TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA
SECUNDARIA A CARDIOMIOPATIA DA DOENCA DE CHAGAS

REINALDO B. BESTETTI!, AUGUSTO CARDINALLI-NETO'

O tratamento farmacoldgico de pacientes com insuficiéncia
cardiaca cronica secunddria a cardiomiopatia da doenca de
Chagas ¢ feito com o uso de diuréticos, digoxina, inibidores
da enzima de conversao do angiotensinogénio em angioten-
sina e agentes betabloqueadores. Como os agentes betablo-
queadores, mas ndo os inibidores da enzima conversora da
angiotensina, diminuem a incidéncia de morte stbita em pa-
cientes com insuficiéncia cardiaca de etiologia ndo-chagdsi-
ca, e como a morte stibita acomete preferencialmente paci-
entes chagdsicos com insuficiéncia cardiaca de leve intensi-
dade, agentes betabloqueadores podem ser administrados
para pacientes chagdsicos com insuficiéncia cardiaca nas clas-
ses I e Il da New York Heart Association. Inibidores da enzi-
ma conversora da angiotensina e diuréticos podem ser admi-
nistrados primeiramente para pacientes nas classes III e I'V.
Apds a compensacido clinica, os agentes betabloqueadores
devem ser administrados nas doses-alvo, se necessario a custa
da diminui¢do da dose dos inibidores da enzima conversora
da angiotensina.

Descritores: Tripanossomose sul-americana. Doenca de
Chagas. Insuficiéncia cardiaca. Tratamento.
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PHARMACOLOGICAL TREATMENT OF PATIENTS WITH CHRONIC
HEART FAILURE SECONDARY TO CHAGAS CARDIOMYOPATHY

The pharmacological treatment of patients with chronic he-
art failure secondary to Chagas cardiomyopathy is accom-
plished with diuretics, digoxin, angiotensin-converting en-
zyme inhibitors and beta-blockers agents. Since beta-blo-
ckers, but not angiotensin-converting enzyme inhibitors,
decrease the incidence of sudden cardiac death in non-Cha-
gas disease heart failure, and sudden cardiac death occurs
preferentially in patients with mild Chagas disease heart fai-
lure, beta-blockers may be given firstly to New York Heart
Association (NYHA) Classes I/II patients with Chagas dise-
ase heart failure. Angiotensin-converting enzyme inhibitors
and diuretics may be given first to patients in NYHA classes
III/TV. After clinical compensation, beta-blockers should be
given at targeted doses, if necessary at the expenses of redu-
cing angiotensin-converting enzyme inhibitors doses.

Key words: Trypanosomiasis, American. Chagas disease.
Heart failure. Treatment.
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INTRODUCAO

Aproximadamente 100 milhdes de pessoas na América
Latina estdo sob risco de contrair a doenca de Chagas, 18
milhoes sdo portadoras da moléstia, e 50 mil pessoas morrem
anualmente em virtude da doenga'?. Além disso, a doenca
de Chagas nao estd mais confinada ao continente americano:
estima-se que 370 mil portadores da moléstia possam estar
vivendo na América do Norte, na Europa e na Asia por causa
da migragdo internacional®. O custo social da doenga de
Chagas ainda € imenso: cerca de 1 bilhdo de ddlares sdo gastos
no tratamento da moléstia e de suas complicagdes apenas no
Brasil®.

A cardiopatia chagdsica crdnica € a mais frequente
exteriorizagdo clinica da doenca de Chagas, afetando cerca
de 30% dos individuos portadores da moléstia’. A
insuficiéncia cardiaca cronica € uma das complicagdes mais
frequentes da cardiopatia chagdsica cronica, acometendo
2,3% a 6,5% dos individuos de dreas endémicas®, € 21% a
76% dos individuos de uma coorte hospitalar’?.

Até o presente, nenhum ensaio clinico randomizado foi
realizado na insuficiéncia cardiaca chagdasica para avaliar o
impacto terapéutico de um farmaco na sobrevida dos
portadores dessa sindrome. Assim, o tratamento da
insuficiéncia cardiaca chagdsica € feito com base na
extrapolacdo das recomendag¢des para o tratamento de
pacientes com insuficiéncia cardiaca de etiologia ndo-
chagdsica, e em estudos clinicos demonstrando beneficio de
uma droga na morbidade de pacientes portadores de tal
sindrome.

O tratamento farmacoldgico da insuficiéncia cardiaca
chagdsica consiste basicamente na administracdo de
diuréticos, inibidores da enzima conversora da angiotensina,
digital e agentes betabloqueadores. Excepcionalmente, e em
condi¢des especiais e particulares, outros firmacos podem
ser utilizados.

FARMACOS

Diuréticos

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca grave (classes
III e IV da New York Heart Association — NYHA), a
furosemida tem sido amplamente utilizada para alivio dos
sintomas congestivos, e de forma eficaz. Contudo, o impacto
do uso crénico de furosemida na funcio renal de pacientes
chagésicos com insuficiéncia cardiaca é totalmente
desconhecido. Em razdo disso, recomenda-se o uso dessa
droga com cautela, acompanhado da monitoragdo frequente
da funcao renal.

Demonstrou-se que a espironolactona teve efeito benéfico
no bloqueio da ativagdo do sistema neuro-hormonal em
associacdo com inibidores da enzima conversora da
angiotensina em pacientes com insuficiéncia cardiaca
secundéria a doenga de Chagas’. Experimentalmente, a
administracdo de espironolactona atenua o remodelamento
ventricular e reduz a mortalidade e a inflamac¢ao miocédrdica
em modelo animal de cardiopatia chagédsica cronica'.
Portanto, € plausivel a administracdo de espironolactona para
pacientes chagdsicos com insuficiéncia cardiaca.

Nao existem estudos com outros diuréticos em pacientes
com insuficiéncia cardiaca secunddria a cardiomiopatia da
doenca de Chagas.

Digoxina

A digoxina tem sido longamente utilizada no tratamento
da insuficiéncia cardiaca avangada de etiologia chagasica com
resultados contraditorios em relacdo a sua eficécia clinica e
a induc@o de arritmias ventriculares'"'*. A administragio
endovenosa de digital, em doses convencionais, melhora o
perfil hemodinamico ao diminuir a pressao no atrio direito, a
pressdo no ventriculo direito e a pressao capilar pulmonar,
a0 mesmo tempo que aumenta a pressao arterial sistémica e
o débito cardiaco em pacientes chagédsicos com insuficiéncia
cardiaca'®. Além disso, a administra¢do endovenosa de
digoxina também diminui os niveis séricos de noradrenalina
e aldosterona e a atividade da renina®. Se, por um lado, o
uso endovenoso de digoxina a curto prazo nio parece ser
acompanhado de efeitos deletérios, o mesmo nao pode ser
dito com certeza com relagao ao uso cronico desse farmaco.
De fato, hd grande potencial para a ocorréncia de intoxicacio
digitdlica com o uso cronico de digoxina em pacientes com
insuficiéncia cardiaca chagdsica por causa das lesdes
fibréticas e inflamatdrias disseminadas pelo miocérdio',
como também pela presenca dessas lesdes no sistema
excitocondutor do coragio'.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca de etiologia nao-
chagdsica, o uso cronico de digoxina associou-se a aumento
da mortalidade, de acordo com os niveis séricos desse
farmaco (ndo necessariamente em estado de intoxicagdo
digitélica)'®. Nesse sentido, é também preocupante o achado
de Theodoropoulos et al.'®, os quais verificaram que o uso
de digoxina em pacientes com insuficiéncia cardiaca de
etiologia chagdsica foi um fator de predi¢do independente
de mortalidade. Pior ainda: em nossa experiéncia, cerca de
35% dos pacientes chagasicos com insuficiéncia cardiaca
apresentam digoxinemia elevada, assintomatica, em niveis
suficientes para produzir intoxicacao digitdlica (Bestetti RB:
comunicagdo pessoal). Recomenda-se, portanto, cautela com
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o uso cronico de digoxina em pacientes com insuficiéncia
cardiaca secunddria a cardiomiopatia da doenga de Chagas.
Contudo, dado com cautela, ndo se observa clinicamente
bloqueio atrioventricular avancado ou arritmias ventriculares
graves em pacientes com insuficiéncia cardiaca chagdsica
em uso cronico de digital®®, em que pese o fato de esse estudo
ndo ter utilizado monitoracdo eletrocardiogrifica continua
de 24 horas para o diagndstico de tais arritmias.

Em conjunto, pode-se dizer que o uso cronico de digital
estd recomendado para alivio de sintomas de pacientes com
insuficiéncia cardiaca chagdsica avancada (classes Il e IV
da NYHA), a exemplo do que acontece com pacientes nao-
chagdsicos. Pelas potenciais complicagdes associadas, a
determinacao sérica da digoxinemia parece ser essencial.

Inibidores da enzima conversora da angiotensina

Os inibidores da enzima conversora da angiotensina tém
sido amplamente utilizados no tratamento da insuficiéncia
cardiaca de etiologia chagdsica. Experimentalmente, o uso
de captopril diminui a quantidade de inflamac¢@o miocardica
em camundongos cronicamente infectados pelo Trypanosoma
cruzi (T. cruzi)®'. Todavia, os efeitos desse farmaco na
miocardite chagdsica humana sio desconhecidos. Do ponto
de vista clinico, a utilizagdo de inibidores da enzima
conversora da angiotensina tem se mostrado benéfica para
pacientes com insuficiéncia cardiaca secunddria a
cardiomiopatia da doenga de Chagas.

Roberti et al.?? realizaram ensaio clinico duplo-cego,
controlado com placebo, em 18 pacientes chagdsicos com
insuficiéncia cardiaca avancada (classe IV da NYHA),
utilizando captopril (dose-alvo = 150 mg/dia). Tais autores
observaram diminui¢do da frequéncia cardiaca, dos niveis
urindrios de noradrenalina, da atividade de renina plasmaética
e da quantidade de “salvos” de extrassistoles nos pacientes
que tomaram o inibidor da enzima conversora da
angiotensina, em relagdo aqueles que fizeram uso de placebo.
Da mesma forma, Botoni et al.’ realizaram ensaio clinico
duplo-cego, randomizado, controlado com placebo,
empregando enalapril (dose-alvo = 40 mg/dia) em associacio
com espironolactona, em pacientes com insuficiéncia cardiaca
chagdsica de leve intensidade. Observaram que houve
aumento da frac@o de ejec¢@o do ventriculo esquerdo, melhora
dos indices de qualidade de vida, e diminuicdo dos niveis de
BNP e quimiocinas no grupo tratado com inibidores da
enzima conversora da angiotensina. O fato a ressaltar nesse
estudo foi a boa tolerabilidade a altas doses de inibidores da
enzima conversora da angiotensina, em contraste com o que
acontece em pacientes nao participantes de ensaios clinicos,
0s quais parecem ter baixa tolerabilidade ao uso dessas

drogas®. Em um estudo empregando o paciente como
controle de si mesmo, Szajnbock et al.>* demonstraram que a
utilizacdo de enalapril durante oito semanas foi capaz de
melhorar a fungdo diastélica do ventriculo esquerdo de
pacientes com insuficiéncia cardiaca chagdasica.

Dessa forma, os dados existentes sugerem que a utilizacdo
de inibidores da enzima conversora da angiotensina em
pacientes com insuficiéncia cardiaca de etiologia chagisica,
com gravidade variando do grau minimo ao maximo, é segura
e eficaz para a melhora dos sintomas.

Betabloqueadores

Em ratos Wistar cronicamente infectados pelo 7. cruzi, a
administracdo de metoprolol durante um ano normalizou o
tragado eletrocardiografico basal desses animais®. Davila et
al.” demonstraram que a administragdo de metoprolol (dose-
alvo =50 mg/dia) para 9 pacientes com insuficiéncia cardiaca
grave secunddria a cardiomiopatia da doenga de Chagas
melhorou a classe funcional da NYHA e aumentou a pressao
arterial sistémica e a fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo.
No ensaio clinico mascarado, randomizado, controlado com
o uso de placebo, realizado por Botoni et al.” em 36 pacientes
chagdsicos com insuficiéncia cardiaca leve, foi observado
leve aumento da fracdo de ejec@o do ventriculo esquerdo no
grupo que tomou carvedilol (dose-alvo = 50 mg/dia) apds o
bloqueio do sistema renina-angiotensina com enalapril (40
mg/dia) e espironolactona (25 mg/dia). E importante ressaltar
que, naqueles estudos, nem bradicardia nem hipotensao
arterial sistémica foram observadas®*.

Nossa experiéncia, todavia, é diferente daquela relatada
por Botoni et al.’. Apds o bloqueio do sistema-renina-
angiotensina com a dose-alvo de um inibidor da enzima
conversora da angiotensina, principalmente captopril
(mediana da dose didria = 75 mg), observou-se que apenas
37% dos pacientes toleraram o uso concomitante de carvedilol
(mediana da dose didria = 6,25 mg) em virtude do
aparecimento de hipotensio arterial sintomatica'®. Braga et
al.?” também verificaram que apenas 39% dos pacientes
chagdsicos com insuficiéncia cardiaca conseguiram ingerir
agentes betabloqueadores em virtude do aparecimento de
efeitos colaterais indesejaveis. Portanto, fora das condi¢des
artificiais de um ensaio clinico controlado, na prética
clinica didria, € possivel que pacientes com insuficiéncia
cardiaca secunddria a cardiomiopatia da doenca de Chagas
ndo tolerem doses-alvo de agentes betabloqueadores.
Nesse sentido, é importante ressaltar que pequenas doses
diarias de carvedilol (6,25 mg/dia) podem conferir efeito
protetor na evolugao clinica de pacientes chagdsicos com
insuficiéncia cardiaca.
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Outras drogas

O uso de nitroprussiato de sédio, por via endovenosa,
pode ser ttil no tratamento da insuficiéncia cardiaca
refratdria de etiologia chagésica. De fato, o uso desse
farmaco por um curto periodo estd associado a melhora
do perfil hemodindmico nesses pacientes: diminui¢ao da
pré-carga, da pressdo capilar pulmonar e da resisténcia
vascular pulmonar, e aumento do débito cardiaco®.

O uso de dicumarinicos em pacientes com insuficiéncia
cardiaca secundaria a cardiomiopatia da doenca de Chagas
¢ controverso em virtude da falta de estudos realizados
especificamente nesses pacientes. Insuficiéncia cardiaca,
aneurisma da ponta do ventriculo esquerdo e arritmias,
em pacientes com cardiopatia chagdsica crdnica, sdo
fatores de predicdo para o desenvolvimento de acidente
vascular cerebral tromboembdlico®. Dessa forma, poder-
se-ia recomendar anticoagulacdo para pacientes chagédsicos
com insuficiéncia cardiaca que apresentassem as
anormalidades mencionadas bem como as indicagdes
cldssicas para anticoagulagdo, a saber: trombo mural,
fibrilacdo atrial e acidente vascular cerebral prévio.

A administragdo continua, por via endovenosa, de
amiodarona, embora reconhecidamente eficaz para
suprimir arritmias malignas, estd associada a aumento da
pressdo do atrio direito, da pressdo telediastélica do
ventriculo esquerdo e das resisténcias pulmonar e
sistémica, e a diminuicdo do indice cardiaco em pacientes
com insuficiéncia cardiaca secunddria a cardiomiopatia
da doenga de Chagas®!. Portanto, o uso endovenoso desse
farmaco deve ser feito com extrema cautela em pacientes
chagdsicos com insuficiéncia cardiaca.

O valor do uso crdnico, por via oral, da amiodarona
em pacientes com insuficiéncia cardiaca de etiologia
chagésica é desconhecido. Embora ttil para suprimir
arritmias supraventriculares e ventriculares complexas™®,
a eficdcia da amiodarona para prevenir morte sibita em
pacientes com insuficiéncia cardiaca chagdsica nado foi
ainda determinada. A inducao de taquicardia ventricular
sustentada em pacientes com insuficiéncia cardiaca de
etiologia chagdsica tratados com amiodarona por via oral
se acompanha de progndstico pior em relagdo aos pacientes
em que essa arritmia ndo é induzida®**. Além do mais, a
administracdo cronica de amiodarona estd associada a
graves efeitos colaterais, como alteragdes dos niveis
plasméticos de TSH (64% dos pacientes)*, fibrose
pulmonar, coloracdo acinzentada da pele e alteracdes
oculares. Além disso, piora da qualidade de vida estd
associada ao uso cronico de amiodarona®. Finalmente, o
uso crénico de amiodarona, comparativamente ao placebo,

ndo tem beneficio em pacientes com insuficiéncia cardiaca
de etiologia ndo-chagdsica®®. Assim, o uso croénico por via
oral de amiodarona pode ser oferecido apenas para o
tratamento de arritmias sintomdticas em pacientes
chagdsicos com insuficiéncia cardiaca.

ESQUEMA TERAPEUTICO PARA O TRATAMENTO
DA INSUFICIENCIA CARDIACA SECUNDARIA A
CARDIOMIOPATIA DA DOENCA DE CHAGAS

Disfuncio sistélica do ventriculo esquerdo
assintomatica ou levemente sintomatica
(classes I e Il da NYHA)

Uma vez que 3,5% dos pacientes chagdsicos apresentam
disfungio sist6lica do ventriculo esquerdo assintomética”’, e
essa alteracdo, juntamente com a presenca de alteracdo da
contratilidade segmentar do ventriculo esquerdo®, parecem
ser os principais determinantes do surgimento da insuficiéncia
cardiaca sintomadtica, recomenda-se o tratamento
farmacolégico de pacientes com insuficiéncia cardiaca
chagdsica nas classes I e II.

Tendo em vista que a morte stibita ocorre mais
frequentemente em pacientes com disfuncido ventricular
esquerda assintomadtica que em pacientes com franca
manifestagdo de insuficiéncia cardiaca descompensada®, que
agentes betabloqueadores (mas nao inibidores da enzima
conversora da angiotensina) previnem morte stibita em
pacientes com insuficiéncia cardiaca leve a moderada em
pacientes ndo-chagésicos®, que os inibidores da enzima
conversora da angiotensina melhoram a fracdo de ejecdo
somente em pacientes chagdsicos com fracao de ejecdo do
ventriculo esquerdo < 45%'®, e que o inicio do tratamento
com agentes betabloqueadores tem o mesmo impacto
favoravel que o inicio com inibidores da enzima conversora
da angiotensina na mortalidade de pacientes com
insuficiéncia cardiaca néo-chagdsica®!, sugere-se que
pacientes com insuficiéncia cardiaca de leve a moderada
intensidade de etiologia chagdsica sejam tratados inicialmente
com betabloqueadores, nas doses-alvo com eficacia
comprovada (carvedilol = 50 mg/dia, succinato de metoprolol
=200 mg/dia, bisoprolol = 10 mg/dia). Posteriormente, deve-
se adicionar inibidores da enzima conversora da angiotensina
Caso as doses-alvo desses farmacos ndo possam ser
administradas pela presenca de hipotensdo arterial
sintomdtica, recomenda-se a diminuicdo do inibidor da
enzima conversora da angiotensina, pois doses menores que
as recomendadas parecem ter o mesmo efeito favoravel na
sobrevida de pacientes com insuficiéncia cardiaca nao-
chagdsica®.
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Pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada (graus I11
eIV .da NYHA)

Nessa circunstincia, sugere-se iniciar o tratamento com
diuréticos, para alivio dos sintomas congestivos, inibidores
da enzima conversora da angiotensina, até atingir a dose-
alvo preconizada para pacientes com insuficiéncia cardiaca
de etiologia ndo-chagésica a fim de bloquear o sistema-
renina-angiotensina, e digoxina. Apés a compensagao clinica,
deve-se adicionar um agente betabloqueador a terapéutica
instituida nas dosagens utilizadas nos ensaios clinicos
realizados em pacientes com insuficiéncia cardiaca nio-
chagésica. Em virtude da frequente hipotensao arterial

sistémica vivenciada por pacientes chagdsicos que recebem
doses-alvo de inibidores da enzima conversora da
angiotensina®, é muitas vezes necessério diminuir a dose de
inibidores da enzima conversora da angiotensina a fim de se
maximizar a dose do agente betabloqueador. Outro ponto
que precisa ser considerado para ndo se provocar hipotensao
arterial sist€émica € a ndo restri¢ao de sal na dieta, pois a dieta
hipossddica se associa a alteracdes na pressdo arterial
sist€émica em pacientes com insuficiéncia cardiaca secundaria
a cardiomiopatia da doenga de Chagas?. A Figura 1 sumaria
a sugestdo para o tratamento farmacolégico da insuficiéncia
cardiaca secunddria a cardiomiopatia da doenga de Chagas.

Classes I/11

v

Betabloqueador

Insuficiencia cardiaca na doenca de Chagas

Classes ITI/IV

IECA + Diurético + Digoxina

Betabloqueador

Figura 1. Sugestio para o tratamento farmacol6gico de pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica secunddria a

cardiomiopatia da doenca de Chagas.
IECA = inibidores da enzina conversora da angiotensina.
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