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Resumo

Fundamentos: Apesar de as caracteristicas clinicas da Cardiomiopatia Chagasica Cronica (CCC) estarem bem estabelecidas,
os dados clinicos sobre os pacientes sao escassos.

Objetivos: Esta analise relata os resultados do I Registro Brasileiro de Insuficiéncia Cardiaca (BREATHE) avaliando as
caracteristicas basais e desfechos clinicos de pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda secundaria a CCC.

Métodos: O BREATHE incluiu 3013 pacientes adultos internados com insuficiéncia cardiaca aguda. Nés analisamos
comparativamente 261 (8,7%) pacientes com CCC e 2752 (91,3%) pacientes com outras etiologias. Dados clinicos e
demograficos, informagdes da estrutura e da funcao cardiaca no ecocardiograma e desfechos durante a internacao
hospitalar e apés a alta foram avaliados em ambos os grupos. Testes univariados e multivariados foram realizados, e
um p-valor < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados: Pacientes com CCC apresentaram pressao arterial sistélica (108,3 + 26,1 vs. 128,3 = 30,3 mmHg,
p<0,001) e fracao de ejecao ventricular esquerda [25,4 (19 — 36)% vs. 37 (27 - 54) %, p<0,001) mais baixas, com
taxas mais altas de distensao da veia jugular (54,8% vs. 38,9%, p<0,001), hepatomegalia (47,9% vs. 25,6%, p<0,001),
e de perfil “frio e imido” (27,2% vs. 10,6%, p<0,001). Pacientes com CCC apresentaram taxas mais altas do desfecho
composto de morte ou transplante cardiaco (17,4% vs. 11,1%, p=0,004), e incidéncia cumulativa mais alta de morte
ap6s trés meses (16,5% vs. 10,8%, p=0,017), seis meses (25,3% vs. 17,2%, p=0,006), e 12 meses (39,4% vs. 26,6%,
p<0,001). Além disso, CCC associou-se independentemente com risco de mortalidade em 12 meses, com um odds
ratio de 2,02 (1C95%: 1,47-2,77).

Conclusao: Em comparacao a outras etiologias, os pacientes com CCC internados por insuficiéncia cardiaca aguda
apresentaram um perfil de maior risco que foi associado com um pior desfecho durante a internacao hospitalar e
apos a alta.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Doenca de Chagas; Cardiomiopatia Chagasica; Cardiomiopatia Dilatada.

Abstract

Background: Although the clinical features of chronic Chagas’ cardiomyopathy (CCC) have been well established, clinical data about the
patients are scarce.

Objectives: The current analysis reports the results of the | Brazilian Heart Failure Registry (BREATHE) assessing baseline characteristics and
clinical outcomes of patients with acute heart failure due to CCC.

Methods: BREATHE enrolled a total of 3,013 adult patients hospitalized with acute heart failure. We analyzed comparatively 261 (8.7%)
patients with chronic CCC and 2,752 (91.3%) patients with other etiologies. Clinical and demographic information, cardiac structure/function
data on echocardiogram and outcomes during the hospital stay and after discharge were assessed in both groups. Uni and multivariate tests
were performed and a p-value <0.05 was considered statistically significant.

Results: Patients with CCC presented lower systolic blood pressure (108.3 = 26.7 vs 128.3 + 30.3 mmHg, p<0.001) and left ventricle
ejection fraction (25.4 [19 - 36]% vs 37 [27 - 54] %, p<0.001) with higher rates of jugular vein distension (54.8% vs 38.9%, p<0.001),
hepatomegaly (47.9% vs 25.6%, p<0.001), and “cold and wet” clinical hemodynamic profile (27.2% vs 10.6%, p<0.001). Patients with
CCC presented higher rate of the composite death or heart transplantation (17.4% vs. 11.1%, p=0.004), and higher cumulative incidence
of death after 3 months (16.5% vs 10.8%, p=0.017), 6 months (25.3% vs 17.2%, p=0.006), and 12 months (39.4% vs 26.6%, p<0.001).
Besides, CCC was independently associated with 12-month mortality risk with odds ratio = 2.02 (95% IC: 1.47-2.77).

Conclusion: Patients with CCC, hospitalized due to acute heart failure, in comparison to other etiologies, presented a higher risk profile that
was associated with a poorer outcome during hospital stay and after discharge.

Keywords: Heart Failure; Chagas Disease, Chagas Cardiomyopathy; Dilated Cardiomyopathy.
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« Cardiomiopatia Chagasica Cronica (CCC) é uma etiologia comum de insuficiéncia cardiaca na América Latina, com
caracteristicas clinicas muito especificas
« 0 Registro Brasileiro de Insuficiéncia Cardaica (BREATHE) incluiu 3013 pacientes internados por insuficiéncia cardiaca entre

B 251 (8.7%) cce Basal:

2752 (91,3%) Outras etiolog - .
u (91,3%) Outras etiologas Admiss3o hospitalar:

RESULTADOS

Prognéstico Incidéncia de morte em 12 meses

(p=001)
39.4%
26.6%

Chagas Outras etiologias

CONCLUSOES

FUNDAMENTO fevereiro de 2011 e julho de 2018, que foram acompanhados por um ano
" ‘. A andlise comparou dados clinicos, demograficos, informacdes da estrutura /fungédo cardiaca no ecocardiograma, e
[ — desfechos durante a internagdo e ap6s a alta em pacientes com CCC versus outras etiologias
METODOS

4

Pacientes com CCC eram cinco anos mais jovens e com menos comorbidades

- Mais de 50% apresentam sinais de insuficiéncia cardiaca de lado direito
- Quase 3 vezes mais perfil “frio e tmido”
- Niveis de NT-proBNP mais de duas vezes maiores'
- Fragdo de ejecdo ventricular esquerda mediana de 25%
- Mais de 25% apresentaram regurgitacdo atrioventricular grave
" Em comparagéo a outras etiologias

*CCC associou-se independentemente com uma chance
duas vezes maior de mortalidade em 12 meses

Pacientes com CCC internados por insuficiéncia cardiaca aguda, em comparagéo a outras etiologias, eram mais jovens e apresentaram
menos comorbidades, mas apresentaram um perfil de risco maior na admisséo, com piores desfechos durante um ano de observagdo
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Introducao

A Doenga de Chagas (DC), causada pelo parasita
protozodrio Trypanosona cruzi, é considerada um
importante problema de satide piblica na area endémica
da América Latina que engloba 21 paises, com evidéncia
atual de transmissdao por vetores em muitas regioes.’
Embora seja uma doenga negligenciada, a DC representa
uma das causas mais importantes de Insuficiéncia Cardiaca
(IC) e morte stbita. A Organizagdo Mundial da Satde
estima que de seis a sete milhdes de pessoas em todo
o mundo, principalmente na América Latina, estejam
infectadas pelo Trypanosoma cruzi, e até um terco das
pessoas com infecgdo cronica desenvolvam doenga
cardiaca secundaria.?

O reconhecimento recente de que novos casos de DC
aguda estdo relacionados a infestagdo oral em muitas
areas da regido amazénica indica uma perpetuagdo da
transmissao de DC.? Ainda, devido a globalizacdo e as
correntes migratérias, a DC também é uma condicao
emergente em paises ndo endémicos, tais como Estados
Unidos da América, Canada, Franca, Espanha, Suiga, Itélia,
Japdo e outros pafses na Asia e na Oceania.**

O envolvimento cardiaco é a manifestacao mais
frequente e mais grave da DC na fase cronica, e a
Cardiomiopatia Chagdsica Cronica (CCC) esta associada a
mudangas estruturais e funcionais especificas que podem
diferencia-la de outras causas de cardiomiopatia dilatada.®

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(5):e20240555

Pacientes com CCC apresentam insuficiéncia ventricular
predominantemente direita e precoce, denervagao
autondmica intensa, fibrose miocardica regional no
ventriculo esquerdo com desenvolvimento de aneurismas,
principalmente no dpice, com risco aumentado de
trombos intramurais e eventos cardioembdlicos. A CCC
também estd associada a arritmia ventricular grave e a
doenca do sistema de condugao, com risco aumento de
morte cardfaca sGbita.”

Estudos unicéntricos do tipo coorte com pacientes com
Insuficiéncia Cardiaca (IC) relataram piores desfechos em
pacientes com CCC em comparagao a outras etiologias.®?
Anélise de ensaios multicéntricos recentes que inclufram
pacientes com IC e CCC também demonstrou mortalidade
cumulativa mais alta em comparagdo a outras etiologias."
Entretanto, estudos abordando caracteristicas clinicas e
dados prognésticos dos pacientes com CCC internados
por IC descompensada sdo escassos e, em nosso
conhecimento, ndo existe nenhum estudo multicéntrico
prospectivo com uma coorte representativa.” "

Assim, a presente analise tem como objetivo caracterizar
as manifestagées clinicas e laboratoriais e os desfechos
em um ano de seguimento de pacientes internados por
IC Aguda (ICA) descompensada incluidos no | Registro
Brasileiro de Insuficiéncia Cardiaca (BREATHE, do inglés
Brazilian Heart Failure Registry), comparando pacientes
com CCC com pacientes com outras etiologias de IC.
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Métodos

Delineamento e participantes do estudo

O racional e o delineamento do BREATHE foram publicados
previamente.''® Em resumo, o BREATHE foi um estudo
multicéntrico, prospectivo, observacional que incluiu pacientes
com ICA admitidos em hospitais pablicos e privados das cinco
regioes geogréficas do Brasil. O registro foi delineado para
identificar as caracteristicas clinicas e lacunas no tratamento
entre os pacientes com ICA no Brasil.’>'® A primeira fase do
estudo (de fevereiro de 2011 a dezembro de 2012) incluiu
1263 pacientes e a segunda fase (de junho de 2016 a julho de
2018), a extensao BREATHE, incluiu 1898 pacientes.'®

Foram incluidos no estudo pacientes com idade igual ou
acima de 18 anos, internados com um diagnéstico definitivo
primario de ICA de acordo com os critérios de Boston
(escore = 8) e que assinaram um termo de consentimento
livre e informado.”'® Os pacientes que foram submetidos a
procedimentos de revascularizagao do miocardio (angioplastia
corondria ou cirurgia) no més anterior e pacientes com sinais
de IC secundaria foram excluidos.

A etiologia foi definida pelo investigador local, porém se
recomendou que o diagndstico de DC fosse confirmado por
dois testes sorolégicos diferentes. As comorbidades também
foram identificadas pelo médico durante a pratica clinica.
Os pacientes com CCC foram comparados a pacientes com
outras etiologias em termos de caracteristicas basais, dados
durante a internacao hospitalar, e desfechos clinicos ao longo
dos 12 meses de acompanhamento.

Variaveis incluidas na analise atual

Os dados foram coletados na admissao, na alta e durante
um ano apos a alta hospitalar. Na admissao, foram coletadas
informagoes demograficas, além de dados relevantes
da histéria clinica (incluindo etiologia da IC e causa da
descompensagao), caracteristicas clinicas na admissao (incluindo
perfil hemodinamico), medicamentos concomitantes, dados
ecocardiogréficos e laboratoriais. Os exames de ecocardiografia
e laboratoriais foram conduzidos de acordo com protocolos
locais. Na alta hospitalar, informagdes sobre indicadores
de qualidade do cuidado, procedimentos cardiolégicos
hospitalares, e uso de medicamentos foram coletados. Visitas
de acompanhamento clinico foram realizadas nos dias 90, 180,
e 365 para coleta de dados sobre eventos cardiovasculares
maiores, procedimentos cardiacos (como transplante cardiaco),
uso de medicamentos, e testes laboratoriais relatados pelos
pesquisadores. As visitas eram realizadas ou pessoalmente
durante o acompanhamento de rotina ou por telefone. As
informagoes detalhadas coletadas em cada estudo foram
relatadas anteriormente.'>'®

Na presente analise, todas as informagdes entre a admissao
até 365 dias do BREATHE foram avaliadas comparando-se os
pacientes com e sem CCC.

Analise estatistica

As varidveis continuas foram apresentadas em média +
desvio padrao ou mediana e intervalo interquartil conforme

apropriado. A andlise das varidveis continuas com distribuicao
normal foi realizada usando histogramas. As comparagoes
entre os grupos foram realizadas usando o teste t de Student
nao pareado para varidveis com distribuigdo normal e o teste
de Wilcoxon-Mann-Whitney para varidveis com distribuicao
assimétrica. As varidveis categoricas foram descritas como
frequéncia relativa e absoluta, e os grupos comparados pelo
teste exato Fisher. Para eventos clinicos, morte por todas as
causas, e hospitalizagao por IC descompensada, foi estimada
a incidéncia cumulativa, e os grupos comparados usando
o modelo de risco proporcional especifico para a causa. A
identificacdo de preditores independentes para morte por
qualquer causa dentro de 12 meses apéds a alta foi realizada
usando modelos de regressao logstica. Inicialmente, a analise
univariada foi realizada para as varidveis basais: etiologia (DC
ou outras causas), idade, sexo, assisténcia a satde, infarto
do miocardio prévio, hipertensao arterial, Acidente Vascular
Cerebral (AVC)/ ataque isquémico transitério, fibrilagao
atrial, depressao, doenga renal cronica, diabetes mellitus,
doenga pulmonar obstrutiva cronica, tabagismo ou nao, e
uso combinado de betabloqueadores, Inibidores de Enzimas
Conversoras de Angiotensina (IECA) ou Bloqueadores de
Receptor de Angiotensina (BRA) e espironolactona na alta
hospitalar. Varidveis com p-valores < 0,15 foram incluidas
na andlise multivariada. Realizamos ainda uma andlise de
sensibilidade incluindo dados ecocardiogréficas em um modelo
multivariado para mortalidade por todas as causas.

Todas as andlises foram realizadas usando o programa R
4.1.1 (R Core Team, 2023); um valor p <0,05 foi considerado
estatisticamente significativo.

Resultados

Caracteristicas clinicas e demograficas basais

Um total de 3013 pacientes foram incluidos no BREATHE
(ambas as fases): 2671 pacientes com CCC (8,7%) e 2752
pacientes (91,3%) com outras causas para insuficiéncia cardiaca.
A maioria dos pacientes sem CCC apresentaram doenca
cardiaca isquémica (32,4%), hipertensao (21,2%), doenga valvar
cardfaca (15,4%) e cardiomiopatia dilatada idiopatica (15,0%).

Os pacientes com CCC eram mais jovens, com uma
proporcao mais alta de negros, e taxa mais baixa de fatores
de risco para doenca aterosclerética, tais como hipertensao,
diabetes, hipercolesterolemia e tabagismo (Tabela 1).
A frequéncia de outras comorbidades tais como depressao e
doenca pulmonar obstrutiva foi mais alta no grupo sem DC.
Contudo, a taxa de AVC prévio era mais alta nos pacientes
com CCC. Uma proporgao mais alta de classe funcional Ill ou
IV (NYHA) foi observada nos pacientes com CCC, mas sem
diferenca significativa na prevaléncia de doenga renal cronica.
Em relacdo aos medicamentos usados antes da admissao, os
pacientes com CCC apresentaram taxas mais baixas de uso
aspirina, estatinas, porém taxas mais altas de betabloqueadores,
diuréticos de alga, espironolactona e amiodarona (Tabela S1).

Apresentacao clinica na admissao hospitalar

N

Em relagdo a apresentagado clinica na admissao
hospitalar por ICA, os pacientes com CCC, em comparagao

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(5):e20240555
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e demograficas da populagado do estudo

Demograficas
Idade (anos), média + DP 60,6 £ 13,9 65,7 £ 15,7 <0,001
Sexo feminino, n (%) 101 (38,7) 1082 (39,3) 0,897
E:(lj)llgr?dade ULl
Analfabeto/Ensino fundamental incompleto, n (%) 152 (58,5%) 1343 (48,8%)
Ensino fundamental/Ensino médio incompleto, n (%) 60 (23,1%) 614 (22,3%)
Ensino médio, n (%) 40 (15,4%) 535 (19,4%)
Ensino superior, n (%) 8 (3,1%) 260 (9,4%)
Categoria do 0,003
servico Servigo de saude publico, n (%) 213 (81,6%) 1991 (72,3%)
Servigo privado, n (%) 9 (3,4%) 201 (7,3%)
Seguro de saude, n (%) 39 (14,9%) 560 (20,3%)
Raca <0,001
Branca, n (%) 114 (43,7) 1637 (59,5)
Negra, n (%) 145 (55,5) 1070 (38,8)
Outro, n (%) 2(0,8) 45 (1,7)
Dsdoslnieos
Etiologia da Doenga cardiaca isquémica, n (%) - 892 (32,4)
insuficiéncia
cardiaca Hipertens@o, n (%) - 583 (21,2)
Idiopatica n (%) - 414 (15,0)
Doenga valvar, n (%) - 425 (15,4)
Outro, n (%) - 438 (15,9)
Comorbidades Hipertensdo n (%) 111 (42,5) 2142 (77,8) <0,001
Diabetes, n (%) 40 (15,3) 1094 (39,8) <0,001
Hipercolesterolemia n (%) 47 (18,0) 1134 (41,2) <0,001
AVC prévio, AIT n (%) 44 (16,9) 338 (12,3) 0,04
Doenga renal cronica, n (%) 48 (18,4) 596 (21,7) 0,236
Fibrilagdo atrial 77 (29,5) 803 (29,2) 0,943
DPOC, n (%) 23 (8,8) 461 (16,8) 0,001
Depresséo, n (%) 18 (6,9) 378 (14,0) 0,001
Sedentario, n (%) 105 (77) 902 (81) 0,319
Tabagismo, n (%) 13 (5) 272 (9,9) 0,001
Alcoolismo (%) 42 (16,1) 489 (17,8) 0,552

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(5):e20240555
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Classe funcional

NYHA
I, n (%)
I, n (%)
I, n (%)
IV, n (%)

Historia de

arritmia

Taquicardia ventricular sustentada, n (%)
Taquicardia ventricular ndo sustentada, n (%)

Fibrilagdo ventricular, n (%)

Fibrilagdo atrial, n (%)

Blogueio atrioventricular completo, n (%)

<0,001
2(0,9) 28 (1,2)
7(31) 198 (8,7)
86 (37,7) 1024 (44,9)
133 (58,3) 1029 (45,2)
<0,001
8 (21,6%) 11 (2,9%)
2 (5,4%) 3 (0,8%)
0 (0%) 6 (1,6%)
18 (48,6%) 338 (89,2%)
9 (24,3%) 21 (5,5%)

AVC: acidente vascular cerebral; AlT: acidente isquémico transitério; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; NYHA-New York

Heart Association.

a pacientes com outras etiologias, apresentaram uma
prevaléncia mais alta de sinais e sintomas de congestao
sistémica, como distensdo da veia jugular e hepatomegalia,
mas sem diferenca estatisticamente significativa em termos
de sinais de congestao pulmonar, como ruidos pulmonares.
Os valores de pressao arterial e frequéncia cardiaca também
foram significativamente mais baixos nos pacientes com
CCC (Tabela 2).

O perfil “C” clinico/hemodinamico ndo invasivo de
Stevenson (Gmido e seco) foi mais prevalente na CCC
(27,2%) em comparagao a outras etiologias (10,6%). Por
outro lado, o perfil “B” (quente e Gmido) foi mais prevalente
nos pacientes com outras etiologias (72,8%) que nos
pacientes com CCC (59,8%). A ndo adesao foi a causa mais
comum de descompensacao em ambos os grupos, mas a
ocorréncia de infeccdo foi mais comumente relacionada a
etiologias diferentes de CCC (Tabela 2).

Nos exames de sangue realizados a critério do médico,
os pacientes com CCC apresentaram niveis mais altos de
creatinina e ureia, com uma redugdo mais pronunciada
na taxa de filtracdo glomerular estimada. Além disso, os
pacientes com CCC apresentaram niveis mais baixos de
sédio, niveis mais altos de bilirrubina e de hemoglobina
em comparagdo a outras causas (Tabela 2).

A avaliagdo da fungao cardiaca e do remodelamento
por ecocardiografia transtordcica foi realizada dentro das
primeiras 24 horas apds a admissao em 29,9% dos pacientes
com CCC e 41,5% dos pacientes sem CCC, e revelou que
os pacientes com CCC apresentaram Fragcao de Ejecao
Ventricular Esquerda (FEVE) mais baixa, maior dimensao
sistolica e diastdlica do ventriculo esquerdo, maior didmetro
atrial esquerdo, e maior prevaléncia de regurgitagao mitral e
trictspide grave, em comparacao aos pacientes com outras
etiologias (Tabela 2). Tanto a regurgitacao mitral como a
regurgitagao tricspide grave estiveram presentes em mais
de um quarto dos pacientes.

Medicamentos e procedimentos durante a internacao
hospitalar

Em relacao aos medicamentos usados durante a
internagao hospitalar, uma proporcao maior de pacientes
com CCC receberam betabloqueadores, diuréticos de
alga, espironolactona e digoxina (Tabela 2). Contudo, os
vasodilatadores foram menos prescritos nos pacientes com
CCC (4,6% vs. 9,9%). Agentes inotrépicos, principalmente
dobutamina, foram prescritos com maior frequéncia nos
pacientes com CCC (23,8%) em comparagdo aos pacientes
sem CCC (6,8%), p<0,0001.

Indicadores de qualidade de terapias baseadas em
evidéncia

Entre os pacientes com fragao de ejegdo < 40%, na alta,
o uso de betabloqueadores foi menor nos pacientes com
CCC em comparagao aos pacientes com outras etiologias
(Tabela S2). Nao houve diferenca significativa nos outros
medicamentos na alta, com excegdao da amiodarona e
digoxina, que foram prescritos com uma maior frequéncia
nos pacientes com CCC (Tabela S2).

Recomendagdes nao farmacolégicas, incluindo
aconselhamento dietético, orientagao quanto ao uso correto
de medicamentos, prética de atividade fisica e combate ao
tabagismo foram similares entre os pacientes com e sem CCC
(Tabela S2). Explicagdes sobre piora dos sintomas foram menos
comuns nos pacientes com CCC (61,9% vs. 69,8%)

Desfecho clinico

Nao houve diferenga estatisticamente significativa na
mortalidade intra-hospitalar (13,6% vs. 10,7%; p=0,17)
(Figura 1) entre os pacientes com e sem CCC, mas houve
uma taxa mais alta de transplante cardiaco nos pacientes
com CCC em comparagao aos pacientes sem CCC (4,7% vs.
0,6%; p < 0,001). As taxas de terapia de ressincronizagao
cardfaca com marca-passo/uso de cardioversor desfibrilador
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais na admissao hospitalar

Cardiomiopatia chagasica

Caracteristicas

Avaliacdo clinica

Dispneia, n (%)

n=261

253 (96,9%)

Distensdo da veia Jugular, n (%) 143 (54,8)
Hepatomegalia, n (%) 125 (47,9)
Ruidos pulmonares, n (%) 164 (62,8)
Edema de tornozelo, n (%) 198 (75,9)

PAS, média = DP (mmHg) 108,3 * 26,1
PAD, média + DP (mmHg) 68,7 + 16,3
FC, média = DP (bpm) 77,3+22,1
Peso corporal, média = DP (Kg) 66,8 £ 14,6

Perfil clinico hemodinamico
A - Umido e seco 25 (9,6%)

B — Quente e imido

C - Frio e umido

156 (59,8%)
71 (27,2%)

L — Frio e seco 9 (3,4%)
Gatilho para descompensacao
Infecgao, n (%) 32 (12,3%)
Doenca valvar, n (%) 4 (1,5%)
Nao adesdo, n (%) 66 (25,4%)
Ingestdo excessiva de sédio, n (%) 33 (12,7%)
Arritmia, n (%) 38 (14,6%)
Embolia pulmonar, n (%) 1 (0,4%)
Parada cardiaca, n (%) 2 (0,8%)

Outros, n (%)

Analise bioquimica

107 (41,2%)

Creatinina (mg/dL), mediana [quartis] 1,4[1,1-1,8]

Taxa de filtragdo glomerular estimada (MDRD),

mediana [quartis] S ET T E2E]

Ureia (mg/dL), mediana [quartis] 60,5 [43,0 - 91,0]
136,0 [134,0 — 139,0]
4,4[3,9-4,9]
103 [85 - 126]
13,1 [11,4 - 14,1]
2,71,6 - 4]

12022 [3012 - 287850]

Sédio (mg/dL), mediana [quartis]
Potéssio (mg/dL), mediana [quartis]
Glicose (mg/dL); mediana [quartis]
Hb (g/dL), mediana [quartis]
Bilirrubina (mg/dL), mediana [quartis]

NT-ProBNP (pg/ml); mediana [quartis]

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(5):e20240555

Outras etiologias
n = 2752

2615 (95,2%)
1071 (38,9%)
704 (25,6%)
1865 (67,8)
1974 (71,7)
128,3+ 30,3
77,5+ 18,0
88,5 + 23,2
74,4+ 18,2

363 (13,2%)
2004 (72,8%)
293 10,6%)
92 (3,3%)

609 (22,2%)
305 (11,1%)
770 (28,0%)
222 (8,1%)
383 (13,9%)
15 (0,5%)
3(0,1%)
748 (27,2%)

1,2[1,0-1,7]
53,9 [36,9 - 72,9]

56,0 [41 - 86]
138,0 [135,0 - 141,0]
4,414,0- 48]

119 [96 - 159]
12,5 [11,0 - 13,9]
1,1[0,7- 18]
5380,5 [2538,8 - 13080,8]

0,224
<0,001
<0,001
0,112
0,172
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

<0,001

<0,001
<0,001
0,385
0,014
0,779
1,000
0,062
< 0,001

0,001
0,04

0,035
<0,001
0,894
<0,001
0,027
0,001
0,067
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BNP (pg/ml); mediana [quartis]
Ecocardiograma (primeiras 24 h)
DDVE (mm), mediana [quartis]
DSVE (mm), mediana [quartis]
FEVE (%), mediana [quartis]
DAE (mm), mediana [quartis]
Regurgitagdo valvar mitral grave, n (%)
Regurgitagdo tricuspide grave, n (%)
ECG
Ritmo sinusal, n (%)
Fibrilagdo atrial, n (%)
Bloqueio de Ramo Esquerdo, n (%)
Marcapasso, n (%)

1591 [681 - 3838.2] 851 [434,5 - 1520,5] 0,062
781261 (29.9%) 1142/2752 (41,5%) <0,001
65 [57 - 72,8] 59 [51 - 66] <0,001
58 [45 - 65,8] 48 [34 - 57] <0,001

25,4 [19,0 - 36,0] 37 [27,0 - 54,0] <0,001
48 [43 - 53] 46 [42 - 52] 0,075
21/78 (26,9%) 138/1128 (12,2%) 0,001
20/78 (25,6%) 114/1128 (10,1) <0,001
35 (34%) 803 (57,4%) <0,001

33 (32%) 466 (33,3%) 0,829

12 (11,7%) 267 (19,1%) 0,066

36 (35%) 105 (7,5%) <0,001

PAS: presséo arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastélica; FC: frequéncia cardiaca; Hb: hemoglobina; DDVE-diametro
diastolico final do ventriculo esquerdo; DSVE: Didmetro Sistdlico final do Ventriculo Esquerdo; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo
esquerdo; DAE: didmetro atrial esquerdo; ECG: eletrocardiograma.

implantavel também foram mais altas no grupo com CCC
enquanto cirurgias valvulares foram menos frequentes nessa
populagdo (Tabela 3).

Apbs a alta, os pacientes com CCC apresentaram
incidéncia cumulativa significativamente mais alta de morte ou
transplante cardfaco (17,4% vs. 11,1%, p=0,004), e incidéncia
cumulativa mais alta de morte apés trés meses (16,5% vs.
10,8%, p=0,017), seis meses (25,3% vs. 17,2%, p=0,006),
e 12 meses (39,4% vs. 26,6%, p<0,001(Figura 1). Em uma
analise multivariada, CCC foi independentemente associada
com risco de mortalidade em 12 meses [odds ratio = 2,02
(IC95%: 1,47; 2,77)] (Tabela 4).

Apesar do risco mais alta de readmissao hospitalar por todas
as causas, nao encontramos diferenga entre os grupos quanto a
incidéncia cumulativa de reinternagdo por IC descompensada
em trés, seis, ou 12 meses, considerando morte como um risco
competitivo (Figura 2). Dados ecocardiograficos disponiveis
nao foram incluidos como uma variavel independente no
modelo multivariado (Tabela S3).

A Figura Central resume os principais achados descritos acima.

Discussao

Os principais resultados de nossa andlise mostram
que os pacientes com CCC, hospitalizados com ICA, em
comparagao a outras etiologias, apresentam achados mais
evidentes de congestao sistémica, com disfuncao hepética e
renal mais grave, e perfil hemodindmico normalmente frio e
Gmido. Ainda, esses pacientes apresentam uma necessidade
maior de inotrépicos durante a internagao, e alteragoes
cardfacas funcionais e estruturais mais graves na avaliagao
ecocardiografica. Além dessas caracteristicas, também foram
observados desfechos piores durante a internagao e apés a
alta entre os pacientes com CCC.

A populacao do nosso estudo reflete diferengas de pacientes
com CCC, incluindo uma proporgao mais alta de individuos da raga
negra. No entanto, essa varivel foi autorrelatada, e a porcentagem
de raga mista foi mais baixa que a relatada em artigos anteriores."”
Além da raga, o BREATHE também mostrou que pacientes com
CCC eram mais jovens, e apresentaram uma prevaléncia mais
baixa de fatores de risco como hipertensao, tabagismo, diabetes
e hipercolesterolemia, frequentemente relacionados a doenca
cardiaca isquémica, altamente prevalente em pacientes sem
CCC. Apesar deste perfil clinico de risco mais baixo de eventos
cardiovasculares, os pacientes com CCC apresentaram uma
prevaléncia mais alta de historico de AVC. Esse achado reforga que
aCCC é um dos principais fatores de risco para AVC cardioembdlico
em pacientes com IC, com uma importante relagdo com aneurisma
apical, disfungao ventricular esquerda e anormalidades no ECG."#%
Estratégias para diminuir o risco de AVC em pacientes com CCC
devem ser exploradas em ensaios clinicos.®?'

Outro achado dessa andlise que poderia ser Gtil para a
prética clinica esta relacionado a apresentacao clinica na
admissao hospitalar. Os pacientes com CCC, em comparagao
aos pacientes sem CCC, apresentaram taxas mais altas de
distensao da veia jugular e hepatomegalia, porém taxas
similares de ruidos pulmonares e dispneia, representando
intensidade mais alta de congestdo sistémica que congestao
pulmonar. Essas anormalidades encontradas ao exame fisico
relacionam-se provavelmente com disfungao ventricular
direita mais grave.?*?* Esse aspecto esta de acordo com
estudos anteriores relatando que a disfungao ventricular direita
é um achado precoce no curso clinico da CCC, e que esta
frequentemente mais evidente que a disfungao ventricular
esquerda.?>?* Ainda, é possivel que uma pressao venosa
sistémica mais alta em pacientes com CCC seja 0 mecanismo
associado aos niveis mais altos de creatinina, indicando uma
sindrome cardiorrenal secundaria a congestao renal mais
grave.?* Também observamos niveis mais altos de bilirrubina
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Figura 1 — Mortalidade hospitalar e incidéncia cumulativa de morte apds a alta, em ambos 0s grupos.

e uma taxa mais alta de hepatomegalia no exame fisico,
provavelmente refletindo lesdo hepatica mais grave secundaria
a uma congestao sistémica mais pronunciada. Portanto, esses
resultados indicam taxas mais altas de disfungoes em 6rgaos
alvo, associadas a uma congestao visceral mais grave em
pacientes com CCC, anormalidades classicamente associadas
a piores desfechos em pacientes com ICA.242

Pacientes com CCC apresentaram um perfil de risco mais
alto durante a admissao, incluindo uma proporgao mais
alta de perfil hemodinamico “C”, em consequéncia de um
maior uso de inotropicos e niveis mais baixos de pressao
arterial. Esse perfil hemodinamico também explica em parte
a ocorréncia mais frequente de disfungao de 6rgaos (renal,
hepdtica) em pacientes com CCC. Outros marcadores de
risco incluiram niveis reduzidos de sédio sérico, refletindo
provavelmente hipervolemia grave e um mecanismo
dilucional. As taxas mais altas de utilizagao de diuréticos de
alca, espironolactona, digoxina, e betabloqueadores nesse
grupo também indicam presenga de doenga mais avangada
que outras etiologias. Um em quatro pacientes com CCC
apresentou regurgitagao trictspide, o que pode ser um alvo
potencial para nova abordagens transcateter que poderiam
ser testadas em pacientes com DC, especialmente devido
a alta frequéncia de congestao sistémica. Todas essas
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caracteristicas clinicas, laboratoriais e ecocardiograficas
refletem em piores desfechos clinicos durante a internagao
hospitalar e apés a alta. A auséncia de diferenga estatistica
em relagdo a reinternagao pode refletir riscos competitivos
relacionados a um maior risco de morte apds a alta em
pacientes com CCC. Estudos que avaliem o desempenho
dos modelos para a predigdo prognéstica de pacientes com
IC?¢ também devem considerar a etiologia, principalmente
em paises com uma prevaléncia mais alta de CCC.

Limitacoes do estudo

O tempo de acompanhamento de um ano apés a
internagao limita a avaliagdo de complicagoes posteriores,
principalmente mortalidade por todas as causas. Nao
pudemos realizar a andlise de sobrevida do tempo até
o evento, uma vez que ndo coletamos a data especifica
do evento. Além disso, mesmo considerando o ajuste
estatistico das varidveis na analise multivariada, algumas
varidveis relacionadas ao desfecho clinico podem nao
estarem incluidas no modelo devido a auséncia de coleta
sistematica de dados, como dados do ecocardiograma, que
possufam informacoes limitadas. No entanto, a analise atual
reflete a avaliagao de varidveis comumente disponiveis
na pratica clinica, e indica uma importante implicagao
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Tabela 3 - Desfechos e procedimentos/intervengdes durante a internagado

Mortalidade nas primeiras 24 horas, n (%)

Mortalidade hospitalar, n (%)

Tempo de internagdo (dias), mediana [quartis]

Procedimentos/intervencdes (total)

CABG, n (%)

Cirurgia valvar, n (%)

ICP, n (%)

CDI/TRC, n (%)

Implante de marcapasso, n (%)
Transplante cardiaco, n (%)

Cardiomiopatia

Outras etiologias

Chagasica (n=261) (n=2752) VEIELTD
01261 (0%) 3712752 (1,3%) 0,071
35258 (13,6%)  289/2704 (10,7%) 0,174
12 [6 - 30,8] 12 [6 - 25] 0,002
401258 (15,5%) 23212667 (8,7%) 0,001
11258 (0,4%) 1912667 (0,7%) 1
11258 (0,4%) 9612667 (3,6%) 0,003
41258 (1,6%) 5712667 (2,1%) 0,653
111258 (4,3%) 2212667 (0,8%) <0,001
14/258 (5,4%) 3712667 (1,4%) <0,001
12/258 (4,7%) 15/2667 (0,6%) <0,001

CABG: bypass da artéria corondria; ICP: intervengdo corondria percutanea; CDI: cardioversor desfibrilador implantavel; TRC: terapia

de ressincronizagdo cardiaca

Tabela 4 - Analise univariada e multivariada para mortalidade por todas as causas apés a alta hospitalar

Variavel

Cardiomiopatia chagasica
Idade (aumento de cinco anos)
Sexo feminino

Internagdo em hospital privado
Infarto do miocardio prévio
Hipertensdo arterial

AVC/AIT prévio

Fibrilagdo atrial

Depressdo

Insuficiéncia renal cronica
Diabetes mellitus

DPOC

Tabagismo

Terapia tripla na alta

(IECA/BRA, betabloqueador, ARM)

Univariada

0dds Ratio [95% IC]
1,791 [1,322; 2,414]
1,064 [1,033; 1,098]
0,894 [0,742; 1,077]
0,581 [0,470; 0,715]
1,150 [0,938; 1,407]
0,984 [0,801; 1,214]
1,246 [0,955; 1,617]
1,172 [0,963; 1,423]
0,904 [0,692; 1,170]
1,462 [1,181; 1,808]
1,174 [0,975; 1,412]
1,340 [1,055; 1,694]
1,103 [0,911; 1,334]

0,811 [0,670; 0,980]

Multivariada
Valor p Odds Ratio [95% IC] Valor p
<0,001 2,025 [1,475; 2,771] <0,001
<0,001 1,086 [1,050; 1,125] <0,001
0,240
<0,001 0,483 [0,385; 0,603] <0,001
0,177
0,881
0,101 1,074 [0,816; 1,404] 0,607
0,111 1,169 [0,954; 1,432] 0,130
0,448
<0,001 1,393 [1,114; 1,739] 0,003
0,090 1,127 [0,927; 1,370] 0,228
0,015 1,188 [0,929; 1,515] 0,167
0,315
0,031 0,855 [0,701; 1,041] 0,120

Variaveis com valor p < 0,15 na andlise multivariada foram elegiveis para a andlise multivariada. AlT: ataque isquémico transitorio;
DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina;, BRA: bloqueador de receptor de
angiotensina; ARM.: antagonista de receptor de mineralocorticoides

progndstica da etiologia da CCC tanto durante a internagao
como apos a alta. Finalmente, tivemos poucos pacientes
origindrios do norte do Brasil e todos os locais possufam
uma infraestrutura minima para pesquisa clinica. Assim,
esses achados poderiam ser diferentes em algumas regides

com recursos mais limitados.

Conclusao

Pacientes com cardiomiopatia chagasica internados por
ICA, em comparagao a outras etiologias, apresentaram-se com
diferentes caracteristicas clinicas e um perfil de risco mais alto,
que foi associado a um pior desfecho durante a internagao
e ap6s a alta. Abordagens especificas sdo necessarias para

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(5):e20240555
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Figura 2 - Incidéncia cumulativa de evento composto incluiu morte por todas as causas, infarto do miocardio, acidente vascular cerebral,
parada cardiaca (Painel A), reinternacdo (Painel B), e reinternagdo por descompensagao da insuficiéncia cardiaca apos a altaem 3, 6 e
12 meses de seguimento em ambos 0s grupos (considerando morte por todas as causas como um risco competitivo).
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melhorar os desfechos de pacientes com cardiomiopatia
chagasica internados por ICA.
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