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s dados da doenga de Chagas cardiaca (DCC foram

revistos para guiar o manejo desta doenga, que é

endémica na América Latina e esta se tornando
uma sobrecarga na saude ao nivel mundial devido a mi-
gragdo (1,2). Esta revisdo de evidéncias no diagnéstico e
manejo da doenga de Chagas (DC) foi realizada para aju-
dar os clinicos que cuidam de pacientes com DCC em ce-
narios clinicos comuns encontrados na pratica diaria.

EPIDEMIOLOGIA

Na América Latina, cerca de 6 milhdes de pessoas estdo
infectadas pelo Trypanosoma cruzi (T cruzi), e uma pro-

A infeccao por Trypanosoma cruzi (T. cruzi) € endémica na América Latina e esta sobrecarregando o sistema satide
mundial. Ela pode levar a fenétipos heterogéneos. O diagndstico precoce da infeccdo por T. cruzi é crucial. Varios
biomarcadores foram relatados na doenca de Chagas cardiaca (DCC), mas a maior parte sdao inespecificos para a infeccao
por T. cruzi. O progndstico dos pacientes com DCC é pior comparado com outras etiologias, sendo a morte subita cardiaca
uma forma de morte importante. A maior parte dos pacientes com DCC apresenta miocardite difusa com fibrose e
hipertrofia. O processo de remodelacdo parece estar associado com mecanismos etiopatogénicos e ativagao neuro-
hormonal. O tratamento farmacoldgico e a terapia antiarritmica para a DCC sao essencialmente baseados em resultados
obtidos para outras etiologias. O transplante cardiaco é uma opcdo terapéutica estabelecida e valiosa na DCC refrataria.

na prevencao secundaria da morte subita cardiaca. Os tratamentos etioldgicos especificos devem ser revistos
e reservados para pacientes selecionados. A compreensao e o manejo da DCC necessitam de melhoria, incluindo
o desenvolvimento de ensaios clinicos randomizados. (J Am Coll Cardiol 2017;70:1510-24)

porgdo desconhecida destas sdo portadores de T cruzi
(3,4). A infecgdo por T. cruzi pode causar DC (4). Existem
varias formas de transmitir o protozoario T. cruzi aos se-
res humanos, incluindo através das fezes do inseto co-
nhecido como barbeiro, de forma congénita, transfusio
de sangue, transmissdo oral, contaminagdo laboratorial
e transplante de 6rgaos (4,5). Os principais insetos veto-
res bem-adaptados a vida com humanos sio o Triatoma
infestans, Rhodnius prolixus e Triatoma dimidiata da fa-
milia Reduviidae, subfamilia Triatominae. A transfusao
de concentrado de sangue/plaquetas e transmissao con-
génita continuam sendo uma ameaga em areas onde as
medidas de controle do vetor foram implantadas e em
paises ndo endémicos (5-7). Devido a migracgdo, os indi-
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

BNP = Peptideo natriurético tipo B

CDI = Cardiodesfibrilador implantavel

DC =Doenga de Chagas

DCC = Doenga de Chagas cardiaca

ou cardiomiopatia de Chagas

FEVE = Fragao de ejegao ventricular

esquerda

HTx =Transplante cardiaco
IC = Insuficiéncia cardiaca
MSC = Morte stbita cardiaca

PCR = Reacao em cadeia

da polimerase

T. cruzi = Trypanosoma cruzi

TVNS =Taquicardia ventricular

néo sustentada

TVS =Taquicardia ventricular

sustentada

VD = Ventriculo/ventricular direito

viduos infectados com T cruzi espalharam-
se pelo mundo; estima-se que 400.000 pes-
soas infectadas vivam em paises ndo endé-
micos, principalmente nos Estados Unidos e
na Europa (6,7). Uma meta-analise recente
de estudos europeus que rastrearam con-
juntamente 10.000 imigrantes latino-ame-
ricanos encontrou uma prevaléncia de teste
sorolégico positivo de 4,2% (8). Com base
na soroprevaléncia publicada nas popula-
¢Oes imigrantes da América Latina (1,31%),
estima-se que cerca de 300.000 individuos
com infecgdo por T. cruzi vivam nos Estados
Unidos, com 30.000 a 45.000 casos de car-
diomiopatia e 63 a 315 infec¢des congénitas
anualmente (9). Nos imigrantes da América
Latina residentes em Los Angeles com dis-
tirbios de condugdo no eletrocardiograma,
uma prevaléncia significativa de DC foi rela-
tada; a taxa de prevaléncia mais elevada foi
entre aqueles com bloqueio de ramo direito
e bloqueio fascicular anterior esquerdo
(17,9%) (10). Entre 499 individuos soropo-
sitivos para T. cruzi, 120 (24%) tinham DCC
e, entre 488 individuos soronegativos para
T cruzi, 24 (5%) tinham cardiomiopatia,
para uma diferenca de incidéncia de 1,85/100 pes-
soas-ano atribuivel a infec¢do por T cruzi. Das 120
pessoas soropositivas classificadas como tendo DCC,
31 (26%) apresentaram-se com fracdo de eje¢do ven-
tricular esquerda (FEVE) <50% e 11 (9%) foram clas-
sificadas como classe funcional II ou superior da New
York Heart Association (NYHA) (11). A DC foi a etiolo-
gia da insuficiéncia cardiaca (IC) em 19% dos imigran-
tes latino-americanos diagnosticados com cardiomio-
patia ndo isquémica avangcada em um hospital de Los
Angeles (12). Uma vez que a infeccdo por T cruzi é
uma doenga infecciosa emergente nos Estados Unidos
e na Europa, os médicos devem ser capazes de reco-
nhecer e tratar as complicacdes mais frequentes e sé-
rias da DC crénica. Além disso, as politicas de satde
publica devem incluir programas de rastreio para o
acesso ao diagnostico e tratamento, e para evitar a
transmissao ndo vetorial (13).

FENOTIPOS: DIAGNOSTICO DE INFECCAO
POR T. CRUZI E DC

A infecgdo por T cruzi pode levar a fenétipos heterogé-
neos e manifestagdes clinicas na infec¢do aguda, fases
cronicas e reativacoes (14,15) (Tabela 1). Varios meca-
nismos foram propostos para a manifestacdo polimorfi-
ca, como a forma de transmissdo, linhagem do T cruzi
com diversidade na patogenicidade e histiotropismo,
reinfec¢do, carga parasitaria, aumento da suscetibilidade
genética, estado imunolégico do paciente infectado, imu-
nossupressdo e coinfec¢do (p. ex., virus da imunodefi-
ciéncia humana ou outros virus). O diagnéstico precoce
de infeccdo prévia por T. cruzi é crucial para o manejo da
doenca e progndstico em areas endémicas e ndo endémi-
cas. Isso permite que seja oferecido tratamento especifi-
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co a pessoas com <18 anos de idade, a bebés nascidos de
maes infectadas (16) e a pacientes transplantados que
recebem 6rgdos de individuos afetados (7). A Espanha e
a Italia adotaram medidas de controle para mulheres
gravidas e tratamento imediato para recém-nascidos
(17). Imigrantes da América Latina devem também ser
submetidos ao rastreio da infec¢do por T cruzi. O ras-
treio para doenga de Chagas em adultos latino-america-
nos assintomaticos residentes na Europa foi descrito
como sendo uma estratégia custo-efetiva (18). Uma vez
que os parasitas sdo raramente visualizados na circula-
¢do do sangue no estagio cronico, o diagndstico de infec-
¢do prévia por T cruzi é essencialmente soroldgico e
deve ser realizado usando um teste com elevada sensibi-
lidade ensaio clinico imunoenzimatico (ELISA) com anti-
geno total ou imunofluorescéncia indireta em conjunto
com outro método com elevada especificidade, tal como
hemaglutinagdo indireta (14,15).

DIAGNOSTICO DA DCC NA PRATICA CLINICA

Na pratica clinica, a estratégia diagnostica mais ade-
quada depende do estégio clinico da infec¢do. Os pa-
cientes com testes sorolégicos positivos confirmados
devem também realizar eletrocardiografia e ecocar-
diografia (Ilustracdo Central) (10). Em regides nao
endémicas, o diagndstico deve ser sempre suspeitado
por clinicos em pacientes imigrantes com uma etiolo-
gia ndo isquémica da IC. Visto que a infec¢do prévia
por T cruzi é frequente em areas endémicas, o diag-
nostico de DCC cronica baseia-se em epidemiologia e
sorologia positivas associadas a fendtipos tipicos de
DC. Alguns destes fenétipos incluem bradicardia; ele-
trocardiografia com bloqueio de ramo direito, blo-
queio de ramo fascicular anterior esquerdo, ou ambas
as condigdes; cardiomiopatia biventricular ou disfun-
¢do ventricular direita (VD) predominante sem evi-
déncia de outra etiologia; idade geralmente inferior a
60 anos; tromboembolismo; arritmias; morte subita; e
sincope. Achados inespecificos sugestivos do diagnds-
tico de DCC podem ser obtidos por eletrocardiografia,
ecocardiografia e ressonancia magnética cardiaca sem
elevada especificidade; no entanto, estes achados po-
dem mimetizar cardiomiopatias isquémicas ou nio
isquémicas (18). A Ilustra¢do Central mostra um al-
goritmo da pratica clinica para o diagndstico e manejo
de pacientes que estdo em risco de infecgao por T. cru-
zIi sem ou com sintomas cardiovasculares.

PAPEL DOS MARCADORES SOROLOGICOS
NA PRATICA CLIiNICA NA DCC

Dado que a infecgdo por T cruzi é usualmente seguida
por um periodo longo, clinicamente silencioso antes
do desenvolvimento de uma apresentacgdo clinica ma-
nifesta de DCC, a detecgdo de biomarcadores de infec-
¢do, patogénese e progressdo para cardiomiopatia é
fundamental (19). Varios potenciais biomarcadores
foram descritos para DCC (Tabela 2) (19-25), mas a
maior parte provavelmente ndo é especifica para in-
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feccdo por T cruzi ou DCC em comparagdo com outras
cardiomiopatias (26,27). Estes biomarcadores podem
refletir lesdo miocardica ou IC. Os niveis de peptideo
natriurético atrial tipo B (BNP), pr6-BNP N-terminal,
troponina I, banda miocardica da creatina-quinase,
metaloproteinase da matriz 2, e inibidor tecidual das
metaloproteinases-1 e 2 aumentam com o aumento da
gravidade do estagio. Uma estratégia baseada em pro
-BNP N-terminal ou BNP foi mais precisa do que a
abordagem convencional para a detecgdo de disfungao
ventricular esquerda (VE) em pacientes chagasicos
(28). Estudos transversais recentes que correlacio-
nam a detecgdo do acido desoxirribonucleico do para-
sita T cruzi através de reagdo em cadeia da polimerase
(RT-PCR) em tempo real com a taxa de progressdo
para cardiomiopatia tiveram resultados controversos
(29-31).

O PERCURSO E AS FASES DOS PACIENTES
INFECTADOS COM T. CRUZI:
PREDITORES DE PROGNOSTICO

0 percurso e as fases dos pacientes infectados com T. cru-
zi estao descritos na Figura 1. O periodo de incubagao
para as manifestagoes clinicas agudas vai de 7 a 15 dias
na transmissao vetorial, de 8 a 112 dias na transmissao
sanguinea e de 2 a 22 dias na transmissdo oral. A fase
aguda da infecgdo por T cruzi dura seis a oito semanas.
Estima-se que até 20% a 30% dos pacientes possam de-
senvolver alteragdes cardiacas, e até 10% possam desen-
volver alteragdes neuroldgicas e/ou gastrointestinais
durante o acompanhamento a longo prazo. A IC crénica
normalmente ocorre pelo menos 20 anos ap6s a infecgdo
inicial (3). Diretrizes classificaram a infec¢do por T cruzi
segundo a disfun¢do cardiaca e manifestagdes clinicas da
seguinte forma: A: sorologia positiva para infecgdo por
T cruzi; B1: doenca cardiaca estrutural sem disfun¢do
ventricular global; B2: doenga cardiaca estrutural com
disfungao ventricular global sem IC; C: doenca cardiaca
estrutural com disfung¢ao ventricular global com IC; e D:
IC avangada ou refratdria (14,15).

0 prognostico de pacientes com DCC é pior do que o
dos pacientes com cardiomiopatia dilatada ndo DCC
(1,32,33). Para a DCC cronica, a mortalidade por todas
as causas, 0 acompanhamento em um, cinco e dez anos
é de cerca de 12%, 35% e 60%, respectivamente (34).
A taxa de mortalidade por todas as causas em um ano
aproxima-se de 90% a 100% em pacientes com formas
graves de IC por DC (35,36). Essa taxa de mortalidade é
elevada, mesmo na era contemporanea do tratamento
da IC. Além disso, a IC descompensada devido a DCC é
uma causa frequente de hospitalizagio (1). O prognos-
tico ruim esta provavelmente relacionado com o pro-
cesso de remodelagdo etiopatogénico e progressivo ca-
racteristico da DCC (32). AIC da DCC foi responsavel
por 18% dos casos de IC refratdria em um centro de
referéncia tercidrio para o tratamento de IC (37).

Foram encontradas multiplas variaveis para prever a
mortalidade por todas as causas em pacientes com DCC
cronica (30-32,35,38). Os fatores mais preditivos para
DCC sdo semelhantes aos da cardiomiopatia dilatada idio-
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TABELA 1

Infeccdo aguda

Infecgdo cronica

Cardiaca

Gastrointestinal

Neurolégica

Infecgao repetida
Reativacao

Fenétipos de DC e Manifestagdes Clinicas

Assintomatica ou oligossintomatica (maioria)

Sintomatica (manifestagdes heterogéneas ou polimorficas)

- Porta de entrada: sinal de Romana (edema palpebral elastico, indolor e
unilateral, 50%), chagoma de inoculagéo (pele, 25%)

« Doenca sistémica: febre, mal-estar, cefaleia, astenia, sindrome “tipo
mononucleose’, anorexia, diarreia, mialgia, linfadenopatia,
hepatomegalia, esplenomegalia, edema da face ou membros, eritema,
manifestagdes hematoldgicas, ictericia, linfocitose atipica, miocardite,
taquicardia, arritmias, bloqueio atrioventricular, meningoencefalite (1%),
nédulos dolorosos

« Na transmissao vertical, também pode haver insuficiéncia respiratoria,
prematuridade, baixo peso ao nascer, natimorto

Assintoméatica sem envolvimento cardiaco (apenas infeccao por T. cruzi)

Assintomética ou sintomatica, com envolvimento cardiaco

« Anormalidades da contratilidade da parede

- Bloqueio de ramo direito e/ou bloqueio fascicular anterior esquerdo

« Alteragoes ST-T

< Arritmias, bloqueio atrioventricular

« Disfuncédo do no sinusal com bradicardia sinusal

« Aneurisma apical ventricular do VE e/ou direito

- Trombos murais

« Eventos tromboembdlicos ou acidente isquémico transitério

- Cardiomiopatia dilatada biventricular com FEVE reduzida

- Insuficiéncia cardiaca

« Sincope

. MSC

- Mista

Disfagia, odinofagia, megaeséfago, obstipacao, megacélon

Mista

Periférica: neurite

Central (controverso ou raro): deméncia, confusdo, encefalopatia cronica e
neuropatia periférica

Maior parte assintomatica

Contexto clinico: imunossupressao, infecgao pelo virus da imunodeficiéncia
humana, leucemia, transplante de 6rgaos, doenca autoimune, lipus,
cancer e tratamento com quimioterapia

Assintomatica com aparéncia ou recrudescéncia de parasitemia

Febre sintomatica, pancitopenia, miocardite (de disfuncao leve a choque
cardiogénico), nédulos subcutaneos (paniculite), meningoencefalite (de
sintomas leves a coma), lesdes cerebrais tipo tumor, lesdo da medula éssea

DC = doenca de Chagas; FEVE = fracao de ejecdo ventricular esquerda; MSC = morte subita cardiaca;
T. cruzi = Trypanosoma cruzi; VE = ventriculo/ventricular esquerdo.

patica e cardiomiopatia isquémica. Assim, a estratificacdo
do risco de mortalidade na IC da DC é semelhante a repor-
tada para a IC ndo DC (1). O preditor independente mais
forte para mortalidade por todas as causas para os pacien-
tes com DCC é a FEVE (15). Infelizmente, os preditores de
mortalidade na recente era dos betabloqueadores e sob
tratamento orientado por diretrizes ndo foram estudados.
Além disso, o processo clinico de tomada de decisdo na
pratica clinica com base nos preditores de mortalidade ou
biomarcadores apresenta sérias limitagdes, porque eles
nao foram testados especificamente na DCC em ensaios
clinicos randomizados prospectivos, com amostras ade-
quadas.

BASE ETIOPATOGENICA E ALVOS
TERAPEUTICOS PARA O MANEJO DA DCC

A patogénese da DCC é ainda um assunto de intenso de-
bate. A identificagdo de novos alvos terapéuticos e fato-
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ILUSTRACAO CENTRAL Diagnéstico e Manejo de Pacientes em Risco de Infecg¢do por T. cruzi com Base em Diretrizes:

Algoritmo da Pratica Clinica

Pacientes assintomaticos
em risco:

Mulheres gravidas

Pessoas <18 anos de idade
em areas nao endémicas
e endémicas do T. cruzi

Bebés nascidos de maes
infectadas com T. cruzi

Imigrantes da América Latina

Pacientes sintomaticos:

Testes soroldgicos positivos; anomalias do ECG; Sintomas de insuficiéncia
cardiaca (IC); Arritmias; Sincope; Tromboembolismo

Eco para sinais de doenca de Chagas

Se indicado:

Anticoagulacao

CDI para prevencao secundaria de MSC

Tratamento da arritmia

Teste soroldgico para infeccao
por T. cruzi

Se resultado positivo:

Eletrocardiograma (ECG)
e ecocardiograma (eco)

\

Se ECG normal:

Monitoramento periédico
do ECG e eco para deteccao
de anomalias

Funcao VD/VE normal

Considerar causas
alternativas
para os sintomas

Funcao VE no intervalo
médio (prevencao
da progressao da DCC
nao confirmada)

Inibidores da ECA
(ECA-I)

Bloqueador do receptor
da angiotensina Il (BRA)

Betabloqueador

Disfuncao VE grave

ECA-I, BRA,
betabloqueador

Antagonistas da
aldosterona

Ivabradina se frequéncia
cardiaca >70
batimentos/min

Diuréticos e/ou LCZ 696,
Digitalicos, Nitrato e
hidralazina

Y v

v

Monitoramento periddico com ECG
e eco para deteccao de anomalias

Se resistente ao
tratamento: transplante
cardiaco e/ou dispositivo

de assisténcia ventricular

Bocchi, E.A. et al. J Am Coll Cardiol. 2017:70(12):1510-24.

Pacientes em risco de infeccao prévia ou atual por T. cruzi devem ser submetidos a investigacao etioldgica e avaliacao cardioldgica. Os pacientes em risco podem
ser definidos como pacientes de regides endémicas, que viajaram para regides endémicas ou que receberam transfusdes de sangue ou plaquetas em regides que
incluem imigrantes de regides endémicas como doadores de sangue e que nao tém controle de teste para T. cruzi (14,15,58). AV = atrioventricular; BFAE = bloqueio
fascicular anterior esquerdo; BRD = bloqueio de ramo direito; CDI = cardiodesfibrilador implantavel; DCC = doenca de Chagas cardiaca; CVP = complexo ventricu-
lar prematuro; DAV = dispositivo de assisténcia ventricular; ECG = eletrocardiograma; IC = insuficiéncia cardiaca; LCZ696 = sacubitril/valsartan; MSC = morte subita
cardiaca; RMC = ressonancia magnética cardiaca; T. cruzi = Trypanosoma cruzi; TC = tomografia computadorizada; TVNS = taquicardia ventricular ndo sustentada;

TVS = taquicardia ven

tricular sustentada; VD = ventriculo direito; VE = ventriculo esquerdo.

res de prognostico é criticamente dependente deste
conhecimento. As principais hipo6teses etiopatogénicas
que foram propostas para explicar o desenvolvimento
da DCC incluem: 1) lesdo direta induzida por parasitas;
2) distarbios neurogénicos; 3) distirbios da circulagio
microvascular; e 4) lesdo tecidual inflamatéria/imuno-
légica (Figura 2). A evidéncia indica que o infiltrado
inflamatério é um grande causador de lesdo tecidual
cardiaca.

A lise direta de células infectadas parece ser mais
relevante durante a fase aguda, quando os parasitas sao
abundantes. A hipdtese neurogénica é apoiada pelo

achado de deple¢do neuronal ganglionar intracardiaca
e disautonomia, anomalias que também ocorrem em
pacientes com DCC assintomaticos. Lesdes microcircu-
latdrias cardiacas foram descritas na DCC, mas a isque-
mia microvascular pode ser uma consequéncia de me-
diadores inflamatérios, potenciando lesdo tecidual
miocardica inflamatéria (39).

Na fase aguda da infec¢do, o parasitismo dissemina-
do do sangue e dos tecidos desencadeia uma resposta
imune vigorosa. Os linfdcitos T citotoxicos e linfocitos T
que produzem as citocinas interferon (IFN)-vy e fator de
necrose tumoral (TNF)-a, juntamente com anticorpos
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especificos do T cruzi, controlam parcialmente o para-
sitismo e assim estabelecem uma infecgdo persistente
de baixo grau. O IFN-vy induz a morte parasitaria intra-
celular através de espécies reativas de nitrogénio e oxi-
génio microbicidas. A persistente estimulagao parasita-
ria induz producdo sistémica de IFN-y e TNF-a na DCC
cronica, o que é particularmente intenso em pacientes
com DCC. Os pacientes com DCC apresentam miocardi-
te difusa (rica em macrofagos, linfocitos T CD8* citoto-
xicos e CD4") com fibrose e hipertrofia. A miocardite
deve-se tanto aos linfécitos T infiltrativos cardiacos es-
pecificos de T cruzi quanto autoimunes, que produzem
grandes quantidades de IFN-y e TNF-a (40). O IFN-y é
uma faca de dois gumes. Embora tenha um papel cen-
tral no controle parasitario, o IFN-y também tem um
papel patogénico central na DCC através da indugdo de
lesdo cardiaca por uma série de mecanismos (Tabe-
la 3) (41). Outros mediadores também podem ter pa-
péis importantes (Tabela 3). A progressdo da doenca
desde a fase aguda esté representada nas Figuras 2 e 3.
A coinfecgdo viral foi observada no miocardio da DCC e
pode ser um cofator a potenciar a inflamacéo e disfun-
¢do miocardica (42). Os mecanismos subjacentes ao
pior prognéstico da DCC em comparagido com as car-
diomiopatias ndo inflamatérias s6 agora estdo sendo
elucidados. A Figura 3 ilustra os mecanismos poten-
ciais e os observados experimentalmente subjacentes
ao pior prognéstico de DCC, bem como alvos terapéuti-
cos e potenciais interveng¢des dirigidas para a DCC. Mui-
tos destes mecanismos podem ser potenciados pelo
IFN-vy (Tabela 3).

SUSCETIBILIDADE DIFERENCIAL
PARA O DESENVOLVIMENTO DA DOENCA

Variagbes genéticas tanto do hospedeiro como do paté-
geno podem potencialmente afetar a progressdo da
doenca. Enquanto os gendtipos do T cruzi ndo foram
claramente associados com apresentagdes clinicas, a
agregacao familiar dos casos de DCC bem como estudos
de casos-controle associando varios polimorfismos gé-
nicos com DCC suportam um componente genético do
hospedeiro na progressiao da doenga. Exemplos in-
cluem um polimorfismo no gene de uma quimiocina
funcional (motivo C-X-C), ligante 9 (CXCL9), que se per-
cebeu estar associado com baixa FEVE, aumento da
producao de CXCL9, infiltracdo de células T/miocardite
e polimorfismos do TNF-a associados com a sobrevi-
véncia (43).

BASE DA REMODELAGCAO VENTRICULAR
PARA O MANEJO DA DCC CRONICA

A DCC na fase avancada é caracterizada por dilatacdao
dos atrios, VE e VD, e por reducao na fungdo do VD e VE
(39). O didmetro do VE é frequentemente semelhante
ao visto na cardiomiopatia dilatada idiopatica, porém
mais elevado do que na etiologia isquémica e outras.
Estudos em bidpsias endomiocardicas de pacientes
com DCC mostraram que a evolugdo clinica da doenca

Bocchietal.
Manejo da Doenca de Chagas Cardiaca

59

TABELA 2 Preditores de Prognédstico e Potenciais Biomarcadores
Sorolégicos na Infecgdo por T. cruzi e DCC
Néo especificos
Caracteristicas dos pacientes
Idade, género masculino, etnia negra, baixa renda
Estado clinico
Classe funcional da NYHA, agravamento da classe funcional, necessidade de suporte
inotrépico
Capacidade de exercicio, frequéncia cardiaca basal
Desempenho do exercicio
Pico de VO, <10 ml-kg-min, arritmia ventricular induzida por exercicio
Monitoramento do ECG/Holter
Disturbios da conducao intraventricular, duracao do QRS >133 ms, BRE

Ondas Q, dispersao QT, duracao prolongada do QRS filtrado (ECG de promediagéo
de sinais ou ECG de alta resolugao)

CVPs, CVPs complexos, TVNS, TVS
Grandes anomalias do ECG (cédigo Minesota)
Potenciais biomarcadores
Niveis elevados
BNP, NT-pré-BNP, CK-MB, troponina
IL-6, IL-10, TNF-o, STNF-R1
Outros: adiponectina, galectina-3, NGAL, ST2 soluvel, Cistatina-C, IFN-y, mioglobina
VCAM, ECA2, sFas
Niveis baixos
MPO, PAI-1, MCP-1
Imagem e/ou fungéo cardiaca
Cardiomegalia, diametro sistélico do VE, volume atrial esquerdo, aneurisma apical
Anomalias segmentares da contratilidade da parede, FEVE, FEVD, relacao E/e’
Tratamento
Néo usar betabloqueador, usar digoxina
Numero de shocks por paciente com CDI
QOutros
Hiponatremia
Especificos
Monitoramento ECG/Holter
BRD e HAE
Testes diagndsticos
Guerreiro-Machado positivo com anomalias clinicas e/ou no ECG
Presenca de écido desoxirribonucleico parasitario (PCR)
Imagem e/ou fungéo cardiaca
Aneurisma apical
FEVE intermedidria com CVPs complexos
Tratamento

Tratamento com benznidazol

BNP = peptideo natriurético tipo B; BRD = bloqueio de ramo direito; BRE = bloqueio de ramo esquerdo;

CDI = cardiodesfibrilador implantavel; CK-MB = banda miocardica da creatina quinase;

CVPs = complexos ventriculares prematuros; ECA = enzima conversora da angiotensina;

ECG = eletrocardiograma; FEVD = fragdo de ejecao ventricular direita; HAE = hemibloqueio anterior
esquerdo; IL = interleucina; MCP = proteina quimioatrativa dos mondcitos; MPO = mieloperoxidase;

NGAL = lipocalina associada a gelatinase dos neutréfilos; NT-pré-BNP = peptideo natriurético tipo pré-B
N-terminal; NYHA = New York Heart Association; PAl = inibitor do ativador do plasminogénio; Pico de

VO, = taxa maxima de consumo de oxigénio; sFas = Fas soltvel; sTNF-R1 = receptor tipo 1 soltvel do

fator de necrose tumoral alfa; TNF = fator de necrose tumoral; troponina = troponina cardiaca de alta
sensibilidade; TVNS = taquicardia ventricular ndo sustentada; TVS = taquicardia ventricular sustentada;

VCAM = proteina de adesao celular vascular; outras abreviaturas como na Tabela 1.
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FIGURA 1 O Percurso dos Pacientes Infectados com o Parasita T. cruzi

. Exposicao

N . -
Triatominae)

# Fezes do inseto barbeiro I
L (familia Reduviidae, subfamilia . \@ @

ou Oral 5
TRANSFUSAO de Sangue/Plaquetas, e
Congénita, acidental, -~

Transplante de Orgaos N

e

INFECCAO AGUDA POR T. CRUZI

Seis a oito semanas

Infec¢ao sistémica Assintomaticos i EBPER

Miocardite

Sinal de Romana o
. . "u N —

Meningoencefalite (rara) @ -

FASE CRONICA INDETERMINADA $

Diagnéstico baseado em testes
soroldgicos

b

70-80% %.30%

SR

Diagndstico etioldgico
Testes sorolégicos
Caracteristica clinica tipica

“20 anos”

CRONICA

A B1 B2

Sem sinais/sintomas de IC  Sem sinais/sintomas

ECG normal Arritmias e/ou distdrbios

Raios X de térax normal da condugao e/ou
disfuncgao regional leve
Sem disfuncao global VD
ou VE

FASES CRONICAS

da conducao

.. Cultura positiva
" Resultados positivos

Recuperacao

N\ Sem sinais ou sintomas

e

Coracao “normal” no ECG e RX de térax (alteracées
leves sem valor progndstico podem ser identificadas
com testes mais sofisticados)

Sem sinais/sintomas
Disfuncao global sem ou
com aneurisma, e/ou
arritmias e/ou distdrbios

Tromboembolismo

Miocardite aguda
TR e

Morte (aprox. 1%)

\T"‘ "Q

(9 D

Sinais/sintomas de IC IC refrataria

IC biventricular Arritmias

Arritmias Disturbios da conducao
Disturbios da conducao Tromboembolismo
Tromboembolismo

Pacientes que foram infectados com T. cruzi podem apresentar no longo prazo um percurso até o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca e/ou os seguintes:
arritmias, sincope e tromboembolismo. Apenas alguns pacientes infectados por T. cruzi irdo desenvolver doenca de Chagas cardiaca. Apds a infeccao, os pacientes
podem ou néo apresentar uma fase aguda. Na fase cronica, os pacientes podem continuar na fase indeterminada ou piorar até a fase cronica da doenca cardiaca
insuficiéncia cardiaca; PCR = reacdo em cadeia da polimerase; RX = Raio X;

e/ou o seguinte: arritmias, sincope e tromboembolismo. ECG = eletrocardiograma; IC =
T. cruzi = Trypanosoma cruzi; VD = ventriculo direito; VE = ventriculo esquerdo.

se correlaciona com uma progressdo continua da des-
truicdo das fibras, fibrose, inflamagdo miocardica e hi-
pertrofia compensatéria, e redugdo no desempenho
(44,45). Os processos etiopatogénicos especificos estdo
envolvidos no processo inflamatério frequentemente
detectado na DCC crénica (18), e mediadores implica-
dos no processo de remodelagdo na IC causado por ou-
tras etiologias foram também implicados na remodela-
¢dao na DCC.

Os processos inflamatérios relacionados com a
persisténcia dos parasitas e resposta autoimune po-
dem estimular a ativagdo das metaloproteinases da
matriz e fibrose (46). Além disso, o aumento do TGF-$3
foi reportado na DCC cronica grave, e seus niveis rela-
cionam-se positivamente com a replicacdo do T. cruzi

(47). 0 TGF-B esta associado com o processo de remo-
delagdo na cardiomiopatia (48). Além disso, a ativagio
neuro-hormonal tem sido reportada como um poten-
cial alvo terapéutico na DCC, e esta envolvida com a
remodelacdo cardiaca, caracterizada por niveis eleva-
dos de norepinefrina, ativagdo simpdtica excessiva
(hipétese neurogénica) (49), ativagdo do sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona (50) e niveis mais eleva-
dos de BNP e de citotinas inflamatoérias TNF-« e inter-
leucina-6 (25,51-53). No entanto, investigadores cons-
tataram que a ativagdo do sistema nervoso simpatico e
do sistema renina-angiotensina-aldosterona é um
evento tardio na histéria natural da DC (46-54). Do
mesmo modo, em outras etiologias foi estimado que a
remodelagdo cardiaca é ativada quando o dano inicial
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FIGURA 2 Base Etiopatogénica da DCC e Potenciais Alvos Terapéuticos

Fases: Fases: B1-B2
Aguda

Indeterminada

Fases: C-D

f IFN-y/inflamacao
f controle de dano * Resiliéncia miocardica

Resisténcia miocardica

L Citocinas
parasitismo
A . . reguladoras
sistémico autoimunidade SIRT1
Coinfeccdo  — cruzada
€ Defesas
local cardiaca tioxidant
(virus/arquea) niocen
AMPK PPAR

DC aguda
Carga parasitaria
elevada
Miocardite aguda
Imunidade inata

hipertrofia, MMP9, fibrose,
manejo do Ca++, NOS/ROS,
estresse oxidativo, desregulacao
dos miRNA
Disfuncao mitocondrial
Remodelacao elétrica

A 4
H IFN-y/

Citocinas inflamatérias*
Imunidade inata

| SR J

/ B1/B2 DCC §

ChHD

ff IFN-v/citocinas”®

¥

DC cronica

Disfuncao ventricular

Insuficiéncia ventricular
refrataria

Imunidade inata
f IFN-v/citocinas”

Controle parasitario
parcial

Parasitismo de baixo
grau persistente

Bradicardia
Arritmia ventricular
Morte subita

Assintomatico

Imunorregulacao
IL-10, Células T reguladoras
Mecanismos celulares de controle de dano

Cada fase da DC pode apresentar muitos mecanismos etiopatogénicos diferentes envolvidos no desenvolvimento da DCC. As fases sao aguda, indeterminada e
cronica com IC (fases B1/B2/C/D), e podem estar presentes potenciais alvos terapéuticos para o tratamento atual ou investigagoes futuras. Fase B1: doenga cardia-
ca estrutural sem disfuncao ventricular global; B2: doenca cardiaca estrutural com disfungao ventricular global sem IC; C: doenca cardiaca estrutural com disfungao
ventricular global com IC; e D: IC avancada ou refratéria. *Polimorfismos conhecidos em genes inflamatérios que influenciam a progressdo da doenca.
AMPK = proteina quinase adenosina monofosfato ativada; DC = Doenca de Chagas; DCC = doenca de Chagas cardiaca; IC = insuficiéncia cardiaca; IFN-y = interfe-
ron gama; IL = interleucina; MMP = metaloproteinase da matriz; NOS/ROS = espécies reativas de oxigénio/nitrogénio; PPAR = receptor proliferador ativado do
peroxissomo; SIRT1 = sirtuina 1.

do miocardio segmentar atinge um limiar critico de
cerca de 20% da massa miocérdica (55,56). Em teoria,
o antagonismo da ativagdo neuro-hormonal seria mais
eficaz na fase tardia da DCC.

racoes foram levantadas para apoiar ou criticar a apli-
cagdo das intervencdes terapéuticas-padrao a pacien-
tes com DCC. A controvérsia é ainda mais estimulada
pela auséncia de evidéncia robusta derivada de en-
saios clinicos. No entanto, diretrizes sugeriram tera-
pia farmacolégica semelhante a orientagdo para ou-
tras etiologias (14,15,58).

Tém havido uma série de estudos que avalia o tra-

TRATAMENTO FARMACOLOGICO

Particularidades sobre a DCC podem modular a inten-
sidade e o padrdo da ativagdo neuro-hormonal e infla-
matoéria reportados. De forma importante, a persis-
téncia do parasita na fase cronica da doenca tem um
aspecto fisiopatoldgico adicional (57). Estas conside-

tamento farmacoldgico da IC em pacientes com DCC
(Tabela 4). Em humanos, um registro antigo dos
anos 1990, com 13 pacientes, sugeriu que a ativacao
neuro-hormonal foi reduzida pela administracao de
digitalicos seguida por enalapril (59). Outro estudo
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TABELA 3 Efeitos do IFN-y e Outros Mediadores Inflamatérios Presentes
no Miocéardio de Pacientes com DCC
Efeitos funcionais da miocardite
associados com gravidade da doenca clinica nos pacientes com DC
associados com a fibrose e dilatacao ventricular no modelo de camundongos Syrian da DCC
Citocinas e quimiocinas expressas no tecido miocardico

IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-10, IL-12, IL-15, IL-17, CCL2, CCL3, CCL4, CCL5, CCL7, CCL17, CCL19, CCL21,
CXCL9, CXCL10

Citocinas/quimiocinas com efeitos miocérdicos funcionais conhecidos
Efeitos funcionais das quimiocinas CXCL9
Actimulo dos linfécitos T produtores de IFN-y no miocérdio da DCC
Aumento da expressao de outras quimiocinas, NOS2
Efeitos funcionais do IFN-y
Aumento da expressao de NOS2, ROS, NOS, estresse oxidativo e sinalizagdo NF-«B

Cardiomidcitos: reducao da contratilidade, apoptose dos cardiomidcitos, aumento da
expressdo de quimiocinas CCL3, CCL5 e CXCL1; expressao de SERCA2a reduzida;* aumento
da expressao de ANP*

Fibroblastos: aumento da proliferagao; producéao de hialuronano, fibrose

Macréfagos: expressao de TNF-a e NOS2; aumento da morte microbiana; expressao
de quimiocinas; produgao de MMP9; fibrose

Mitocondrias: afeta multiplos passos do metabolismo energético mitocondrial; reducao
da producéo de ATP e respiracao oxidativa; aumento da producéo de ROS

Remodelacao elétrica/arritmia: indugao de bloqueio atrioventricular/arritmia ventricular
néo sustentada

Expressao miocérdica de T-bet (pelas células produtoras de IFN-vy) correlaciona-se com
o diametro diastdlico do VE nos pacientes com DCC

Efeitos funcionais de outros mediadores inflamatdrios
TNF-a e CCL2
Super expressao leva a cardiomiopatia dilatada em ratos
CCL21
fibrose
IL-18

miocardite

*Polimorfismos conhecidos em genes inflamatérios que influenciam a progressao da doenca.

ANP = peptideo natriurético atrial; ATP = adenosina trifosfato; CCL = ligante quimiocina (motivo C-C);
DC = Doenca de Chagas; CXCL = ligante quimiocina (motivo C-X-C); IFN = interferon; IL = interleucina;
MMP = metaloproteinase da matriz; NF-kB = fator nuclear kappa potenciador de cadeias leves de células
B ativadas; NOS = dxido nitrico sintase; ROS = espécies reativas de oxigénio; SERCA = adenosina
trifosfato de reticulo sarco/endoplasmatico calcico; outras abreviaturas como nas Tabelas 1 e 2.

randomizado com 18 pacientes também comparou os
efeitos do captopril (titulado até 150 mg por dia) com o
placebo. Os investigadores encontraram uma redugao
na frequéncia cardiaca em repouso, niveis urinarios de
catecolaminas e bigeminismo ventricular (60). O ena-
lapril também melhorou a disfungao diastélica.

Em um modelo de roedores com DCC cronica, a ad-
ministra¢do de carvedilol ndo alterou a remodelagdo
ventricular e fun¢do ou fibrose intersticial e perivas-
cular; em adigdo a isso, a mortalidade total permane-
ceu inalterada, mesmo embora a mortalidade precoce
(até 100 dias com infecgdo) tenha sido reduzida com
o carvedilol (62). No entanto, o carvedilol foi eficaz na
atenuacdo da lesdo oxidativa em pacientes com DCC
apos seis meses de tratamento em um estudo aberto,
ndo randomizado, com controle de caso, prospectivo

JACCVOL. 70, NO. 12, 2017
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(63). Além disso, um estudo com nove pacientes com
DCC - IC testou os efeitos do metoprolol (titulado até
25 mg) e encontrou melhoria no estado funcional, au-
mento na FEVE e reducdo no didmetro diastélico final
do VE (64). Analises retrospectivas sugeriram um
efeito benéfico dos betabloqueadores em pacientes
com DCC e IC. Em uma coorte de 231 pacientes conse-
cutivos com DCC e IC, a terapia com betabloqueado-
res teve um efeito protetor (65). Uma analise retros-
pectiva do ensaio clinico REMADHE (A Long-Term
Prospective Randomized Controlled Study Using Repe-
titive Education at Six-Month Intervals and Monitoring
for Adherence in Heart Failure Outpatients) (66) mos-
trou que os pacientes com DCC que receberam beta-
bloqueadores tiveram melhor sobrevivéncia se com-
parados com pacientes com DCC que ndo receberam
terapia com betabloqueadores. De modo interessan-
te, quando foram considerados apenas os pacientes
que estavam recebendo betabloqueadores, a sobrevi-
véncia dos pacientes com DCC e IC foi semelhante a
dos pacientes com outras etiologias. Em um ensaio
clinico randomizado controlado da DCC, 42 pacientes
foram inicialmente tratados com enalapril e espiro-
nolactona, e foram depois randomizados para rece-
ber carvedilol ou placebo. O enalapril e a espironolac-
tona reduziram os niveis de BNP e melhoraram a
FEVE. O carvedilol foi associado com uma tendéncia
no sentido da melhoria da FEVE (67).

Um ensaio clinico randomizado controlado por pla-
cebo mostrou que a rosuvastatina reduziu os niveis de
colesterol mas ndo diminuiu os niveis de proteina C-rea-
tiva nem influenciou a qualidade de vida e a capacidade
funcional (68). Um estudo da DCC e disfungdo sistélica
sugeriu que os niveis de peptideo natriurético tipo C
eram independentes da atividade da neprilisina, um
achado com potenciais implicagdes clinicas (69). Foi
mostrado em um modelo de roedores com DC croénica
que o bloqueio dos receptores de aldosterona com espi-
ronolactona poderia reduzir os parametros inflamato-
rios, atenuar a remodela¢do miocardica e prolongar a
sobrevida (70). Os efeitos de agentes como os bloquea-
dores dos receptores da angiotensina, bloqueadores dos
receptores da aldosterona, ivabradina, e inibidores da
neprilisina nao foram reportados em pacientes com DC.

Recentemente, em uma subanalise post hoc do SHIFT
(Systolic Heart failure treatment with the I inhibitor
ivabradine Trial), a ivabradina reduziu a frequéncia car-
diaca e melhorou a classe funcional da NYHA em pacien-
tes sintomaticos com IC sistélica estavel devidoa DCe IC
em comparacao com o placebo, sem bradicardia clinica-
mente grave, bloqueio atrioventricular, hipotensio ou
sincope (71). Apesar da pequena amostra, que compro-
mete o poder estatistico adequado, os dados obtidos
mostraram uma tendéncia no sentido da redugio de
qualquer morte no grupo da ivabradina (p <0,07) du-
rante o acompanhamento. Além disso, no ensaio clinico
SHIFT, os pacientes com DC com IC basal apresentaram
um uso mais elevado de agentes diuréticos, glicosideos
cardiacos e agentes antialdosterona e um uso mais bai-
xo de inibidores da enzima conversora da angiotensina/
bloqueadores dos receptores da angiotensina ou doses
-alvo diarias de betabloqueadores mais baixas.
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FIGURA 3 Potenciais Mecanismos Subjacentes ao Prognéstico da DCC e Potenciais Alvos Terapéuticos
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Pacientes que entram na fase cronica da DC podem apresentar varios mecanismos como consequéncia da infecgdo por T. cruzi, que estao envolvidos no processo
de remodelacédo patoldgico. A maior parte dos pacientes ndo terd lesdo cardiaca. No entanto, pacientes que desenvolvem DCC irdo apresentar progndstico ruim.
Muitos mecanismos relacionados com a T. cruzi e/ou aqueles envolvidos no processo de remodelagdo podem ser alvo de tratamento atual e também de investi-
gacao futura. *Polimorfismos conhecidos em genes inflamatdrios que influenciam a progressao da doenca. ACTA1 = actina 1 cardiaca alfa; ANF = fator natriurético
atrial; CCL = ligante quimiocina motivo C-C; CXCL = ligante quimiocina (motivo C-X-C); SERCA = reticulo sarco/endoplasmético Ca2*-ATPase; TNF-a = fator de ne-

crose tumoral alfa; outras abreviaturas como na Figura 2.

TRATAMENTO ANTIARRITMICO
PARA OS SINTOMAS E PREVENGCAO
DE MORTE SUBITA CARDIACA

Afibrilagdo e o flutter atrial sdo com frequéncia obser-
vados em pacientes com DCC, com a prevaléncia au-
mentando em estagios avangados da doencga (72,73).
As contragdes ventriculares prematuras sao observa-
das em eletrocardiografia de 12 derivagdes em cerca
de 10% dos pacientes infectados (74). A taquicardia
ventricular nao sustentada (TVNS) afeta 30% dos pa-
cientes com DCC sem IC, e 50% a 73% dos pacientes
com IC (60,75). As arritmias ventriculares sdo a prin-
cipal causa de morte subita cardiaca (MSC) em pacien-
tes com DCC sem IC avangada (76). Sua prevaléncia
e complexidade estdo associadas com a progressao e
extensdo da doenga miocardica (72,77). A frequéncia

destas arritmias aumenta durante a atividade fisica,
evidenciando um risco aumentado entre pacientes
chagasicos jovens com MSC, que é por vezes a primei-
ra manifestacdo da doenga (38,78). A TVNS foi reco-
nhecida como um fator de risco independente para
morte e taquicardia ventricular sustentada (79). A ta-
quicardia ventricular sustentada (TVS) foi reportada
como a principal causa de sincope em pacientes com
sincope recorrente ndo documentada e bloqueio de
ramo (80). Nestes casos, um estudo eletrofisiol6gico
foi recomendado para a clarificacdo diagndstica, prin-
cipalmente quando os métodos ndo invasivos falham
em determinar a causa (14,15).

A MSC ocorre muitas vezes em pacientes com DCC
cronica. Em pacientes que recebem tratamento orienta-
do por diretrizes, a MSC foi a forma de morte em 33%
dos pacientes com classes funcionais NYHA I a Il e em
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TABELA 4 Sumario dos Principais Estudos que Avaliaram o Tratamento Farmacolégico da IC em Pacientes com DCC
Primeiro Autor,
Ano (Ref. #) Tratamento Testado Tipo de Estudo Pacientes, n Medicao do Resultado Resultado
Roberti et al., 1992 (60) Captopril versus Ensaio clinico 18 Dimensoes ventriculares, neuro-  Captopril reduziu a frequéncia cardiaca,
placebo simples-cego, horménios, niveis urinarios de catecolaminas
transversal e arritmia ventricular e bigeminismo ventricular
Szajnbok etal., 1993 (61)  Enalapril versus Ensaio clinico 20 Estado clinico, ecocardiografia, Enalapril melhorou a funcao diastolica
cuidados-padrao randomizado ECG doVE
Khoury etal., 1996 (59) Digoxina seguida Ensaio clinico nao 13 Ativacao neuro-hormonal Digoxina reduziu a norepinefrina plasmatica,
de enalapril randomizado a aldosterona e a atividade da renina. O
enalapril induziu uma reducao ainda mais
significativa
Davila et al., 2002 (64) Metoprolol Ensaio clinico nao 9 Estado clinico, ecocardiografia O metoprolol melhorou o estado clinico
randomizado e a FEVE e reduziu o DDVE
Botoni et al., 2007 (67) Carvedilol versus Ensaio clinico 42 FEVE Tendéncia no sentido de melhoria da FEVE
placebo randomizado (aumento absoluto de 2,3%; p = 0,094)
controlado
Issa etal., 2010 (66) Betabloqueadores Subanalise 68 (de 350) Mortalidade Os pacientes chagasicos que receberam
retrospectiva betabloqueadores tiveram melhor
(ensaio clinico sobrevida do que os que nao receberam
REMADHE)
Bestetti et al., 2011 (65) Betabloqueadores Analise 231 Mortalidade Terapia com betabloqueadores teve um
retrospectiva efeito protetor (HR: 0,34; IC 95%; 0,23 a
0,51; p <0,0005)
Budnietal., 2012 (63) Carvedilol Ensaio clinico nao 42 Biomarcadores de estresse O carvedilol reduziu os niveis de proteina
randomizado oxidativo carbonil, glutationa e enzimas
antioxidativas
Marti-Carvajal et al., Rosuvastatina Ensaio clinico nao 39 Nivel de proteina C-reativa Néo houve reducéo no nivel de proteina
2012 (68) randomizado, C-reativa nem na qualidade de vida
controlado e capacidade funcional
Bocchietal., 2017 (71) labradina Subanalise 38 (de 6.558) Mortalidade Reducdo da frequéncia cardiaca e melhoria
retrospectiva cardiovascular/ da classe funcional
(ensaio clinico hospitalizagoes
SHIFT)
DDVE = diametro diastdlico ventricular esquerdo; IC = intervalo de confianga; HR = hazard ratio; outras abreviaturas como nas Tabelas 1 e 2.

13% nas classes funcionais Il a IV (81). Em populag¢des
selecionadas, até 62,3% das mortes devem-se a MSC
quando o tratamento nao é guiado pelas diretrizes atuais
da IC (80). O bloqueio atrioventricular avangado e dis-
fungdo do né sinusal pode também causar MSC (82).

As recomendagdes para terapia antiarritmica em
pacientes com DCC baseiam-se em dados observacio-
nais limitados e extrapolagdo de resultados de outras
etiologias (83-85). A amiodarona foi o fArmaco antiar-
ritmico mais frequentemente usado para o tratamen-
to das arritmias ventriculares em pacientes com DCC,
e parece ter o melhor perfil para disfungdo ventricular
(86). No entanto, andlises de subgrupo de ensaios cli-
nicos de prevencdo primaria com cardioversor desfi-
brilador implantavel (CDI) e grandes estudos avalian-
do a amiodarona na fibrilagdo atrial (87) também su-
geriram um aumento do risco de morte com a amioda-
rona (83,88). Uma andlise conjunta reportou um pos-
sivel aumento na mortalidade por todas as causas as-
sociada com o uso de amiodarona em comparagdo
com a terapia médica-padrao (83,89). Também o uso
da amiodarona antes do transplante cardiaco (HTx)
foi independentemente associado com aumento da
mortalidade em um ano apés a cirurgia (90). Além

disso, a administragdo de amiodarona néo foi associa-
da a niveis mais baixos de parasitemia do T cruzi,
como medido pelo ensaio clinico RT-PCR (91).

TERAPIA COM DISPOSITIVOS
NA IC DA DCC

Nio existem dados robustos, baseados em evidéncia,
para apoiar a terapia com dispositivos (terapia de res-
sincronizacao cardiaca ou CDI) na DCC. Acerca da tera-
pia de ressincronizagéo cardiaca, as arritmias ventricu-
lares frequentes, regurgitacdo tricispide, fibrose, FEVE
muito baixa, disfuncdo do VD e bloqueio do ramo direi-
to, além da etiopatogénese complexa e do processo de
remodelagdo, colocam os pacientes com DCC em risco
elevado de ndo resposta (92). Um estudo ndo randomi-
zado, ndo controlado, reportou melhoria na classe fun-
cional e FEVE, e redugdo no didmetro distdlico final do
VE e volume sistoélico final (93). Apenas pacientes sele-
cionados poderdo ser candidatos a terapia de ressin-
cronizacgao cardiaca (94).

A maior parte do manejo com CDI na DCC baseia-se
em estudos de etiologia ndo chagasica (14,15,58). No
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entanto, a indicagdo para prevengao primaria é deba-
tida e tem limitagdes financeiras. Com base nos resul-
tados do ensaio clinico DANISH (Danish Study to As-
sess the Efficacy of ICDs in Patients with Non-ischemic
Systolic Heart Failure on Mortality), os centros altera-
ram suas indicagdes para CDIs para preven¢do prima-
ria da MSC na cardiomiopatia dilatada idiopatica (95).
A extensdo para DCC pode tornar a indicacdo para
prevencao primaria de MSC mais restrita. Caso contra-
rio, deve-se notar que os pacientes com DCC sdo mais
jovens, e uma interagdo significativa para a idade foi
observada em uma andlise de subgrupo. O ensaio cli-
nico CHAGASICS (CHronic use of Amiodarone aGAinSt
Implantable cardioverter-defibrillator therapy for pri-
mary prevention of death in patients with Chagas car-
diomiopathy Study) em curso ira testar o beneficio da
terapia com CDI para a prevengio primaria de morte
em pacientes com DCC e TVNS em comparagdo com a
amiodarona (96). A preocupacio é a auséncia de um
grupo-controle com placebo e o potencial efeito dele-
tério da amiodarona na IC.

As diretrizes recomendaram o CDI para os pacientes
com DCC e TVS e disfuncdo VE ou para prevencio se-
cundaria da MSC (14,15,58). Registros e pequenos es-
tudos retrospectivos ndo randomizados sugeriram que
a terapia liberta com o CDI pode ter algum beneficio na
prevencdo da MSC primaria ou secundaria em pacien-
tes com DCC, ou pode interromper arritmias potencial-
mente fatais quando da avaliagdo por terapia de choque
apropriada (97-101). No entanto, variaveis como a
FEVE <30%, idade >65 anos, nimero de choques e bai-
xa educacdo foram preditores de prognoéstico ruim
(102). Os betabloqueadores ou a amiodarona podem
reduzir o nimero de choques (100). Além disso, uma
abordagem epicardica transtoracica foi usada para a
ablagdo da TVS recorrente, com aumento da efetividade
em pacientes com DCC com falha prévia da ablagdo en-
docardica (103, 104).

TRANSPLANTE CARDIACO E SUPORTE
CIRCULATORIO MECANICO

0 primeiro caso de suporte circulatério mecanico para
a DCC como ponte para o HTx bem-sucedido foi publi-
cado em 1994 (105). Desde entdo, poucos dados foram
reportados, provavelmente devido a restri¢oes finan-
ceiras. Usando a mesma tecnologia do dispositivo, seis
pacientes foram submetidos a implante de dispositivo
adjuvante do VE paracorporeo, e disfungdo VD grave foi
observada em apenas um paciente (106). Recentemen-
te, um paciente com DCC e disfung¢do biventricular gra-
ve foi submetido a suporte circulatério mecanico com
um coragdo totalmente artificial por mais de seis me-
ses, seguido de HTx bem-sucedido (107). Adicional-
mente, em um registro de HTx recente, 3 de 11 pacien-
tes com DCC (27%) tiveram suporte circulatério meca-
nico implantado a tempo do HTx (dois pacientes rece-
beram um dispositivo adjuvante ventricular paracorpo-
reo em uma configuragio biventricular e um paciente
recebeu um HeartMate Il [Thoratec, Pleasanton, Cali-
fornia]) (108). Além disso, foi relatado o uso bem-suce-
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dido de membrana de oxigenacdo extracorpdérea na
miocardite fulminante chagasica como ponte para o
HTx (109). As caracteristicas favoraveis dos pacientes
chagasicos, que sdo geralmente mais jovens e tém me-
nos comorbidades, pode ser uma vantagem para a indi-
cagdo de suporte circulatério mecanico na DCC avanga-
da; no entanto, estes pacientes podem ter disfun¢do VD
frequente (110), aneurismas apicais do VE e trombos
murais.

A DC foi anteriormente considerada uma potencial
contraindicagdo para o HTx devido ao risco de reativa-
¢do da infec¢do com imunossupressdo; no entanto, o
HTx é atualmente estabelecido como uma opg¢ao tera-
péutica valida na DCC refrataria (59). A reativacdo da
infeccdo por T cruzi pode ser comum (de 19,6% a
45%), dependendo da poténcia e do tipo de protocolo
imunossupressor, mas se tratada de maneira adequada,
raramente resulta na morte do paciente (37,111,112).
Além do mais, a imunossupressao-padrao esta associa-
da a uma maior incidéncia de neoplasias malignas
(113). Apesar da reativagdo do T. cruzi, foi reportada
maior taxa de sobrevivéncia nos pacientes com DCC em
comparagdo com outras etiologias (114-116), embora
se deva ressaltar que os pacientes com sdo mais jovens,
com menos comorbidades e menos hipertensao pulmo-
nar. Os pacientes ndo tiveram recidiva da DCC, assegu-
rando um bom resultado a longo prazo (117,118).

TRATAMENTO ETIOLOGICO ESPECIFICO

Bocchi et al. (37) foram os primeiros a descrever que o
benznidazol foi efetivo no tratamento da reativagdo da
infec¢do por T cruzi nos pacientes que receberam imu-
nossupressao ap6s HTx, mas falhou em eliminar o para-
sita do corpo. No acompanhamento, os pacientes tive-
ram varios episddios de recorréncia clinica ou labora-
torial de reativagdo que foram responsivos ao benzni-
dazol. Os autores levantaram a hipdtese de que o para-
sita escondido em tecidos corporais selecionados pode-
ria mover-se com parasitemia cronica baixa transitoria,
contribuindo para a DC cronica; no entanto, esse con-
ceito entra em conflito com o predominio quase absolu-
to da hipétese imunolégica. Além disso, tem sido des-
crito que os pacientes com DCC tém antigenos de T. cru-
zi em fragmentos da bidpsia miocardica identificados
por ressonancia magnética. Ainda, foi observada uma
correlacdo entre a elevada prevaléncia dos antigenos
de T cruzi (71%) e o processo inflamatério (57). Do
mesmo modo, o parasita foi detectado nas veias renal e
suprarrenal (119), tecido adiposo e trato gastrointesti-
nal, especialmente no célon e estomago (120-123).

Estudos observacionais, ensaios clinicos controlados
randomizados e estudos ndo randomizados com baixa
precisdo sugeriram que o benznidazol pode ter um efeito
tripanocida (124,125). Uma meta-analise de estudos nao
randomizados mostra redugdes heterogéneas nos resul-
tados relacionados com parasitas, como sorologia positi-
va, reacdo em cadeia da polimerase (PCR) positiva, xeno-
diagnéstico positivo ap6s o tratamento ou reducdo nas
titulagdes de anticorpos, e redugdes imprecisas e incon-
sistentes na progressao da DCC (124).
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Recentemente, os resultados do ensaio clinico pros-
pectivo, multicéntrico, randomizado, controlado por
placebo BENEFIT (BENznidazole Evaluation For Inter-
rupting Trypanosomiasis) mostraram que a terapia an-
tiparasitaria com benznidazol em pacientes com DCC
estabelecida reduziu modestamente a detecgdo sérica
do parasita em =5 anos (PCR 46,7% para o placebo e
33,1% para o benznidazol), mas ndo reduziu significati-
vamente a deterioracdo cardiaca (126). Uma analise
exploradora constatou uma redugdo na hospitalizacgdo.
A subanalise geografica ndo mostrou influéncia estatis-
ticamente significativa no resultado (127). Além disso,
no ensaio clinico STOP-CHAGAS (4 Study of the Use of
Oral Posaconazole [POS] in the Treatment of Asympto-
matic Chronic Chagas Disease [P05267]) que ndo in-
cluiu a DCC, o posaconazol foi ineficaz no acompanha-
mento em curto prazo (um ano) dos portadores assin-
tomaticos de T cruzi, mas o benznidazol resultou em
taxas de conversdo de RT-PCR em um ano elevadas
(96%) (128). Além disso, no ensaio clinico CHAGASOL
(Cell Therapy in Chagas Cardiomiopathy), que incluiu as
formas indeterminada e precoce da DCC, o posaconazol
resultou em uma taxa de falha de tratamento de 81%
(definida como RT-PCR positiva persistente) em com-
paragao com 38% no grupo do benznidazol (129). As-
sim, foi sugerido que as nossas atuais estratégias para a
quimioterapia antiparasitaria precisam ser revistas
para os pacientes com evidéncia de DCC (130). Adicio-
nalmente, a PCR negativa ndo pode provar que os para-
sitas tenham sido totalmente eliminados. No entanto, o
tratamento pode ainda ter um papel em pacientes sele-
cionados, especialmente em criangas recém-infectadas,
adultos jovens e mulheres em idade fértil, para a pre-
vencdo da transmissao vertical da infecgdo por T cruzi.
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Apesar da frustragdo com os atuais firmacos anti
-T cruzi, a erradicagdo do parasita no organismo ainda
poderia ser um objetivo, principalmente em fases pre-
coces da infeccdo por T cruzi.

LIMITACOES

Qualquer revisdo tem a notavel limitacio da tendéncia
para submeter ou publicar apenas estudos com resul-
tados favoraveis, em particular de estudos prospecti-
vos ndo randomizados. Adicionalmente, como limita-
¢des importantes, os dados no geral foram obtidos de
registros, estimativas de bases de dados com base go-
vernamental, populagdes ou instituicdes seleciona-
das, ou ensaios clinicos com vieses inerentes. No en-
tanto, os dados foram os melhores disponiveis, e po-
dem ser a base para o planejamento de futuros estu-
dos bem concebidos.

IMPLICACOES CLINICAS

Precisamos melhorar a compreensao do T cruzi e da
DC. A pobreza dos dados cientificos no manejo da DC
requer desenvolvimento de estudos especificos para o
tratamento da infecg¢do por T cruzi e da DC.

ENDERECO PARA CORRESPONDENCIA: Dr. Edimar
Alcides Bocchi, Rua Doutor Melo Alves, n.2 690, 4.2 an-
dar, Bairro Cerqueira Cesar, Sdo Paulo-SP, Brasil CEP
01417-010. E-mail: dcledimar@incor.usp.br
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