

Diagnéstico diferencial com etiologia aterotrombaética em pacientes
com fatores de risco cardiovascular

Doppler transcraniano

Diagnostico diferencial com outras etiologias

TC cerebral

RNM cerebral
(particularmente
para avaliagdo de
pequenos infartos

ou acometimento da
circulagdo posterior)

Holter de 24h (fonte
trombogénica
indeterminada apos
avaliagdo inicial)

ETE (fonte
trombogénica
indeterminada apos
avaliagdo inicial)

Doppler arterial de
carotidas e vertebrais

AngioTC ou AngioRNM

Coagulograma com
tempo de protrombina
(RNI) e contagem de
plaquetas

Exame Grau de recomendagao Nivel de evidéncia

Ponderado

distintas)

Ponderado

Ponderado

Ponderado
cerebral

Ponderado

AVC: acidente vascular cerebral; CCDC: cardiopatia cronica da doenga de Chagas; ECG: eletrocardiograma; ECO: ecocardiograma; ETE: ecocardiograma
transesofagico; RNM: ressonéncia nuclear magnética; RNI: relagdo normatizada internacional; TC: tomografia computadorizada; VE: ventriculo esquerdo.

12.6. Tratamento do Acidente Vascular Cerebral
Isquémico na Doenca de Chagas

As condutas terapéuticas dependem do tempo de inicio
dos sintomas, da vigéncia de comorbidades e da gravidade
e extensdo da drea acometida pela isquemia cerebral. Essa
dltima pode se apresentar como AlT, infartos cerebrais
silenciosos ou AVC isquémicos, com sequelas motoras
leves ou graves e transformacao hemorréagica, causando
morte, comprometimento cronico da cognicao ou drastica
limitacao fisica.?59-801

A abordagem terapéutica inicial na CCDC é semelhante
a de outras etiologias e objetiva estabilizar, reduzir danos
e prevenir complicagbes por meio de internamento em
terapia intensiva especifica para pacientes com AVC, onde
as seguintes medidas gerais devem ser observadas:°? 1)
Controle de fungoes vitais e temperatura; 2) Manejo de HAS,
mas evitando causar hipotensao e consequente agravamento
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da isquemia cerebral; 3) Controle de hiper ou hipoglicemia;
4) Hidratacao cuidadosa e controle do nivel de sédio
sérico; 5) Protecdo de vias aéreas e de degluticao, evitando
infecgdo por broncoaspiracao; 6) Identificagdo precoce de
hipoventilagdo, evitando retencao de CO, e hipoxemia,
por meio da suplementacao de oxigénio; 7) Prevencao de
trombose venosa profunda, utilizando heparinas ou seus
sucedaneos orais ou métodos mecanicos de compressao
pneumatica quando indicados; e 8) Determinacao da
extensao da lesao cerebral por tomografia computadorizada
ou RM do cranio para tratamento do edema cerebral
e identificacdo do risco ou presenca de transformacao
hemorrégica, avaliando sintomas sugestivos como cefaleia
intensa e persistente, sonoléncia, rebaixamento do nivel de
consciéncia, além de piora dos déficits motores/sensoriais.

Nos casos agudos e mais graves, estando em janela
terapéutica e nao havendo contraindicagoes, a trombélise
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deve ser instituida (tempo de apresentagao < 4,5 horas),
sendo habitualmente utilizado o rt-PA intravenoso. Se
a tomografia computadorizada de cranio inicial sugerir
hipodensidade precoce, igual ou maior do que um tergo
do territério da artéria cerebral média, a trombdlise é
contraindicada, devido ao elevado risco de transformacao
hemorragica. Em casos especificos, a trombectomia
endovascular permite o tratamento com janela terapéutica
maior, mas ainda inferior a 24 horas.?%?

Passada a fase aguda do evento isquémico, a
anticoagulacao oral com varfarina é a terapéutica
estabelecida para a profilaxia secundéria de complicagoes
tromboembdélicas originadas do coracao, seja na vigéncia de
arritmias ou evidéncia de trombose intracavitdria.'722562
Ajustes frequentes da anticoagulagdo sao necessarios para
manutengao da faixa terapéutica ideal (RNl entre 2 e 3) e
o tratamento deve continuar por toda a vida.

Como opgao mais simples, por ndo serem necessarias
consultas recorrentes para ajustes da anticoagulacao, os
novos anticoagulantes orais de acao direta ou indireta
(rivaroxabana, edoxabana, apixabana e dabigatrana)
podem ser empiricamente usados em pacientes com
arritmias atriais cronicas do tipo flutter ou FA, com
resultados potencialmente benéficos, eventualmente até
superiores em relagao a varfarina.”?> Mais recentemente,
meta-analises comparando os novos anticoagulantes a
varfarina em individuos com trombose de VE associada a
CMI ou CMD sugerem que esses farmacos teriam eficacia
semelhante a do antagonista da vitamina K quanto a
frequéncia de resolugao do trombo, prevencao de AVC
ou outros eventos tromboembdlicos e complicacdes
hemorragicas.5®® Essa plausibilidade talvez se aplique a
pacientes com a CCDC, mas ainda permanece por se
demonstrar, e o custo do tratamento de longo prazo
pode limitar seu uso em populagao com reconhecida
vulnerabilidade e marginalizagao social.

O tempo para inicio da anticoagulagao oral cronica apds
o AVC isquémico é controverso, ndo tendo sido estudado
de maneira sistemdtica. Aceita-se que, para pacientes com
AlT, seja razoavel o inicio de anticoagulantes 24 horas apds
o inicio dos sintomas; para pacientes com déficits leves,
ap6s 3 dias; para pacientes com déficits moderados, ap6s
6 a 8 dias; e para pacientes com déficits graves, apés 12
a 14 dias, desde que, em todas essas situagbes, se exclua
transformacao hemorragica apés avaliagao por exame de
neuroimageamento.?%?

Escores de risco, como CHADS2 ou CHA2DS2-VASc,
sao empregados para orientagao de profilaxia primaria
e secundaria de AVC cardioembélico na vigéncia de
FA e de outros fatores de risco cardiovasculares,?7%2:862
independentemente da etiologia da cardiopatia.
A principio, todos os pacientes com 2 pontos ou mais (talvez
também homens com 1 ponto ou mais) se beneficiariam
da profilaxia com anticoagulantes; entretanto, o risco de
complicacbes hemorragicas deve ser sempre avaliado
durante o uso cronico desses medicamentos.

O escore HAS-BLED (baseado em hipertensao nao
controlada; fungao renal/hepética anormal; AVC prévio;

histéria ou predisposigao a sangramento, como anemia;
RNI [abil; idade > 65 anos; uso concomitante de drogas/
alcool) foi validado em diferentes coortes (ndo de
individuos com DC) para definir o risco de complicagoes
hemorragicas, com alto risco de sangramento identificado
por um escore = 3.722%2 Nesse contexto, a avaliagao de
risco versus beneficio deve ser definida de modo individual
e compartilhada com o paciente e seus familiares.

12.7. Prevencao de Eventos Cardioembélicos na Doenca
de Chagas

A prevencado de eventos cardioembdlicos no paciente
com CCDC é de extrema importancia pelo elevado
impacto negativo potencial dessas complicacdes na
morbimortalidade e qualidade de vida.? Durante o
seguimento clinico, faz-se necessdrio rastrear, de forma
periddica, as potenciais condigdes de risco para eventos
cardioembdlicos, tais como: disfungao sistélica ventricular
e IC, presenga de aneurismas ventriculares ou trombos
murais e arritmias (especialmente a FA)."3¢4

Recomenda-se que todos os pacientes com DC sejam
submetidos a ECG e ECO com periodicidade recorrente
em seu seguimento ambulatorial e na avaliacao clinica
de um evento cardioembélico agudo ou prévio."? O
ECG, idealmente deve ser realizado com um tracado
longo de pelo menos 30s, permitindo a identificagao
de arritmias atriais.” O ECO permite a visibilizagao das
cavidades cardiacas, identificando graus variados de
disfungao sistélica ventricular esquerda, areas regionais de
discinesia, aneurismas (principalmente apicais), contraste
espontaneo e trombos murais, caracterizando-os como
méveis ou sésseis, com elevado potencial de embolizagao,
ou organizados.%®

A busca ativa de arritmias com alto potencial
emboligénico, como flutter ou FA, também deve ser feita
de forma seriada no seguimento clinico de pacientes com
DC por meio da realizacao de ECC anual, estratégia que
também permite a identificagao da progressdo da forma
cronica indeterminada para a de cardiopatia.?

Além disso, a anamnese e o exame fisico sao
primordiais, avaliando sintomas como palpitacao,
taquicardia, dor precordial, tontura, lipotimia, mal-estar,
fraqueza, dispneia, piora da classe funcional, dentre
outros, que levam a suspeita clinica de uma arritmia. No
exame fisico, o mais notério é a identificagao de pulso
ou ritmo cardfaco irregular a ausculta. Como os eventos
arritmicos podem ocorrer de forma paroxistica, a arritmia
pode nao ser identificada no momento da avaliagao
clinica. Nos casos de suspeigao clinica persistente, faz-se
necessario realizar o monitoramento eletrocardiogréfico
continuo utilizando o Holter de 24 horas."272

Em pacientes com dispositivos implantados como MP,
CDI ou ressincronizador, eventualmente a irregularidade
do ritmo deixa de ser percebida ao exame fisico, sendo
necessdria a avaliagdo do ECG ou, mais apropriadamente,
recorrer-se ao proprio registro de eventos, presente nesses
aparelhos.?7?* Recomenda-se interrogar os dispositivos
intracardiacos, de forma sistematica, em cada avaliacao
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prevista, buscando o registro de episddios silenciosos de
FA. Uma adequada interface de atuagao entre as equipes
de seguimento clinico (cardiologia clinica e arritmologia)
faz-se necessaria para que intervengbes apropriadas sejam
recomendadas, como o infcio de anticoagulagao para
prevencao primaria.

De acordo com diretrizes recentes de IC e
arritmologia, considerando cardiopatias de diversas
etiologias, a constatagao de trombose mural, fendbmenos
tromboembélicos prévios e FA com CHA2DS2-VASc
> 2 ja indicaria a anticoagulagdo como estratégia de
profilaxia para eventos cardioembdlicos.”224%3 £ plausivel
admitir que as mesmas recomendacdes seriam aplicaveis
empiricamente, por extrapolagao, a pacientes com CCDC.

Como assinalado acima, reconhecendo o maior
potencial emboligénico da CCDC, desenvolveu-se escore
de risco especifico de AVC cardioembdlico para essa
etiologia, ampliando as recomendagdes classicamente
estabelecidas para outras cardiopatias.’** Por meio da
analise de risco-beneficio, os investigadores proponentes
desse escore IPEC-FIOCRUZ também sugeriram que,
para individuos com a méaxima pontuagdo (4-5 pontos),
a incidéncia de AVC de 4,4% ao ano superaria a taxa
estimada de 2,0% ao ano de sangramento grave associada
ao uso de varfarina.***

Embora diretrizes anteriores tenham referendado o
uso desse escore,’? torna-se hoje imperativo que ele seja
revisitado, para ser aplicado especificamente a pacientes
com CCDC (isso €, nao se englobando o subgrupo com
FIDC, que praticamente ndo apresenta risco de AVC), com
eventual corregao dos pontos atribuiveis as variaveis (por

exemplo, para a varidvel independente disfungao sistélica,
com coeficiente beta de regressao de 2,6, foram atribuidos
2 pontos, quando o correto seria um arredondamento
para 3 pontos), definicdo mais adequada de faixas etarias
e, sobretudo, para ser respaldado por validagao externa.

Essa questao da validade externa de escores de risco
assume especial relevancia para serem recomendados
em aplicagbes praticas, no contexto geral da CCDC, a
luz dos conceitos atuais.*364865 Com implementagdo
desses principios metodolégicos, o escore podera ser
revigorado e, coerente com seu inegdvel e histérico papel
cientifico no contexto, recuperar mais abrangéncia e
aplicabilidade do que atualmente se verifica.**%¢ Ademais,
as empiricas condutas terapéuticas sugeridas quando de
sua formulacao®* idealmente deverdo ser lastreadas em
estudos aleatorizados de comprovacao de eficacia.*7+866:867

Considerando que recentemente se observa nitida
tendéncia a maior sobrevida de pacientes com DC
e, consequentemente, fatores de risco cardiovascular
ocorram de forma mais frequente nessa populagao,
amplia-se a prevaléncia de FA (ndo necessariamente
relacionada a prépria CCDC, mas eventualmente associada
a cardiopatia do idoso ou outras comorbidades clinicas),
com consequente risco adicional de AVC cardioembélico.
Dessa forma, recomendagoes de mudancas no estilo
de vida com controle da HAS, diabetes mellitus,
dislipidemia, cessagao do tabagismo, perda de peso e
atividade fisica regular’?? também sao importantes para
reducao de eventos cardioembélicos nessa populacao.
As recomendacdes de tratamento e prevencao de AVC
cardioembdlico na CCDC estao resumidas na Tabela 12.2.

Tabela 12.2 - Tratamento e prevengao de eventos cardioemboélicos na CCDC

Indicacao

Tratamento (At < 4,5h) excluidas contraindicagoes e risco potencial
de transformacdo hemorragica

FA com CHADS-VASc
> 2 (mulher) e > 1

Anticoagulacao oral
(prevengao primaria ou secundaria)

AVC isquémico prévio

Pesquisa de acometimento cardiaco e fonte emboligénica associada
accbc

Mudanca de estilo de
vida (controle HAS,
DM, dislipidemia, perda
de peso, atividade
fisica, cessacdo do

Redug@o do risco de FA (independentemente da predisposi¢éo
intrinseca a CCDC)

Trombolise IV (rt-PA)

ECO transtoracico

Interrogar Holter de
eventos (portadores de

Conduta Nivel de evidéncia

Grau de recomendagao

(homem)

Trombo mural

Holter de 24h

MP/CDI)

tabagismo)

CCDC: cardiopatia crénica da doenga de Chagas; CDI: cardioversor-desfibrilador implantavel; DM: diabetes mellitus;, HAS: hipertensdo arterial sistémica;
ECO: ecocardiograma; FA: fibrilagdo atrial; IV: intravenosa;, MP: marca-passo; rt-PA: ativador do plasminogénio tissular recombinante; At: tempo desde inicio

dos sintomas.
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13. Condutas em Subgrupos Especiais

e Abordagem de Problemas Relativos a
Gravidez, Atividade Fisica, Risco Cirlrgico,
Anestesia Geral e Covid-19

13.1. Coinfeccao T. cruzi-HIV

Com estimativa de 37 milhdes de pessoas vivendo com HIV/
AIDS no mundo todo, o risco da coinfecgao T. cruzi-HIV®®® é uma
realidade em areas endémicas e nao endémicas que albergam
imigrantes infectados pelo parasito.577

A coinfecgao T. cruzi-HIV foi registrada inicialmente em
1990%' como RDC, tendo sido citada em 1988 no Brasil pela
identificagdo do parasito no liquor de paciente com AIDS.*
Descrita principalmente no Brasil e na Argentina, mas também
em outros paises (Bolivia, Chile, Espanha, EUA, Col6mbia,
Venezuela, Jamaica, Alemanha e Suica), a RDC caracteriza-se
por elevadas morbimortalidade e transmissibilidade materno-
fetal 8384580872873 interferindo na evolucao tanto da DC como da
infeccdo por HIV. Em geral, acomete pacientes infectados por
HIV com grave deficiéncia imunolégica (células CD4+ < 200/
mm?®) e carga viral detectdvel por falta de resposta a terapéutica
antirretroviral efetiva. Na infeccao ativa por HIV, a acentuada
reducao de células CD4* expressa a deficiéncia de resposta
TH1,% responsavel pela ativagio de CD4* e de macréfagos
capazes de secretar I[FN-y e destruir os parasitos, assim ocorrendo
aumento de parasitemia e parasitismo tecidual.®”

A RDC apresenta-se como meningoencefalite em cerca de
2/3 dos casos, seguindo-se miocardite, meningoencefalite mais
miocardite, pericardite, duodenite, gastrite, eritema nodoso e
colpite.880872873 Na forma congénita de coinfecgao T. cruzi-
HIV,%72873 ocorrem abortos, baixo peso ao nascer, sepse e
meningoencefalite. Mais raramente, formas oligossintométicas
manifestam-se como quadros febris, eritema nodoso, mielite e
puérpera assintomatica, mas com natimorto por DC congénita.®”>

A meningoencefalite causada por T. cruzi deve ser diferenciada
de toxoplasmose e de doengas infecciosas, tumorais e
degenerativas. A miocardite aguda na RDC deve ser diferenciada
da CCDC descompensada. Niveis de CD4+ < 200/mm?®sao
observados em cerca de 2/3 dos casos, sendo menores na RDC
do que em pacientes sem reativagao. A mortalidade na RDC foi
de 63 pacientes em 120 casos (52,5%).% RDC é descrita em 10%-
15% dos casos de coinfecgao em estudos retrospectivos e em
10% em estudos prospectivos de pacientes em acompanhamento
préViO.B3'580’873

A prevaléncia da coinfecgao tem sido estimada em 1,5%-5,0%
no Brasil®**% e 4,2% na Argentina,®® sendo mais elevada em
usudrios de drogas ilicitas.*”” Estimam-se cerca de 4.570-15.360
casos de coinfeccdo com base no niimero de pacientes com
infeccdo por T. cruzi e HIV no Brasil e Argentina, sugerindo-se
um ndmero muito subestimado na literatura em geral.

Entre as causas de mortalidade na coinfeccao,®® AIDS foi
a causa bésica de morte em 2/3 dos casos e DC em 17,5%. A
FIDC predomina em cerca de metade dos casos de coinfecgdo,
a forma cardiaca ocorre em 37%, seguindo-se as formas
digestiva e cardiodigestiva em 5% e 6%, respectivamente.?”?
Tém-se associado niveis reduzidos de CD4* (no diagndstico
da coinfeccao) ao prognéstico da reativagdo e mortalidade

por reativagao. A presenga de parasitemia também tem sido
associada a resposta TH2, sugerindo desequilibrio a favor do
parasito.

Dessa forma, recomenda-se que casos de infecgao por HIV ou
de DC sejam investigados ativamente do ponto de vista clinico e
epidemiolégico com indicagao de triagem sorolégica, visando ao
diagnéstico precoce e controle de ambas as infecgoes.

O diagndstico da coinfecgao é realizado mediante positividade
em duas provas soroldgicas para ambas as infecgoes e/ou provas
parasitolégicas para o diagnéstico da DC.?8°473 Na DC, em caso de
provas discordantes (ELISA, IFl ou HAI), uma prova confirmatéria
(imunoblot/imunocromatografica) ou imunoenzimatica com
antigeno recombinante ou imunofluorescéncia é indicada.
Para a infecgao por HIV, ELISA ou CLIA positiva para antigenos
HIV1 e HIV2 deve ser confirmada por prova imunoblot/
imunocromatografica para antigenos HIV1 e HIV2.589473 Provas
parasitolégicas de T. cruzi indiretas e PCR sao especificas, mas
com sensibilidades baixas para diagnéstico (cerca de 50% na
forma cronica), embora mais elevadas na coinfecgao.®°-!

O diagndstico da RDC deve ser efetivado por métodos
padrao-ouro de pesquisa direta do parasito por microscopia
no sangue e fluidos biolégicos (liquor, liquido pericardico) e/
ou em tecidos corados.?*>% Métodos de concentracao (creme
leucocitdrio, microhematdcrito, Strout) sao mais sensiveis do
que o simples exame no esfregago do sangue periférico ou a
pesquisa do parasito a fresco em sangue periférico. A bidpsia
pode ser indicada quando outros métodos nao invasivos
falharem.®3>% Em pacientes com RDC, as provas sorolégicas
para diagnéstico de DC podem ser negativas,®”® nao invalidando
o prosseguimento da investigagao por métodos de microscopia
direta. A PCR qualitativa e provas parasitolégicas indiretas de
enriquecimento, como hemocultura e xenodiagnéstico, tém
baixo valor preditivo positivo para o diagnéstico da RDC, uma vez
que podem ser positivas em pacientes cronicos sem reativagao.®”
Por outro lado, provas semiquantitativas, como contagem de
ninfas no xenodiagnéstico®® e de qPCR, costumam ser (teis no
monitoramento da RDC.%088!

O tratamento antiparasitario com benznidazol é obrigatério
em pacientes com RDC,#*847 na dose de 5mg/kg/dia por 60
dias. O derivado nitroimidazélico (nifurtimox) é indicado como
segunda escolha quando o primeiro ndo estiver disponivel ou
houver evento adverso que impeca a sua continuidade.835%
Nas primeiras semanas pés-tratamento, a pesquisa direta do
parasito por creme leucocitario ajuda a monitorar a falha
terapéutica em casos de resultado positivo; resultados negativos
nao indicam sucesso terapéutico em curto tempo. O periodo de
acompanhamento para o controle de cura deve ser realizado com
PCR qualitativa ou exames parasitolégicos indiretos (hemocultura)
a partir de 3, 6, 9, 12, 24 meses e provas sorolégicas aos 6, 12,
24 meses do inicio da terapéutica.

Em pacientes coinfectados sem RDC, tem-se mostrado melhor
resposta antiparasitaria quando ocorre parasitemia patente ou
em niveis mais elevados inicialmente.*®

Recomenda-se o seguimento em unidades de referéncia
para controle tanto da carga viral, com controle da terapéutica
antirretroviral efetiva para restaurar a resposta TH1, como da
DC, com monitoramento da parasitemia, para evitar a RDC ou
permitir seu diagnéstico e tratamento precoces (Tabela 13.1).

Arq Bras Cardiol. 2023;120(6):e20230269

106



107

Marin-Neto, Rassi Jr et al.
Diretriz da SBC sobre Diagnéstico e Tratamento de Pacientes com Cardiomiopatia da Doenga de Chagas — 2023

Diretrizes

Tabela 13.1 — Recomendacdes para diagnédstico e tratamento de infecgao por 7. cruzi/HIV

Nivel de evidéncia

Grau de recomendagao

Sumario das recomendacgées

Busca ativa do diagnostico da coinfecgdo mediante suspeita clinico-epidemioldgica por exames

sorol6gicos

Monitoramento de pacientes com coinfeccao quanto a parasitemia por métodos moleculares e

parasitolégicos para evitar a reativacdo, de preferéncia a cada 3 meses

Uso de terapéutica antirretroviral efetiva para manter a resposta imune adequada

Diagnostico da reativagdo por métodos de concentragdo mediante microscopia direta no sangue

e fluidos biol6gicos ou bi6psia

Uso de PCR quantitativo para diagnéstico da reativagdo apds estabelecer os limites entre
reativagdo e ndo reativacdo na regido endémica, a partir de diferengas entre nimero de copias
na reativagdo e ndo reativagdo em grande nimero de pacientes, mediante uso de iniciadores

conhecidos e linhagens moleculares prevalentes

Nao utilizar métodos parasitologicos indiretos ou métodos qualitativos positivos na fase cronica

da doenca de Chagas para diagndstico da reativagéo

Tratamento da reativagdo com benznidazol imediatamente ap6s o diagnéstico, com hospitalizagao
em casos graves com comprometimento encefalico, miocardico e/ou medular

Tratamento preemptivo na coinfeccdo em pacientes com parasitemia elevada por
xenodiagnéstico (>20% de ninfas +) ou PCR quantitativo bem padronizado com valores mais

elevados que a mediana dos casos na regiao

Manter tratamento antirretroviral eficaz para garantir resposta imune adequada, niveis de CD4+

>200 cel/mm? e carga viral indetectavel para evitar a reativagao

Profilaxia secundaria 2x/semana com benznidazol em pacientes com CD4* <200 cel/mm?®

Ponderado

Ponderado

Ponderado

Ponderado

Ponderado

A indicagdo de profilaxia secunddria com benznidazol (5mg/
kg/dia 3x/semana) em pacientes com CD4* < 200 células/mm?,
em similaridade a prevengao de outras infecgdes oportunisticas,
é controversa, ndo havendo estudos prospectivos ou séries
retrospectivas confidveis a respeito na DC.

13.2. Soropositividade em Doadores Potenciais nos Bancos
de Sangue

No Brasil, o rastreamento soroldgico para DC é obrigatério
para todos os doadores de sangue desde 1969.%2 Apés o
surgimento da AIDS na década de 1980, diversas medidas e
legislages foram desenvolvidas e adotadas para aumentar o
controle dos bancos e doadores de sangue, particularmente
com a criagao de hemocentros e a centralizacao das atividades
de controle e vigilancia sob a responsabilidade das Secretarias
Estaduais de Satde.®

A portaria do Ministério da Satide n® 158 de 2016 estabelece
como inapto para doagao de sangue individuo com histérico de
contato domiciliar com triatomineos em dreas endémicas e quem
apresenta diagnéstico clinico ou laboratorial para DC.%** Na triagem
soroldgica sao utilizados testes sorolégicos automatizados de alta
sensibilidade e especificidade para detecgao de anticorpos da
classe 1gG anti-T. cruzi, sendo os mais utilizados os testes de ELISA
e, mais recentemente, a CLIA.%>%% Na triagem sorolégica dos
bancos de sangue, apenas um teste soroldgico se faz necessario,
podendo ser repetido se a amostra apresentar resultado positivo.*”
Caso positivo, 0 sangue doado nao podera ser utilizado e o doador
devera ser contactado e encaminhado para esclarecimento
diagndstico em centros de referéncia em DC.

Com o controle da transmissao vetorial e transfusional, a
prevaléncia média da DC entre doadores de sangue vem se
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reduzindo rapidamente. Projecbes mais recentes estimam
a prevaléncia para DC no Brasil em 0,18% dos potenciais
doadores de sangue.? No entanto, essas taxas podem sofrer
variagbes de acordo com as dreas onde sdo realizadas as
doacoes e a idade dos doadores, sendo habitualmente
maiores em regides historicamente endémicas e em faixas
etarias mais altas.®®

Pesquisas recentes desenvolvidas em doadores de sangue na
regido Nordeste apuraram prevaléncias de 0,17% a 0,57% no
estado do Ceard e de 0,18% a 2,4% no estado do Piaui.8%98%
Estudo desenvolvido em Uberaba com grande nimero de
doadores por periodo de 15 anos demonstrou queda da taxa
de prevaléncia de 0,03% ao ano, observando-se, no dltimo
ano estudado, apenas 0,08% dos doadores inelegiveis por
soropositividade.®!

Com a queda da prevaléncia entre os doadores mais
jovens, tem-se observado o aumento de casos inconclusivos ou
indeterminados, sendo a maior parte resultante de testes falsos-
positivos.®® Todos os casos positivos devem ser encaminhados para
centros de referéncia em DC para repeticao e realizagao de novos
testes para confirmagao ou descarte do diagndstico da doenca.

13.3. Atividade Fisica

A prdtica de atividade fisica é uma importante estratégia
de intervencdo para a prevengdo e tratamento de inimeras
doengas cronicas, principalmente aquelas relacionadas ao
sistema cardiovascular.5?> Recentemente, a OMS publicou
recomendacdes sobre a prética de atividade fisica em individuos
saudaveis e com condigoes especificas de satide e doenga. Em
geral, recomenda-se a realizagao de 150 minutos de atividades
fisicas de moderada intensidade e/ou 75 minutos de atividades



Marin-Neto, Rassi Jr et al.

Diretriz da SBC sobre Diagnéstico e Tratamento de Pacientes com Cardiomiopatia da Doenca de Chagas - 2023

Diretrizes

fisicas vigorosas por semana para obtengdo de beneficios em
termos de salde cardiovascular.

Além disso, devem ser realizados exercicios de fortalecimento
para os principais grupamentos musculares pelo menos duas
vezes por semana, com intensidade moderada, avaliada por
meio de escala de esforgo percebido. Exercicios de flexibilidade
e de equilibrio devem também ser realizados, principalmente
em individuos idosos, com intuito de manutengao da amplitude
de movimento e autonomia para a realizacao das atividades da
vida didria.

Beneficios de satide podem ser obtidos mesmo para niveis
de atividade fisica inferiores a essa recomendacdo, devendo
a pratica de atividade fisica ser iniciada de forma gradual em
individuos previamente inativos.*”® Realizar pequenos volumes
de atividade fisica traz mais beneficios a satide em comparacao
com ser inativo, sendo que maiores volumes de atividade fisica
podem trazer melhores beneficios por importante relagao dose-
resposta. 8%

Entretanto, os beneficios da atividade fisica na sadde fisica
e mental em individuos com DC ainda nao foram plenamente
explorados. Alguns trabalhos apresentam resultados promissores
para a melhora da capacidade funcional e da qualidade de
vida.?¥>%7 Tais estudos, porém, incluiram apenas pacientes com
a forma cardiaca da doenga, nao havendo trabalhos adequados
na literatura que avaliem a influéncia dessa estratégia na FIDC.

Assim, em linhas gerais, as recomendagdes de exercicios
para pessoas com FIDC devem ser idénticas as da populagao
em geral, objetivando melhora dos parametros de aptidao fisica,
controle de comorbidades e melhora da qualidade de vida.
Intervengoes no estilo de vida que aumentem gradualmente
os niveis de atividade fisica devem ser estimulados, levando
sempre em consideragdo a capacidade fisica e funcional de
cada individuo para a realizagdo das atividades propostas. Alguns
trabalhos tém demonstrado que a pratica de atividade fisica
estd associada a melhoria do transito intestinal, entretanto seus
efeitos em individuos com a forma digestiva da DC ainda nao
foram investigados.®%

Os efeitos da atividade fisica na CCDC foram objeto de
trabalhos recentes, principalmente por meio de programas de
reabilitagao cardiovascular.2>%%” Em trabalho pioneiro sobre o
assunto, ECR investigou os efeitos de programa de reabilitacao
cardiovascular em pacientes com CCDC acompanhados por
3 meses, tendo o treinamento fisico promovido melhora da
capacidade funcional e da qualidade de vida.**

Posteriormente, estudo de intervencao relatou que um
programa de reabilitagdo cardiovascular em pacientes com IC
por DC foi associado a melhora da fungdo cardiaca avaliada
pela FEVE, da forga da musculatura respiratéria e da qualidade
de vida ap6s 8 meses de acompanhamento.®%8%

Mais recentemente, o ECR PEACH observou melhora da
capacidade funcional e da microcirculacio ap6s 6 meses de
programa de reabilitagdo cardiovascular em pacientes com
CCDC com e sem IC.%979% Dessa forma, o exercicio fisico tem
se mostrado como estratégia de intervengao bastante eficaz na
melhora de diversos parametros clinicos e da qualidade de vida
na CCDC (Tabela 13.2).

13.4. Gestantes

A prevaléncia de infecgao por T. cruzi entre mulheres gravidas
varia de < 1% a 70,5% dependendo do pais, da area geogréfica
e dalocalidade (rural ou urbana), enquanto a taxa de transmissao
vertical em paises endémicos varia de 0% a 18,2%.%** A taxa de
transmissao vertical por T. cruzi apresenta diferengas regionais,
variando em torno de 1,0% no Brasil e de 4% a 12% em outros
paises do Cone Sul, e parece depender de fatores ligados ao
parasito e ao hospedeiro.*

A transmissao congénita da DC pode ocorrer durante
qualquer fase da doenga materna; entretanto, a maior taxa de
transmissao ocorre em gestantes com a fase aguda da doenga,
aproximadamente 30%, enquanto a taxa geral é de 4,7%.5%%"
No Brasil, a frequéncia da transmissdo congénita varia de 0% a
5,2%; entretanto, ha grande heterogeneidade dependendo da
regido avaliada. A taxa mais alta de transmissao congénita regional
foi observada na regiao Sul-Sudeste (2,1%), seguida pelas regioes
Nordeste (1,6%) e Centro-Oeste (0,9%).%

As evidéncias de risco geral aumentado de aborto ou
prematuridade em gestantes soropositivas sao inconclusivas. No
entanto, estudos sugerem que a infecgao cronica materna nao
influencia o curso clinico da gravidez ou a satide dos recém-
nascidos, desde que ndo haja transmissao vertical. Porém, a
infecgdo do feto aumenta a possibilidade de parto prematuro,
baixo peso ao nascimento e natimortalidade.”?

A transmissao congénita do T. cruzi é processo complexo,
resultante da interagdo de miuiltiplos fatores relacionados ao
parasita, a placenta e a resposta imune do feto e da mae.” A
carga parasitdria de mulheres infectadas durante a gravidez é fator
fundamental para a transmissao congénita.®* A parasitemia pode
reaparecer com a RDC geralmente associada a imunossupressao
fisiolégica transiente que ocorre durante a gravidez.”®
Adicionalmente, o papel da idade da mae e do nimero de
gestagbes no aumento do risco de transmissdo ainda precisa
ser melhor investigado. Por outro lado, evidéncias sugerem
que a ativagdo da resposta imunoldgica inata em gestantes
pode contribuir para a redugao da ocorréncia e gravidade da
infecgdo congénita, mediante a regulagao de mediadores pré e
anti-inflamatérios.”*

O impacto da DC no transcurso da gravidez é controverso.
Alguns trabalhos apontam no sentido da benignidade dessa

Tabela 13.2 — Recomendagdes para pratica de atividade fisica em individuos com doenca de Chagas

Sumario das recomendacgées

Beneficios da atividade fisica em individuos com a forma indeterminada da doenga de Chagas
Beneficios da atividade fisica em individuos com a forma cardiaca da doenca de Chagas

Beneficios da atividade fisica em individuos com a forma digestiva da doenca de Chagas

Nivel de evidéncia

Grau de recomendagao

Ponderado

Ponderado
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associagdo, enquanto outros relatam elevada incidéncia de
complicaces na gestagao e de mortalidade perinatal, bem como
hipotrofia neonatal, considerando as gestantes infectadas pelo T.
cruzi como grupo de alto risco obstétrico.**”

Gestantes com CCDC tém progndstico estreitamente
relacionado a gravidade da disfungao ventricular e classe
funcional no inicio da gravidez. Pacientes que iniciam a
gestagdo em classe funcional | e Il geralmente chegam ao parto
sem intercorréncias; ja aquelas em classe funcional Ill ou IV
tém probabilidade de 25% a 50% de morte.”® A cardiopatia,
desde que assistida e sem maior gravidade, ndo contraindica
a gravidez. Pacientes com IC e/ou arritmias graves devem ser
desaconselhadas a engravidar, mas, caso engravidem, requerem
acompanhamento e cuidados especiais.

O tratamento etiol6gico nao deve ser instituido em gestantes
nem em mulheres em idade fértil que nao estejam em uso de
contraceptivos. No entanto, ja ha evidéncias de que o tratamento
etiolégico reduz o risco de transmissao congénita numa gravidez
subsequente.**%57!

Além disso, no caso exclusivo de DC aguda, o tratamento
etiolégico pode ser instituido na gestante, levando-se em
consideragao a morbimortalidade materna, risco mais elevado de
transmissao congénita e de impacto na satide do recém-nato. As
gestantes com DC aguda grave (miocardite ou meningoencefalite)
devem ser tratadas independentemente da idade gestacional pela
alta morbimortalidade materna, além do alto risco de transmissao
congénita da DC (22% a 71%) e do potencial impacto na satide
dos neonatos. Cestantes com DC aguda nao grave devem ser
tratadas idealmente a partir do segundo trimestre de gestagao,
devido ao risco potencial de malformacao congénita relacionado
ao benznidazol.®

O uso de medicamentos com agao sobre o sistema
cardiovascular pela gestante com DC deve seguir indicagao
médica seletiva e individualizada, devido ao risco potencial
de efeitos colaterais sobre o feto. As maes infectadas deverao
ser tratadas ap6s o parto e o periodo de lactacdo para evitar a
interrupgao da lactacio como resultado de possiveis reacoes
adversas. A DC deve ser investigada sistematicamente em
parentes e outras criangas nascidas de maes infectadas
(diagnostico sorolégico) e os casos positivos devem ser avaliados
clinicamente e tratados de acordo com os principios jd expostos.®

13.5. Recém-natos

Em dreas livres de vetores dentro e fora da América Latina,
a transmissao vertical congénita ou perinatal é atualmente a
principal forma de infecgdo pelo T. cruzi, superando aquelas
por transfusao de sangue e transplante de 6rgaos. Apesar da
subnotificacao e subestimagao evidentes globalmente, mais de
dois milhdes de mulheres em idade fértil ja estao infectadas com
T cruzi e 1%-10% dos bebés de maes infectadas nascem com
DC. Com base nas recentes demonstragdes de que a transmissao
congénita pode ser evitada, a OMS mudou seu objetivo em
2018, do controle para a eliminagdo da DC congénita 8656957

A gravidade da DC congénita varia amplamente, desde casos
assintomadticos até infecgdo fatal, que esta relacionada ao nivel
de parasitemia no nascimento.”* Em trabalhos realizados no
Brasil, Argentina, Chile e Paraguai foi demonstrado que 60% a
90% dos recém-natos com infeccao congénita sao assintomaticos.
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Nos sintomaticos, as alteracbes clinicas mais frequentes foram
prematuridade, baixo peso, febre e hepatoesplenomegalia.®®

O diagnostico de infecgao congénita deve ser pesquisado em
todas as criancas nascidas de maes soropositivas, ndo apenas no
primeiro més de vida, mas também aos 6 e 12 meses de idade.
O acompanhamento por 1 ano é essencial, pois proporcao
significativa de casos é inicialmente negativa e a doenca s6 é
detectada em um estagio posterior.5

Os métodos de diagnéstico mais recomendados no primeiro
més apds o nascimento baseiam-se na pesquisa direta do T.
cruzi, mediante a utilizagdo de métodos de concentragdo por
centrifugagdo, como a técnica do microhematdcrito.*® Quando
positivos, esses testes oferecem um diagnéstico indiscutivel e
definitivo da infecgdo; contudo, nas situagdes em que a carga
parasitdria € baixa, principalmente quando a transmissao ocorre
no Gltimo trimestre da gestacao ou durante o parto, os exames
podem gerar resultados negativos falsos. Dessa forma, testes
mais sensiveis e automatizados sdo necessarios para a deteccao
precoce da infecgao congénita. O resultado positivo determina
o inicio imediato do tratamento etioldgico.?® A DC congénita é
considerada aguda e, portanto, de notificagao obrigatéria.

Em caso de exame parasitoldgico negativo, deve-se completar
a investigacao diagndstica com testes sorolégicos (com duas
técnicas distintas), apés o 72 més de vida. Estudo soroldgico
antes do 62 més nao é (til, devido a passagem passiva de
anticorpos maternos para a crianga. Apés o 102 més, tais
anticorpos desaparecem e o diagnéstico de DC congénita é mais
preciso; entretanto, o atraso no diagndstico diminui a eficicia do
tratamento e aumenta o risco de perda de acompanhamento
do bebé.* A sorologia negativa apds o periodo acima referido
permite a exclusao do diagnéstico de infecgao pelo T. cruzi.

Os métodos moleculares representam alternativa promissora
e tém sido amplamente utilizados para a detecgao precoce das
infecgdes congénitas, especialmente na Europa. Contudo, sao
métodos dispendiosos, exigem considerével treinamento técnico
e necessitam de cuidadosa padronizacao, o que dificulta a sua
implementacao na rotina laboratorial. Como consequéncia, os
métodos moleculares requerem validagdes clinicas mais amplas,
antes de serem considerados padrao-ouro para diagnosticar
infecgoes congénitas.®

O tratamento da infeccdo pelo T. cruzi no recém-nato é
altamente eficaz e pode ser realizado com benznidazol (primeira
opgao no Brasil) ou nifurtimox, por 30 a 60 dias, com menos
eventos adversos do que aqueles descritos em adultos, sendo
a taxa de cura superior a 90%. As doses preconizadas para
criangas sao benznidazol 10mg/kg/dia em 3 ou 2 tomadas e
nifurtimox 15 mg/kg/dia em 3 tomadas, sendo que o benznidazol
tem apresentagdo de comprimidos de 12,5mg, que podem
ser diluidos em dgua. O benznidazol é disponibilizado pelas
secretarias estaduais de satide e o nifurtimox deve ser solicitado
a OPAS, via grupo técnico de DC da Secretaria de Vigilancia
Sanitaria do Ministério da Satide.

Ensaio clinico recentemente publicado utilizou nifurtimox
para tratar criangas (O a 17 anos de idade) na Argentina, Colombia
e Bolivia e comparou o tratamento de 30 dias contra 60 dias de
duragdo. Ao final de 12 meses de seguimento, ambos os regimes
demonstraram significativa soroconversao ou sororredugao
comparativamente a controles histéricos, sendo o regime de 60
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dias de duragao superior ao de 30 dias de duracdo no grupo
de 2-17 anos de idade. O nifurtimox foi bem tolerado, com
efeitos adversos na maioria leves ou moderados e sem sequelas,
sendo que apenas 4% desses eventos obrigaram a interrupcao
do tratamento.**

O acompanhamento do resultado da terapéutica etiolégica
deve ser realizado por testes parasitologicos e/ou moleculares
nas semanas seguintes ao inicio do tratamento para neonatos
com parasitemia. Ap6s o término do tratamento, os pacientes
devem ser acompanhados a cada 6 meses com testes sorolégicos
quantitativos. O paciente é considerado curado quando a
sorologia se torna negativa em dois testes consecutivos.®® O
tempo necessario para ocorrer a negativagao depende da
idade e do inicio do tratamento. As criangas diagnosticadas
nos primeiros meses de vida negativarao a sorologia entre o
22 e 0 122 més apbs o inicio do tratamento. Os sistemas de
satide devem avaliar e implementar estratégias que facilitem o
diagnéstico mais precocemente possivel da infeccao congénita,
considerando a frequente mé adesao das maes aos atendimentos
de acompanhamento nos centros de satde.®

Considerando o risco de transmissdao ao recém-nato ou
lactente pelo contato com secregdes maternas, recomenda-se
suspender temporariamente a amamentagao apenas nos casos
de maes com RDC ou em fase aguda e, mais enfaticamente,
aquelas que portem fissuras ou sangramentos mamilares. E
importante a avaliagdo caso a caso considerando o grande
beneficio da amamentagdo nos primeiros meses de vida da
crianga. Conclusivamente, maes que ja estejam utilizando o
tratamento antiparasitario ha pelo menos 30 dias, mesmo nos
casos acima apontados, podem amamentar livremente.?

13.6. Risco Cirtirgico e Anestesiologico

Pacientes com CCDC tém riscos cirlirgico e anestésico
aumentados por diversas razoes, que devem ser consideradas
nos perfodos pré, intra e pés-operatério.

O cuidado pré-operatério mais importante é o controle da
IC, com a otimizacdo medicamentosa, e a correcao de eventuais
distarbios hidroeletroliticos.

A avaliagao da fungao ventricular por meio do ECO deve ser
feita sempre que possivel. O ECG deve ser realizado em todos os
candidatos a cirurgia e, em pacientes com arritmias ou sintomas
compativeis, a monitorizagao eletrocardiogréfica dindmica pelo
sistema Holter pode ser necessaria. Farmacos antiarritmicos
nao devem ser suspensos, mas os anticoagulantes orais devem
ser interrompidos. Os novos anticoagulantes orais inibidores
diretos da trombina, como dabigatrana, ou os inibidores do
fator Xa, como rivaroxabana, apixabana e edoxabana, podem
simplesmente ser suspensos de 24 a 48 horas antes da cirurgia.
No caso da varfarina, deve ser suspensa idealmente 5 dias
antes da cirurgia, que podera ser realizada quando o INR for
inferior a 1,5. Durante o perfodo de suspensao da varfarina,
0s pacientes com alto risco para eventos tromboembdlicos
devem receber anticoagulagio com heparinas, por exemplo
enoxaparina subcutanea em dose plena. Finalmente, a avaliagao
pré-operatéria do paciente com DC deve considerar a eventual
presenca de megaesofago, que acarreta risco aumentado de
aspiracao pelas vias aéreas durante os periodos intra- e pds-
operatorios.?'

Durante a cirurgia, o paciente com CCDC requer um
manejo anestésico individualizado. O anestesista deve levar
em consideracao aspectos hemodindmicos, como a disfungao
miocardica, muitas vezes biventricular, os quais limitam a
infusdo de volumes de liquidos e aumentam o risco de arritmias
cardiacas.”™ A monitorizagao eletrocardiografica continua é
essencial para controle de arritmias ventriculares malignas e
bradiarritmias. A monitorizacao hemodinamica invasiva arterial
e venosa central é interessante e devera ser implementada nos
casos mais graves e em cirurgias de maior porte. O implante de
MP cardiaco transvenoso tempordrio deve ser considerado nos
pacientes com grau avangado de BAV, principalmente quando
associado a disttrbios de conducao intraventricular. O ECO
transesofdgico intraoperatério fornece valiosas informagoes sobre
aresposta inotrépica a medicagao anestésica e o estado volémico
do paciente, podendo ser muito Gtil em casos selecionados.

Os cuidados anestesioldgicos saio muito importantes. Nos
pacientes com disfungao ventricular, a indugao anestésica pode
resultar em rapida deterioracio hemodinamica, que ocorre
principalmente por vasoconstrigao periférica e agao inotrépica
negativa induzida pelos agentes anestésicos.””® A infusao
intraoperatéria de volumes deve ser muito criteriosa. Pacientes
em uso de vasodilatadores e diuréticos para o tratamento de IC
comumente apresentam niveis presséricos baixos, bem como
precisam de um tempo maior para agao de anestésicos venosos,
devido a circulacao mais lenta.”"" Além disso, a insuficiéncia
hepatica, consequente a IC direita, e a insuficiéncia renal alteram
a farmacocinética da maioria das medicagoes.

A disfuncao autondmica do paciente com CCDC reduz
a reserva contratil e pode atenuar a agdo de catecolaminas
exégenas, requerendo doses acima das usuais para estabilizagao
hemodindmica.*?* O melhor esquema anestésico deve promover
o menor grau de depressao miocdrdica e de vasodilatagao
possivel. Todo anestésico inalatério e a maioria dos anestésicos
venosos sao depressores do miocardio,?'? necessitando de
titulagdo e monitorizagdo criteriosa por parte do anestesista.
Sempre que possivel, conforme o tipo de cirurgia, técnicas
de anestesia regional isoladamente ou em associagdo com a
anestesia geral devem ser utilizadas por apresentarem menor
risco de instabilidade hemodinamica.*'

Pacientes com CCDC frequentemente sao portadores
de dispositivos eletronicos implantaveis para o tratamento
de arritmias e/ou IC. Em caso de utilizacio do termocautério
durante a cirurgia, tais dispositivos requerem atencgao especifica.
A produgdo de ruidos elétricos pelo termocautério leva a
interpretacdo equivocada dos eventos elétricos do coracao por
parte do dispositivo, com consequente inibigao de estimulos
elétricos necessdrios ou liberagao de terapias de choque elétrico
inapropriadas. Os portadores de MP devem ter o dispositivo
programado no modo DOO ou VOO. Os portadores de CDI
devem ter as terapias desligadas durante a cirurgia ou utilizarem
um ima sobre o dispositivo para inibicao de eventuais choques
inapropriados. O acesso venoso central deve ser feito com cuidado
nesses pacientes pelo risco de o fio guia gerar ruidos pelo contato
com o eletrodo de choque, levando a descargas inadequadas.”®
Independentemente do tipo de dispositivo, o termocautério deve
ser programado no modo bipolar e com a menor poténcia efetiva,
utilizado de forma intermitente e com a placa neutra localizada o
mais distante possivel da unidade geradora.
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O pos-operatdrio de pacientes com CCDC deverd
ser feito em unidade de terapia intensiva nos casos com
disfungao ventricular ou arritmias cardiacas e nas cirurgias
de grande porte. A medicagdo anticoagulante oral em uso
anterior a cirurgia e que necessitou suspensao tempordria
no transoperatério, bem como as demais medicagbes para
IC e arritmias, devem ser reintroduzidas assim que possivel.

13.7. Doenca de Chagas e Infeccao por Coronavirus

A disseminacao mundial da doenga causada pelo novo
coronavirus (SARS-Cov-2), a COVID-19, fez com que a OMS a
declarasse pandemia em margo de 2020. Seguindo o mesmo
perfil epidemiolégico global, os estudos demonstraram inter-
relacao entre potencial de gravidade e comorbidades com
énfase em doenca cardiovascular e taxas de letalidade maiores
em pacientes com essas doengas, comparativamente ao que
ocorre na populagao geral.”"™

Dos pacientes com COVID-19, mais de 80% apresentam
sintomas leves como febre, dor de garganta e tosse,”'> porém
as taxas de mortalidade podem ir de 2,3% até 27%°'*°'" em
populagoes vulneraveis, incluindo idosos e pacientes com
comorbidades,?'®?" devido a complicagoes graves, como
pneumonia, tromboembolismo, sepse, insuficiéncia renal
e cardiaca.??*?2" A infeccao por SARS-CoV-2 pode afetar o
sistema cardiovascular por diversos mecanismos, incluindo
lesao miocardica inflamatéria (miocardite), tromboses
intravasculares, sindrome de Takotsubo, causando IC,
arritmias e choque circulatério.””? Pacientes com IC tém
maior mortalidade por COVID-19 do que pacientes sem
IC,** podendo chegar a 40%.°2* Assim a preexisténcia de IC é
fator de risco indubitavel para mortalidade por COVID-19.9%

A consequéncia da pandemia da COVID-19 sobre
o estado de satde de pacientes com DC ainda é, em
grande parte, desconhecida.”” Por muitos deles serem
cardiopatas, sao vulneraveis a infecgoes graves e podem ter
complicagdes graves causadas pela COVID-19,°% inclusive
maior mortalidade quando apresentam IC.92 Além disso,
ha alta prevaléncia de comorbidades na populagdo com
DC que esta envelhecendo gracas a medidas de controle da
transmissao de DC e melhora global do sistema de satde.”*
Assim, é possivel, até provavel, que haja maior morbidade/
mortalidade relacionada a COVID-19 em pacientes com
DC. No entanto, registro amplo recente no Brasil indicou
que a mortalidade intra-hospitalar por COVID-19 foi similar
entre pacientes com e sem DC, pareados por sexo, idade,
hipertensao e diabetes mellitus, mesmo sendo a IC e a FA mais
prevalentes no grupo com a infecgdo crénica por T. cruzi.'**

A prevencao da COVID-19 para os pacientes com DC,
cursando em qualquer fase da moléstia, segue as mesmas
recomendagoes para a populacdo em geral, contidas
nas diretrizes do Ministério da Saldde do Brasil, porém
com recomendagbes redobradas e atencao especial as
indicagoes de vacinas, de acordo com a faixa etaria, para
profilaxia das infecgdes por pneumococos, virus influenza e
COVID-19.%% Os pacientes com DC tém indicativo prioritario
de vacinagao anti-COVID-19 e configuram grupos de risco
importantes nas estratégias vacinais, tanto para COVID-19
como para outras doengas imunopreveniveis por vacinas,
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com risco de desenvolvimento de pneumonias graves e/ou
acometimento cardfaco.

Para individuos com DC que adquirem a infecgao por
SARS-CoV-2, recomenda-se que os cuidados médicos
devam ser instituidos desde o nivel de APS, com énfase nas
condicoes de risco associados a miocardite e aos fendbmenos
intravasculares tromboembélicos (Figura 13.1).

Em casos moderados ou graves de COVID-19, pode-
se usar corticoterapia, quase sempre indicada a partir do
62 dia de doenca e utilizada por periodo curto de tempo.
Nao hd qualquer contraindicagao ao uso de corticoides nos
pacientes com DC coinfectados com SARS-CoV-2, uma vez
que seu efeito imunodepressor, que poderia ser danoso para
a resposta do paciente ao T. cruzi, nao é alcangado nas doses
recomendadas e por periodos curtos de tempo. Contudo, o
manejo e as indicagoes devem ser conduzidos por associagao
de infectologista e cardiologista.*

Nos pacientes com CCDC e COVID-19 leve, devem-se
manter as medicagoes cardiovasculares e a anticoagulagao
anteriormente indicadas, ja que ndo ha indicativos de
que sejam prejudiciais. Nos casos moderados ou graves, a
anticoagulagao oral serd trocada por heparina de baixo peso
molecular e a medicacdo cardiovascular deverd ser reavaliada,
conforme a hemodinamica do paciente.

13.8. Transplante Nao Cardiaco e Terapia
Imunossupressora

A transmissao da DC por transplante de 6rgaos foi descrita
pela primeira vez no Brasil em 1981 apés transplante de
rim.??? Depois disso, varios relatos de transmissao de DC ap6s
doagao de rim, figado, coracao ou medula 6ssea surgiram na
literatura mundial, sendo que a taxa de transmissao variou
conforme o 6rgao, por exemplo de 13%”° a 16%' no caso
de transplante de rim, 20%*°a 22%°* no de figado e até
75% no de coragdo.”® Além disso, foi detectada RDC em
receptores de 6rgaos sélidos de pacientes com DC crénica.

2

A maior experiéncia é com transplante de rim, onde
a RDC ocorre principalmente no primeiro ano, mas varia
amplamente entre os centros, de 8% a 22%.%3** No caso
do transplante de figado, a experiéncia ainda é limitada,
observando-se, porém, que a incidéncia de RDC varia
conforme o centro de forma similar & do transplante de
rim.?** Outra situagdo € o transplante de medula éssea em
pacientes com DC cronica assintomaticos, no qual o risco
de RDC variou de 17% a 40%.°%3

No Brasil, a Portaria n® 2.600 de 2009 determina a testagem
para DC: (1) em todas as doagdes, seguindo-se os mesmos
algoritmos utilizados para triagem de doadores de sangue;
(2) para fins de inscrigao dos potenciais receptores de 6rgaos
no Cadastro Técnico Unico; e (3) em todos os cadaveres
potenciais doadores de 6rgaos, tecidos, células ou partes do
corpo antes da alocagdo dos enxertos. A portaria também
estabelece que o coragao de doadores com DC nado deva
ser utilizado em transplante, enquanto rim, pancreas, figado
e pulmao de doadores com DC podem ser transplantados,
desde que autorizado pelo receptor e equipe de transplante,
apesar do risco de transmissao e implicando em necessidade
de monitorizacao apés o procedimento.
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l Paciente com DC

Nao infectado

Medidas preventivas contra COVID-19

Vacinas anti Sars-Cov 2, antipneumococica,

anti influenza

Coinfectado SARS-CoV-2 e
DCA ou CCDC ou infecgdo
chagasica assintomatica

Avaliagio risco cardiolégico em nivel
de urgéncia e emergéncia mesmo
em caso de COVID-19 leve

Internamento em UTI em caso de
covid-19 moderado/grave

Sat 02 Normal
ECG pouco alterado, Troponina
cardiaca normal

ECG pouco alterado

Sat 02 Alterada/Normal

Troponina cardiaca aumentada

Sat 02 Alterada
ECG alterado
Troponina cardiaca elevada

Tratamento DC quando indicado
Seguimento ambulatorial vigiado
por Telemedicina

Tratamento DC quando indicado
Internamento para observagao
minima em unidade néo grave Covid

Internamento em UTI por critério
de gravidade

Figura 13.1 - Fluxograma recomendado para atengcdo médica ao paciente com doenga de Chagas em duas situagbes: prevengdo de COVID-19 ou
coinfectados. CCDC: cardiomiopatia cronica da doenca de Chagas; DC: doenga de Chagas; DCA: doenga de Chagas aguda

13.8.1. Doador com Doenca de Chagas e Receptor sem
Doenca de Chagas

O risco nesse caso é de transmissdao da DC. No caso
de doador vivo, idealmente ele devera ser tratado com
benznidazol por 60 dias antes do procedimento. Caso seja
imperativo que o transplante ocorra antes de se completar o
tratamento, o transplante podera ser realizado ap6s 14 dias
de tratamento, "> com base na queda da parasitemia nessa
fase do tratamento.*®

No caso de doador nao tratado, a conduta mais recomendada
é a monitorizacdo da ocorréncia de transmissao da DC e o
tratamento dos casos diagnosticados, quando se observam
bons resultados, com alta taxa de cura.>°8393193596 |3 o uso
profilatico de benznidazol, que seria aplicavel de rotina, é
controverso, alegando-se a toxicidade do farmaco associada a
baixa taxa de transmissao.

A monitorizagdo é feita com pesquisa direta de T. cruzi
no sangue periférico semanalmente, até 60 dias, e exames
parasitolégicos indiretos e sorolégicos aos 30 e 60 dias apds o
transplante. A seguir, exames clinicos, sorolégicos e parasitolégicos
(diretos/indiretos/PCR) devem ser realizados a cada 2 meses até 1
ano de seguimento; posteriormente, a cada 6 meses, enquanto
persistir a imunossupressao (tempo dependente da modalidade
e do tipo de transplante). Além dos controles habituais, qualquer
sinal clinico suspeito de DC aguda deverd ser investigado por
meio de exames parasitolégicos.

O PCR pode ser utilizado em lugar de exames parasitolégicos
indiretos.? Em qualquer momento, caso seja detectada infecgao
aguda, o tratamento antiparasitario convencional devera
ser instituido.? Também é importante ressaltar que exames
sorolégicos podem nao se positivar devido a imunossupressao

vigente nesses pacientes. A monitorizacdo é mais frequente no
inicio, ja que a maioria dos casos de transmissao com infecgao
aguda se da entre 3 e 29 semanas (média de 8).%*

Ao comparar 13 pacientes que nao foram monitorados
corretamente com 19 que fizeram monitorizagdo semanal, viu-
se que, no primeiro grupo, 5 pacientes tiveram diagndstico de
DC sintomatica, dos quais 4 morreram, enquanto que, no outro
grupo, 4 transmissoes foram confirmadas e receberam tratamento
antiparasitario e ndo desenvolveram doenga sintomdtica.** Os
testes parasitologicos devem ser feitos semanalmente durante o
tratamento ou até que dois testes consecutivos negativos sejam
obtidos.?>

13.8.2. Receptor com Doenca de Chagas

A prevaléncia de DC entre candidatos a transplante de 6rgaos
sélidos é maior no de coragao, devido a prépria caracteristica
especifica de ela cursar com IC refratdria em muitos casos.

Embora RDC possa ocorrer durante periodos de
imunossupressao apés qualquer transplante de 6rgao sélido,
formas graves dessa complicacdo, como meningoencefalite®™” e
lesbes tumor-simile intracerebral (“chagomas”),**® sao incomuns.
Em recipientes de transplante renal, RDC ocorre principalmente
no primeiro ano apés o transplante ou quando se intensifica
a imunossupressao apés episddios de rejeicio. A RDC pode
ser totalmente assintomatica e, quando manifestacbes clinicas
aparecem, elas sao usualmente na forma de envolvimento
subcutaneo (eritema nodoso-like, paniculite) em membros. Se o
tratamento ndo é instituido, as lesdes podem evoluir para tlceras
dolorosas. Miocardite e encefalite também sdo descritas, mas
menos frequentemente. A resposta ao tratamento é boa, com
sobrevida adequada do paciente e do enxerto a longo prazo.*
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Analogamente ao exposto acima, para outro contexto
similar, hd duas condutas debatidas para o receptor
de transplante que ja tem DC diagnosticada: fazer-se
tratamento antes do transplante no receptor ja assim
infectado ou instituir-se conduta expectante para
diagnéstico e tratamento da eventual RDC. O tratamento
rotineiro de recipientes assintomaticos, mas com DC,
antes de receberem o transplante poderia, teoricamente,
reduzir a chance de RDC ap6s a imunossupressao; nao ha
evidéncia conclusiva, porém, a favor dessa assertiva e da
correspondente conduta profildtica. Ao contrdrio, falha
dessa conduta ja foi relatada.®?

Portanto, a conduta preferida é a monitorizacao de rotina
da parasitemia e de outras evidéncias de RDC, de forma
a se poder instituir tratamento especifico precocemente e
aumentar o sucesso do tratamento com menor niimero de
casos graves ou fatais.>?** Ademais, em geral, o resultado
do tratamento da RDC é favoravel, com altas taxas de cura
e baixa mortalidade.

Todos os receptores infectados com T. cruzi devem ser
acompanhados para investigar RDC semanalmente nos
primeiros 2 meses, a cada 2 semanas do terceiro ao sexto
més e mensalmente depois disso até 1 ano, e semanalmente
por 2 meses ap6s intensificagao de imunossupressao, ou a
qualquer tempo se houver suspeita clinica de DC aguda.”**9%

Os testes de laboratério de preferéncia sdo os
parasitolégicos diretos. O PCR a ser usado deve ser o
quantitativo, ja que o qualitativo pode ser positivo em
pacientes assintomaticos. A vantagem do PCR é ser mais
sensivel e positivar-se mais precocemente que os métodos
parasitolégicos diretos.*' Ninhos de formas amastigotas
de T. cruzi devem ser procurados em todas as biopsias. O
diagnéstico de RDC é feito pela identificacao de parasitas
no sangue periférico por meio de métodos diretos ou por
qPCR, conforme descrito anteriormente, ou identificagcdo
de T. cruzi em biépsias. RDC deve ser considerada em
pacientes com febre inexplicada, dermopatia, miocardite
ou encefalite.

Todos os recipientes infectados devem ser investigados
uma vez por ano para as formas cardiaca e digestiva da
DC. Todos com RDC devem ser tratados por 60 dias com
benznidazol (5mg/kg/dia), sendo o nifurtimox (8mg/kg/
dia) a segunda escolha. Durante o tratamento, testes
parasitologicos devem ser feitos semanalmente até dois
testes negativos serem obtidos.”*

E importante frisar que os testes sorolégicos nio sao (teis
para diagnéstico de RDC e que a soroconversao negativa ja
foi descrita em pacientes com DC cronica apds receberem
transplantes, devido a imunossupressao.®'

Outro ponto ainda incerto é o uso de protocolos
especificos quimioterdpicos podendo influenciar a RDC.
Assim, evitar globulina antitimécitos e minimizar o uso
de micofenolato parece recomendavel. Alguns estudos
sugerem que inibidores de mTOR (mechanistic target of
rapamycin) poderiam favorecer o controle da replicagdo do
T. cruzi,®" assim constituindo um regime mais apropriado
para pacientes em risco de DC. Porém, ainda ndao hd um
regime 6timo estabelecido.®
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13.8.3. Doencas Autoimunes

A experiéncia com DC associada a outras doengas com
imunocomprometimento € escassa e limitada principalmente
a relatos de casos. A maioria desses estd relacionada a
[Gpus eritematoso sistémico.?*? Sendo assim, recomenda-se
vigilancia para RDC e tratamento apropriado. Também nao
ha evidéncia a favor do uso profilatico de benznidazol antes
do uso de corticoide em dose imunossupressora, sendo a
monitorizagao da possibilidade de RDC a melhor conduta.

13.9. Doenca de Chagas e Senescéncia

O sucesso de politicas publicas de controle da transmissao
da DC, aliado a elevagao da expectativa de vida do brasileiro,
assim como a melhora das condigoes de moradia em regides
endémicas, vem mudando o perfil desses pacientes, assim
propiciando aumento da média de idade dos individuos
infectados cronicamente pelo T. cruzi.??*°* Contudo, a
infecgdo por T. cruzi permanece como preditor independente
de mortalidade por todas as causas e de AVC entre pessoas
idosas.”*®* Esse fato langa novos desafios para a atengao
ao paciente com DC, quando as doencas degenerativas do
idoso, a HAS, o diabetes mellitus, a dislipidemia e a doencga
coronariana se somam ao agravo ao coragao causado pela
DC, assim podendo influenciar o prognéstico e a qualidade
de vida dessa populacao.

Porém, a informagao sobre como a DC se apresenta entre
individuos idosos é escassa, uma vez que a maioria dos
estudos longitudinais prévios foi realizada ha muito tempo,
em populagdes com predominio de adultos jovens.**

Estudos transversais conduzidos no Ceard,”** em Campinas
(SP)**3 e no Rio de Janeiro®® em pacientes idosos com DC
atendidos ambulatorialmente registraram a HAS como a mais
frequente comorbidade.

Além da HAS, outras comorbidades também foram relatadas,
como dislipidemia, osteoporose, osteoartrite, diabetes
mellitus, IC, insuficiéncia coronariana, hipotireoidismo,
dispepsia, depressao, AVC e insuficiéncia renal. Portanto, esses
pacientes merecem especial atencao. Além disso, a presenga
de comorbidades cronicas pode resultar em frequentes
consultas médicas e risco de interacbes medicamentosas,
efeitos adversos, bem como uso diario de cinco ou mais
medicagoes de dificil dominio de administragao correta por
parte do idoso.?*

Nos estudos transversais citados, a forma clinica
predominante da DC foi a de cardiomiopatia; porém,
a informagdo sobre o valor prognéstico das alteracoes
entre idosos ainda é escassa.”*** Em estudo realizado em
Bambui, em coorte de pacientes idosos com ou sem DC,
as alteragoes eletrocardiograficas eram nitidamente mais
frequentes em pacientes com DC.*** Anormalidades do ECG
significantemente associadas com DC foram bradicardia
sinusal, extrassistoles ventriculares ou supraventriculares
frequentes, FA, BRD, BDASE, BAV de 12 grau e intervalo QT
prolongado.

O BRD, em especial associado ao BDASE, foi fortemente
associado a presenca de DC, sendo observado em 40% da
populagdo com DC e em apenas 8% dos idosos sem DC.
Variaveis do ECG independentemente associadas com maior
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risco de morte em pacientes com DC foram extrassistoles
ventriculares ou supraventriculares frequentes, FA, BRD,
zona elétrica inativa, alteragdes primdrias da repolarizacao
ventricular e hipertrofia ventricular esquerda. Aqueles com
ECG normal ou alteragbes menores ndo tinham maior
risco de morte, quando comparados com a populagao nao
infectada.>

Muitos idosos nunca tiveram uma avaliacao clinica inicial
para a classificagao da DC e receberem o acompanhamento
e tratamento adequados. Pode-se constatar isso em estudo
transversal conduzido em area endémica de Sao Jodo do Piaufi,
na regiao semiarida brasileira. Esse estudo evidenciou alta
prevaléncia de DC nos idosos, chegando a 34% no grupo de
671 a 75 anos e 39% no grupo acima de 75 anos. Nessa regiao,
apesar do controle de transmissao da doenca, o diagnéstico
e tratamento foram interrompidos e muitos idosos nunca
tiveram avaliagdo clinica inicial. Essa regiao, assim como outras
com caracteristicas socioambientais semelhantes da regido
semiarida brasileira, continua sofrendo pela escassez de grupos
de APS treinados para diagnosticar e tratar a populagdo.®*®

Estudos classicos em dreas endémicas mostram que a
FIDC é a mais prevalente e que 30% a 40% desses individuos
podem persistir indefinidamente com essa variante clinica.*®
Em contraste com essas nocoes bastante fundamentadas,
um estudo descreve que apenas 13% dos idosos tém
ECG normal e sugerem que a gravidade da DC em idosos
possa ser similar a observada em adultos jovens.?%4 Tais
informagdes, obviamente, carecem de mais substancialidade
€ Comprovagao.

14. Recomendacoes para Constituicao
de Servicos Estruturados para
Acompanhamento de Pessoas com
Cardiomiopatia Cronica da Doenca de
Chagas

Considerando o impacto de fatores sociais, econdmicos
e culturais na génese e na evolugao da CCDC, o manejo
clinico em servigos de salde requer a conformacao de uma
rede de atencao em um modelo que transcenda dimensées
biomédicas. Para tanto, deve garantir acesso a assisténcia
integral, hierarquizada e descentralizada, contemplando o
processo de determinagao social que permeia essa doenga
negligenciada, causa e consequéncia de pobreza estrutural.

Como ja descrito, pessoas com CCDC apresentam
elevada carga de morbimortalidade quando comparadas a
pessoas com outras cardiomiopatias. Em sua grande maioria,
pertencem a classes sociais menos favorecidas com elevados
graus de vulnerabilidade, o que dificulta, sobremaneira, o
acesso a diagndstico e tratamento.”*® Nao raro, as pessoas
com CCDC sao as que se encontram em condigoes criticas
para alcance da atengao, o que inclui, por exemplo, itinerario
terapéutico longo, baixa resolutividade e diagnéstico tardio,
muitas vezes em estagios avancados da doenca.

Além disso, pacientes com CCDC enfrentam preconceito
e estigma em diferentes contextos na sociedade, o que acaba
por agravar mais ainda o seu sofrimento ndo apenas fisico,

mas também psicoldgico e social. A DC estd incluida no rol
das enfermidades mais negligenciadas em todo o mundo,
especialmente na América Latina, segundo a OMS. Trata-se
de uma condigao cronica bastante desafiadora para qualquer
sistema de satide piblica, uma vez que os acometidos podem
demandar acoes desde a baixa e média complexidade
tecnoldgica no setor satide, em aproximadamente 70% a
80% dos casos (em grande parte na APS), até situagoes que
requerem acesso a atengao terciaria e quaternaria, ampliando
os custos relacionados a satde publica. Reitera-se também,
sobremaneira, o critico impacto negativo na qualidade
de vida das pessoas acometidas, além de suas familias e
comunidades.?50-952

No Brasil, entre 2000 e 2010, a carga da CCDC
correspondeu a um total de 7.402.559 anos potenciais de
vida comprometidos, sendo 9% desse total devido a anos de
vida perdidos e 91% a anos de vida com incapacidade.*>

O SUS, em sua concepgao hierarquizada e descentralizada,
foi pensado com a finalidade de alcangar a integralidade como
referencial, particularmente a partir de territorios da APS, com
apoio matricial inclusive por servigos de referéncia em casos
mais complexos. Entretanto, requer investimentos aliados a
uma gestao publica qualificada e amplamente engajada, que
permita estruturacao de uma rede de atengao fundamentada
em linhas de cuidado em forte integragcao com agbes de
vigilancia em satde.

Apontam-se, no entanto, alguns fatores para que o débito
sanitario com essas pessoas acometidas pela DC permaneca
presente, mesmo 113 anos apds a sua descoberta. Como
exemplo desse ciclo de negligéncia, trata-se de uma doenga
que alcanca uma populagao silenciosa e silenciada, com
persistentes falhas da ciéncia, do mercado e da satide publica.

Persistem questdes basicas a serem respondidas nos
contextos endémicos: quem sao essas pessoas? onde estao?
como estao??"94

Em contextos de maior complexidade no manejo
clinico, ao se recomendar a constituicao de servigos
estruturados de acompanhamento a pessoas com CCDC,
alguns aspectos precisam ser observados, como espago
ambulatorial apropriado, vinculado ou com retaguarda
de um hospital tercidrio ou quaternario em cardiologia,
com possibilidade de realizar exames complementares de
média e alta complexidade para estadiamento adequado do
comprometimento cardiaco.

Deve ser considerada também a necessidade do
acompanhamento de casos residentes em regides de dificil
acesso a servigos com melhor estruturagdo, como, por
exemplo, regiao Amazonica, dreas do pais com caracteristicas
rurais, urbanas e de periferias de cidades. Para esses casos,
pode ser necessdria a utilizacdo de meios tecnolégicos
diferenciados, como a consulta por meio de telemedicina,
elaboragao de laudos de ECC e radiografia de torax a distancia,
dentre outros.

Servigos de satde estruturados em CCDC podem tornar-
se referéncia regional e estadual para casos com manejo
clinico mais complexo, tendo como objetivo o esclarecimento
diagnéstico e o estadiamento do comprometimento visceral.
Além disso, podem apoiar matricialmente os programas

Arq Bras Cardiol. 2023;120(6):e20230269

114



115

Marin-Neto, Rassi Jr et al.

Diretriz da SBC sobre Diagnéstico e Tratamento de Pacientes com Cardiomiopatia da Doenca de Chagas - 2023

Diretrizes

estaduais e municipais no processo de educagao permanente
de profissionais das unidades de satide da APS (considerando
toda a equipe de salde), o que inclui agentes comunitdrios
de salide e agentes de combate a endemias, no manejo
clinico da DC, uma vez que, embora endémica, ainda é
subdiagnosticada.

Para que um servigo de satide estruturado tenha seu pleno
funcionamento, faz-se necessdria a composicao de equipe
multiprofissional em carater interdisciplinar, reconhecida
como a melhor forma de atengdo longitudinal e integral a
condigbes cronicas. Para além do diagnéstico e tratamento
oportunos, requer agbes de reabilitagao e prevencgao
quaternaria.

Ao criar-se um servigo destinado e vocacionado a
pessoas com CCDC, torna-se importante contemplar suas
peculiaridades, procurando compreendé-las dentro de um
contexto biopsicossocial, exercendo a medicina onde a
atengdo é centrada na pessoa acometida e ndo apenas na
doenga ou no érgao por ela afetado.

Nessa proposta de trabalho, a equipe deve reconhecer
os elementos comuns que demandam forte interagao
entre cada profissional, mas também as especificidades do
processo de trabalho delimitado por suas possibilidades e
responsabilidades de atuacdo. E necessario que essa equipe
tenha conhecimento acerca da CCDC, assim como da rotina
de seu manejo, para que todos falem uma mesma linguagem.
Dessa forma, busca-se evitar informagoes distorcidas ou
mesmo inveridicas.?"93>9%¢

O servigo estruturado para condugao de casos de CCDC
deve dispor idealmente dos seguintes profissionais: médico/a
(cardiologia, clinica médica, infectologia, gastroenterologia),
enfermeiro/a, psicélogo/a, nutricionista, farmacéutico/a,
fisioterapeuta, educador/a fisico/a e assistente social, podendo
ser ampliado de acordo com a adogao de novas intervengdes.
A dimensao da equipe devera ser ajustada a realidade local,
as possibilidades de cada servico de salide e, acima de tudo,
a demanda trazida pelas pessoas acometidas.?>'?>>

14.1. Atribuicoes dos Servicos Estruturados para
Acompanhamento de Pessoas com Cardiomiopatia
Cronica da Doenca de Chagas

1. Acolher todos os casos vindos de: unidades da
APS, unidades de atengdo secundaria [Unidades de
Pronto-Atendimento Especializado (UPAE)], emergéncias
cardiolégicas e ndo cardioldgicas, maternidades, hemocentros
publicos ou privados, servigos de transplantes e servigos
especializados em HIV/AIDS para esclarecimento diagnéstico
e realizacao de estadiamento;

2. Para confirmar o diagnéstico da DC é necessariaanamnese
qualificada, dirigida ao contexto clinico epidemiolégico, com
confirmagao sorolégica preferencialmente pelo LACEN;

3. Realizar notificacdo compulséria dos casos cronicos
diagnosticados de acordo com a publicagao da Portaria n®
1.061, de 18 de maio de 2020 do Ministério da Sadde,
que facilitard a melhor organizagdo da rede de INSS da
prevaléncia da DC cronica no Brasil (Ministério da Satde
do Brasil); 7
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4. Estadiar, por meio da utilizagdo de exames
complementares, o grau de comprometimento cardiaco,
mantendo didlogo permanente com as Unidades Bésicas
de Sadde (UBS) e UPAE, de forma descentralizada, para
que o fluxo de referéncia e contrarreferéncia seja efetivado.
Casos na FIDC ou com dano cardiaco nao significativo
poderao ser acompanhados nas UBS, préximo ao domicilio,
diminuindo, assim, a necessidade de tratamento fora do
domicilio;

5. Pessoas acometidas com indicacao de tratamento
etiol6gico deverdo seguir as recomendagdes indicadas em
capitulo especifico destas diretrizes da SBC e poderao ser
acompanhados nas UBS, desde que a equipe de satde
esteja habilitada ao manejo clinico desses casos;*”

6. Mulheres em idade fértil devem ser orientadas
sobre a possibilidade de transmissao congénita da DC
quando gravidas e orientadas quanto a métodos de
contracepgao. Caso desejem ou ja estejam gravidas, devem
ser acompanhadas pela equipe de APS em articulagao com
servico de obstetricia de referéncia e receber tratamento
de acordo com as diretrizes vigentes;’

7. Casos de DC com IC, arritmias complexas, necessidade
de implantes de MP, CDI e TC deverdo permanecer em
acompanhamento em servigo de maior complexidade. Em
alguns casos, o uso de DACM pode ser necessdrio como
intervengdo intermediaria para TC ou como alternativa ao
TC com bons resultados;?

8. Identificar comprometimento digestivo associado e,
quando presente, orientar ou encaminhar para servigo de
referéncia em DC;%7

9. Tratar as comorbidades ou avaliar a necessidade
de encaminhar os casos para interconsulta em servicos
especializados;*’

10. A reabilitagdo cardiaca deve estar integrada a
servigos estruturados de atengao a pessoas com CCDC
pelo beneficio clinico comprovado do exercicio fisico sob
supervisao para a satde e qualidade de vida;”

11. Pessoas com dificuldade no entendimento de
prescrigbes da equipe de salde podem ser auxiliadas
por profissional farmacéutico compondo a equipe
multiprofissional de assisténcia, com a finalidade de
esclarecer a posologia, intervalo entre doses, eventos
adversos, interacdes medicamentosas e estratégias para
alcance de solugbes;*>

12. Propiciar agdes educativas (presenciais ou virtuais)
permanentes com a pessoa acometida, familiares
e cuidadores/as sobre a doenca e o autocuidado,
objetivando a identificacdo oportuna de sinais e sintomas
de descompensagdo cardiaca, disponibilizando canal
de comunicacao (por exemplo, DISC Chagas, DISC IC)
e diversas midias sociais. Com a difusdao de meios de
comunicagao, celulares tipo smartphones e internet, o
atendimento remoto tem sido de grande importdncia
na condugao de pacientes mais graves que nao podem
aguardar por uma consulta ou comparecer presencialmente
para pequenos ajustes, fato comprovado especialmente
durante a pandemia da COVID-19;
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13. Esclarecer sobre os dispositivos intracardiacos,
fungdo e necessidade de implante de MP ou CDI, bem
como de TC, procurando desfazer mitos e crencas que
podem impactar negativamente a qualidade de vida e a
adesao aos tratamentos propostos, assim como sobre a
impossibilidade em doar sangue, 6rgaos e tecidos;*’

14. Valorizar o conhecimento experiencial das pessoas
acometidas sobre sua prépria doenga, convidando-as
a participar de reunides educativas, possibilitando a
troca de vivéncias, potencializando a autonomia e o
empoderamento, estimulando a mudanca de postura de
sujeito passivo a ativo no seu processo terapéutico e suas
demandas;?>®

15. Reunides de grupo com abordagem de temas
especificos como: aspectos nutricionais, atividade
fisica, depressao, direitos das pessoas com doengas
cronicas, aspectos médico-trabalhistas, auxilio-transporte,
previdenciarios, sexualidade, gestacdo, amamentagao,
mitos e verdades sobre DC;*"

16. Oferecer suporte psicolégico objetivando diminuir
o estigma, o autopreconceito, os tabus e as crengas
inadequadas em relagao a doenga. Esclarecer sobre a
prevencao de fatores agravantes como alcool, tabagismo,
drogas licitas e ilicitas em sua doenga;**"?%

17. Desenvolver agoes de educagdo permanente junto
a profissionais da satide, com enfoque especifico sobre as
peculiaridades da CCDC, estimulando o ensino, a pesquisa
e a extensao multiprofissional; ">

18. Identificar pela busca ativa e o aprofundamento da
relagdo médico-paciente, outros membros da familia no
mesmo contexto de risco e vulnerabilidade da exposicao
ao T. cruzi (inclusive diante da possibilidade de transmissao
congénita) e, nos casos confirmados, incorpora-los ao
servico para determinar o fluxo terapéutico a ser seguido;*"

19. Estimular e apoiar a criagdo de novas associagoes de
pessoas acometidas pela DC, visando a melhor integragao
entre elas, estabelecendo um canal de comunicacao
ativo e propositivo junto a sociedade, particularmente a
comunidade cientifica, politica e sanitaria, a respeito de
suas reivindicagoes baseadas no direito a satde. Abre-se,
portanto, um forte canal em busca da cidadania ativa, em
prol de si préprio e da coletividade, transformando a sua
dor e o seu sofrimento em um ato politico;

20. Apoiar sempre a luta contra preconceitos, a exemplo
da necessdria superagdo da adjetivagao pelo termo
“chagésico”, que reduz a pessoa acometida pela doenca em
si. Na prdtica clinica, significa substituir o termo “chagasico”
por “pessoa acometida ou afetada pela DC”; %9599

21. Divulgar a existéncia da FINDECHACGAS, criada em
2010, assim como do dia 14 de abril, como Dia Mundial
da DC, reconhecido pela OMS em 2019;%*

22. Criar servigos de telemedicina para a realizagao
de consultas e elaboracao de laudos de exames
complementares, como ECG e radiografia de térax. De
acordo com essa avaliagdo a distancia para apoio matricial,
encaminhar os casos selecionados para atendimento em
servicos estruturados.

14.2. Beneficios Esperados dos Servicos Estruturados
para Acompanhamento de Pessoas com Cardiomiopatia
Cronica da Doenca de Chagas

Servigos de referéncia estruturados para acompanhamento
de pessoas com CCDC poderdo comprovar o que tem sido
descrito para outras doengas cronicas.”* Espera-se que,
uma vez estruturado, o servigo seja capaz de proporcionar:

* Fortalecimento da relagdo entre o profissional de satide
e a pessoa acometida pela DC;

* Desenvolvimento de escuta ativa e qualificada e de
aconselhamento para a DC;

* Melhor conhecimento sobre a doenca entre
profissionais de salde e pessoas acometidas;

* Favorecimento de maior adesdo ao tratamento
farmacolégico e nao farmacoldgico;

* Menor morbimortalidade com diminuicao de
atendimentos de emergéncia e reinternagdes
hospitalares;

* Impacto positivo na qualidade de vida; diversos
estudos recentes focalizam esse relevante conceito com
dados fundamentados e coerentes;*515.90

* Redugao do estigma e do preconceito;

* Maior empoderamento, autonomia e motivagao
das pessoas acometidas para desenvolverem acgoes de
autocuidado e buscarem seus direitos (saGde, educacgao,
dentre outros);

* Redugao dos custos para satde publica.

Embora se saiba que aparentemente a implantagao de
um servigo estruturado implica em investimento (financeiro
e técnico-operacional), acredita-se que a sua estruturacao
nas redes de atengao podera ter uma relacao favoravel de
custo e efetividade em médio e longo prazos.

Em suma, os servigos estruturados tém como missao
precipua promover assisténcia que favorega a estabilidade
clinica, psicolégica e social de todas as pessoas acometidas
pela DC.

15. Definicao de Cardiopatia Grave e
Avaliacao Médico-Trabalhista

15.1. Introducao

A CCDC, ainda prevalente no Brasil, pode cursar com IC,
arritmias ventriculares e distdrbios de conducao do estimulo
elétrico, AVC e outras complicagbes tromboembélicas,
pulmonares e sistémicas, configurando, portanto, situacoes
graves,” muitas das quais com implicagdes sociais e
trabalhistas.

O termo “cardiopatia grave”, cunhado por uma
equipe multidisciplinar, foi referido pela primeira vez na
legislacao brasileira no ano de 1952 mediante o Estatuto
dos Funcionarios Civis da Unido, pela lei 1.711 (item 11,
artigo 178), e definido como “doenga que leva, em carater
tempordrio ou permanente, a redugao da capacidade
funcional do coragdo, a ponto de acarretar risco a vida ou
impedir o servidor de exercer suas atividades laborais”.**' De
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acordo com aquele documento, o médico perito tinha que
se valer de dados subjetivos para concluir a sua avaliagao
diagnéstica. Todavia, com os avangos da medicina pericial,
baseados em melhor conhecimento da evolugao clinica e
prognéstico de pacientes com CCDC, além dos avancos
relacionados aos métodos complementares que diagnosticam
a disfungao cardiovascular, a caracterizagdo de cardiopatia
como entidade mérbida evoluiu, tornando-se necessario que
o diagnéstico seja respaldado por avaliacao clinica rigorosa e
comprovacao laboratorial, conforme reza a Il Diretriz Brasileira
de Cardiopatia Grave da SBC, publicada em 2006.7%2

15.2. Conceito e Ambito

Primeiramente, € preciso destacar que o termo “cardiopatia
grave” pode ser encontrado em diversos processos judiciais,
conforme explicitado na Lei Federal n? 7.713/1988, artigo 62,
inciso XIV.%" Por cardiopatia grave entende-se um amplo grupo
de enfermidades e condigbes clinicas, de origem cardioldgica,
em que ocorre redugao significativa na perspectiva de sobrevida
ou limitagdo significativa na capacidade funcional, ou ambas
as situagoes. A tipificagao de cardiopatia grave se destina
precipuamente a atender questdes na esfera trabalhista (tais
como aposentadoria por invalidez, alteragdo de cargo e
adaptagdo ao ambiente de trabalho) ou proporcionar beneficios
financeiros (liberagao do FGTS e de PIS/PASEP) e fiscais (isengao
de imposto de renda, conforme descrito na portaria normativa
N2 1174/MD do Manual do Ministério da Defesa, de 06 de
setembro de 2006, capitulo 11l) ou de aumento de proventos
(adicional de 25% do valor da aposentadoria para condigdes
em que haja a necessidade de um cuidador).

Em segundo lugar, é importante esclarecer que o status
de cardiopatia grave é definido somente apés a utilizagao
apropriada de tratamento clinico ou cirtrgico, quando
recomendados, e identificada a auséncia de resposta
satisfatoria, ou ainda em situagdes em que nao ha recursos
terapéuticos satisfatorios ou, se houver, eles ndo sao suficientes
para modificar a situagdo clinica e prognéstica do individuo.

Alteragoes ocasionais em exames complementares
ndo implicam em diagnéstico automético de cardiopatia
grave. De fato, a verificagao das limitagbes funcionais e a
avaliacao do prognéstico decorrem de ampla investigagao
e contextualizagdo do cendrio clinico do paciente com
cardiopatia. Dito de outra maneira, entre os principais critérios
de inclusao no rol de cardiopatias graves, deve-se assegurar
a realizagdo de uma avaliagao clinica completa, algo que
permita obter informagoes sobre a capacidade funcional do
paciente, e, paralelamente, obter informagdes acerca da taxa
estimada de sobrevida para a referida situagao.

A primeira parte é realizada mediante consulta médica com
anamnese e exame fisico detalhados, complementados pela
realizacao de exames, tais como ECG, radiografia de térax,
ecodopplercardiograma, Holter de 24 horas, teste ergométrico
ou ergoespirométrico, dentre outros. Em situagdes especificas,
podemos recorrer a exames mais sofisticados ou invasivos,
como cintilografia miocdrdica, RMC, angiotomografia ou
cineangiocoronagrafia.”® A segunda parte decorre do grau
de evidéncia de risco de morte e esse dado deve ser obtido,
no caso especifico da CCDC, mediante a utilizagao de

Arq Bras Cardiol. 2023;120(6):e20230269

escores validados e publicados em emblematicos periédicos
especializados.#08474964

15.3. Escore Capaz de Predizer o Risco de Obito em
Pacientes com Cardiomiopatia Cronica da Doenca de
Chagas

Infelizmente, a CCDC tem um curso variavel e imprevisivel,
sendo uma das suas apresentagoes a morte, que pode
ser stbita, por evolugdo progressiva de quadro de IC, ou
decorrente de fen6meno tromboembélico. Estimar, portanto,
o risco de morte de um paciente com CCDC é um desafio
clinico relevante e foi deveras facilitado pela introdugao de
um escore desenvolvido com essa finalidade.

Trata-se do escore idealizado por Rassi Jr. et al., publicado
em 2006, acompanhando uma coorte de 424 pacientes com
CCDC.*® Durante o periodo do estudo, aproximadamente
8 anos, 130 pacientes evoluiram para 6bito. Os autores
identificaram seis variaveis associadas com morte: classe
funcional 11l ou IV da NYHA = 5 pontos; evidéncia de
cardiomegalia na radiografia de térax = 5 pontos; disfungao
ventricular esquerda global ou segmentar na ecocardiografia
= 3 pontos; TVNS ao Holter de 24 horas = 3 pontos; QRS
do ECG com baixa voltagem em todas as derivagdes do plano
frontal = 2 pontos; e sexo masculino = 2 pontos. Embasados
nessa pontuagao, os autores definiram trés categorias de risco:
baixo risco (0 a 6 pontos); risco intermediario (7 a 11 pontos);
e alto risco (12 a 20 pontos). Em 10 anos, a mortalidade dos
trés grupos foi, respectivamente, 10%, 44% e 84%.4%

De posse desse escore, o trabalho do perito pode ser
mais facilmente parametrizado, traduzindo em ndmeros a
realidade clinica do paciente. Portanto, aquele que porventura
contabilize = 12 pontos no escore de RASSI seguramente sera
considerado paciente com cardiopata grave. Entretanto, deve-
se destacar que a Il Diretriz Brasileira de Cardiopatia Grave
da SBC, publicada em 2006,°* vigente e que ainda embasa
o diagnéstico pericial de cardiopatia grave, lastreia-se muito
mais na capacidade funcional/qualidade de vida do paciente
apos ter esgotado os recursos terapéuticos habituais, que em
ciéncia de predicao de risco. Em que pese a importancia
do quadro clinico e da classe funcional, a busca por novas
ferramentas progndsticas que permitam refinar os dados
clinicos sera fundamental para subsidiar melhor as pericias
médicas e suas conclusoes.

E notéria a necessidade urgente da revisio da referida
diretriz para que tais avangos cientificos possam ser debatidos
com rigor sobre a sua utilidade durante a emissao de laudos
periciais de pacientes com a DC.

15.4. Aspectos Clinicos

Entre os aspectos clinicos caracteristicos da CCDC, sdo
citados IC congestiva, arritmias ventriculares complexas
necessitando de implante de CDI, fendmenos tromboembélicos
e comprometimentos graves das fungdes hepdtica e renal,
secundarios a doenga cardiaca de base. Vale ressaltar que é
de importancia capital avaliar a condicao funcional desses
pacientes associada a redugao da expectativa de vida, a
despeito do arsenal terapéutico otimizado para enquadré-los
na condicao de cardiopatia grave causada pela DC.
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15.5. Funcao Pericial

O perito médico-legal é o profissional capacitado para
avaliar e conceder (ou ndo) o status de cardiopatia grave a
individuos que busquem a Previdéncia Social, com intuito
de receber beneficios decorrentes dessa tipificagao. Para
exercer essa funcao, o perito conta, além de sua formagao
académica na drea de sadde, com a realizagdo de cursos
de especializacdo. Existem também diversos manuais que
orientam o exercicio correto dessa funcdo. Além desses
aspectos, ha que se considerar aquilo que recebe o0 nome de
“amplexo das leis”. No caso da cardiopatia grave causada pela
DC, ela se situa dentro do espectro da cardiopatia grave em
geral. Essa se encontra amparada em trés leis, que, por sua vez,
se referem a respectivos regimes legais: regime juridico tinico
(lei n® 8.112/90); regime previdencidrio (lei n2 8.213/91); e
regime fiscal (lei n2 11.052/04).

Do ponto de vista didatico, pode-se classificar cardiopatia
grave nas seguintes subdivisdes: 1) cardiopatias agudas, de
evolugao rapida, podendo transformar-se, progressivamente,
em cardiopatias cronicas, caracterizadas por perda da
capacidade fisica do individuo e funcional do coragao;
2) cardiopatias cronicas, caracterizadas por limitar
progressivamente a capacidade fisica e funcional do coragao,
ultrapassando os limites de eficiéncia dos mecanismos de
compensagao cardiacos, ndo obstante o tratamento clinico
e/ou cirdrgico adequado adotado; 3) cardiopatias cronicas
ou agudas que apresentam dependéncia total de suporte
inotrépico farmacolégico (dopamina, dobutamina) ou
mecanico (baldo intra-aértico, biopump); e 4) cardiopatia
terminal, quando a expectativa de vida se encontra bastante
reduzida, ndo responsiva a qualquer tipo de terapia.

Diferentemente da Junta Médica, a atuagao pericial
em salde decorre rotineiramente da atuacdo de um dnico
perito, designado para avaliar se o status de cardiopatia grave
se aplica ao individuo em questdo. A fungao pericial exige
equilibrio emocional (a fim de nao se deixar influenciar por
aspectos alheios aos critérios especificos) e discernimento (a
fim de poder, em meio a grande nimero de documentos,
extrair os elementos que permitam tipificar o quadro
clinico). Cabe ao perito, de posse do relatério médico e dos
exames complementares, reavaliar o individuo para o qual
se pleiteia o status de cardiopatia grave, a fim de validar ou
ndo essa condi¢ao. Uma FEVE inferior a 40%, com medicagao
otimizada, costuma ser um dos principais parametros
funcionais adotados. De modo geral, é necessdria uma
avaliagao mais ampla, a fim de encampar todos os aspectos
do quadro clinico e dos exames complementares, uma vez
que ha situagoes limitrofes, em que se observa quadro clinico
dissonante dos métodos diagnésticos, resultados divergentes
entre exames ou direcionamento para outros dados de igual
relevancia para a classificagao.

Em casos de discordancia ou divergéncia nos critérios
selecionados para a classificagdo, tendo o perito negado a
presenga dessa condicao, a via judicial tem sido o recurso a
seguir, naturalmente, havendo subsidio documental suficiente
para deflagrar a via processual.

De maneira sucinta, além da pontuagao do escore de RASSI
= 12 pontos, outras informagdes importantes a indicar possivel

diagnéstico de cardiopatia grave em pacientes com CCDC
sao: classe funcional NYHA Il ou IV isoladamente; episédios
de sincope de repeticdo, sem possibilidade de controle
definitivo; presenca de TV, principalmente se sintomatica
ou demandar atendimento emergencial; cardiomegalia
acentuada; e presenca de trombo no coragao ou antecedentes
tromboembélicos.?*

Vale ressaltar que a presenga de disfungao do né sinusal
sintomatica ou de BAV avangado (Mobitz 1I, 3:1, 4:1, etc e
BAVT) nao implica necessariamente em limitagdo funcional
permanente, uma vez que o implante de MP pode reverter
o quadro clinico e melhorar significativamente o prognéstico,
particularmente quando o paciente apresenta essas alteragbes
de forma isolada. No entanto, na CCDC, principalmente nos
estagios avangados, € comum a presenga de bradiarritmias
e bloqueios avancados associados a depressao da funcao
miocardica ou a arritmias ventriculares complexas, apontando
para um maior comprometimento da funcao cardiaca sob
outros aspectos, concomitantemente. Nesses casos, uma
avaliacdo cardiolégica ampla, conforme sugerida acima,
permite ao perito médico identificar a real situagdo do
paciente em termos de limitagao definitiva, tanto no que diz
respeito a situagao funcional quanto ao prognéstico.

De modo andlogo, a mera presenga de sorologia
positiva para DC ou a sua associagdo com uma alteragao
eletrocardiografica, por exemplo, BRD, ndo é elemento
suficiente para a caracterizagao de cardiopatia grave. Embora
se saiba que uma fragao desses individuos evolua para formas
incapacitantes no futuro, a maioria pode permanecer décadas
nesse estagio, sem sintomas, ou até completar seu ciclo de
vida sem o agravamento clinico dessa enfermidade.

A fim de que a fungao pericial seja exercida em sua
plenitude, cabe ao médico-assistente fornecer relatérios
detalhados que descrevam com precisdo e clareza a situagao
clinica do paciente e anexar exames que a comprovem.

15.6. Conclusao

A definicao de cardiopatia grave nos tempos atuais
encontra-se facilitada pelo avango do conhecimento da
evolugao clinica parametrizada, terapéutica clinica e por
exames complementares existentes, a grande maioria deles
com respaldo cientifico em termos do prognéstico desses
pacientes. A reunido dessas informagoes, qualificadas e
organizadas em forma de escores desenvolvidos em individuos
brasileiros, é de grande valia para subsidiar o perito em sua
avaliacdo e definicdo dos mesmos. Entretanto, a capacidade
de julgamento clinico do médico deve ser exercitada em toda
sua plenitude, agregando sinais e sintomas caracteristicos
do paciente em questdo, associados a dados dos exames
complementares solicitados.
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