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RESUMO

No Brasil, os casos cronicos da Doenga de Chagas (DC) permanecem como um sério problema de salde publica. A
cardiopatia chagasica é a principal complicagdo cronica em pacientes com esta doenga. A ocorréncia de fendmenos
tromboembolicos associados a cardiopatia chagasica crénica (CCC) ndo é incomum. O presente trabalho traz uma
revisdo da literatura sobre a fisiopatogenia, epidemiologia, prevengdo e aspectos clinicos relevantes da cardiopatia
chagésica e os eventos tromboembdlicos associados. Uma revisdo foi realizada a partir de um levantamento
bibliografico nas bases de dados MEDLINE e SciELO, usando os descritores: “cardiopatia chagasica”, “fendmenos
tromboembolicos”, “tromboembolismo” e “chagas”. Foram selecionados aqueles trabalhos considerados de relevancia
meédica, com concreta ligacdo entre os eventos tromboembdlicos e a cardiopatia chagasica. Através da andlise
bibliografica foi demonstrado que eventos tromboembolicos sdo comumente associados & CCC, acometendo as
circulacgdes sistémica e pulmonar e acarretando disfungdo organica, necrose tecidual e até a morte. A trombdlise é uma
op¢do rotineira, mas com um elevado critério de exclusdo, portanto, a profilaxia é a forma mais vidvel para o controle
das complicages tromboembolicas associadas a cardiopatia chagésica, tendo também um consideravel impacto na
prevencdo desta complicagdo em pacientes chagasicos.

Palavras chave: Cardiomiopatia Chagasica. Tromboembolismo. Fendmenos tromboembélicos. Doenga de Chagas.

ABSTRACT

In Brazil, chronic cases of Chagas disease (CD) remain as a serious public health problem. The chronic Chagas
cardiomyopathy (CCC) is the main complication in patients with this disease. The occurrence of thromboembolic
events associated with CCC is not uncommon. This paper presents a literature review on the pathophysiologic
mechanisms, epidemiology, prevention, and relevant clinical aspects of the Chagas cardiomyopathy and associated
thromboembolic events. A review from works available in MEDLINE and SciELO databases was performed. The
works were accessed by using the key words: “cardiopatia chagasica”, “eventos tromboembolicos”,
“tromboembolismo”, and “chagas”. We selected those works considered of medical relevance, with a strong link
between the thromboembolic events and Chagas cardiomyopathy. Through the literature review, it was demonstrated
that thromboembolic events are commonly associated with CCC and they affect the systemic and pulmonary
circulation, causing organ dysfunction, tissue necrosis, and even death. Thrombolysis is a routine management, but
with high exclusion criteria. Therefore, the prophylaxis is the most viable fashion to control thromboembolic
complications associated with Chagas cardiomyopathy and it also shows a considerable impact in preventing this
complication in patients with Chagas disease.

Keywords: Chagas Cardiomyopathy. Thromboembolism. Thromboembolic events. Chagas disease.
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INTRODUCAO

A Doenga de Chagas (DC) é causada

pelo  protozodrio  Trypanosoma  cruzi.
Considerada uma zoonose, a DC tem como
vetores aproximadamente 11 diferentes
insetos triatomineos. Sua ampla distribuicéo
no continente americano estende-se desde o
sul dos Estados Unidos até a Patagonia
(SILVEIRA, 2000; BRASILEIRO FILHO,
2006; MONTGOMERY et al., 2014).

A Doenca de Chagas representa um
grave problema médico-social no continente
americano, no Brasil, apesar do bem sucedido
controle dos triatomineos nas ultimas décadas
e, adicionalmente, o controle da transmisséo
da DC por via transfusional, a alta prevaléncia
da doenca no passado faz com que 0S casos
cronicos da doenca permanecam como um
sério problema de saude publica. Além disso,
a aquisicdo da DC transfusional continua a
ocorrer, fazendo com que as taxas de
incidéncia da ainda

doenca sejam

significativas todo o
continente americano (SILVEIRA, 2000;
BRASILEIRO FILHO, 2006; NUNES et al.,
2009; MONTGOMERY et al., 2014).
Segundo dados da
Mundial de Saude (OMS), entre 10 e 15

milhdes de pessoas estdo infectadas com o T.

em praticamente

Organizagéo

cruzi, sendo que, aproximadamente 4,5
milhdes destes encontram-se no Brasil, onde
a DC é endémica em alguns estados do

nordeste, Minas Gerais e Rio Grande do Sul.
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A mortalidade anual em decorréncia da
doenca e suas complicacGes séo estimadas em
aproximadamente 14 mil pessoas (WHO,
2004; OMS, 2007, WHO, 2010; MARTINS-
MELOA).

A Doenca de Chagas € uma doenca
cronica, com

amplo perfil de

morbimortalidade. Por causa do grande
numero de chagasicos remanescentes dos

periodos de alta prevaléncia da doenca, 0s

eventos  patologicos crbnicos da DC
constituem  sérios problemas a serem
superados, tendo um grande impacto

econdmico e social em virtude de incapacitar

fisicamente o0s portadores da doenca
(CUBILLOS-GARZON et al., 2004).
A cardiopatia chagasica cronica

(CCCQC), frequentemente associada a DC, é um
dos principais eventos cronicos que conduz a
altas taxas de morbimortalidade (SILVEIRA,
2000; CARDINALLI-NETO et al., 2007;
NUNES et al.,, 2009). Adicionalmente, a
ocorréncia de fendmenos tromboembdlicos
em pacientes com DC ndo é incomum, sendo
considerada uma complicacdo associada a
CCC de médica
(ARTEAGA-FERNANDES et 1989;
NETO et al., 1992; NUNES et al., 2005).

A cardiopatia

grande  relevancia

al.,
chagasica cronica
30%

individuos com sorologia positiva para o

ocorre em aproximadamente dos

T. cruzi, podendo a partir disto, surgir
arritmias, insuficiéncia cardiaca (IC) ou morte

subita (BENER et al., 2000). Eventos
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tromboembolicos estdo associados a IC
chagésica, sendo que aproximadamente 20%
dos individuos com diagnostico de IC irdo
tromboembdlico
(BARRETO &

apresentar um episédio

sisttmico ou pulmonar
CANESIN, 1997).
Os

associados a CCC tém grande repercussao na

fendbmenos  tromboembdlicos
qualidade de vida, e também apresenta um
consideravel fator de risco para a mortalidade
em pacientes com a DC. Diante do exposto,
existe uma necessidade para um maior
conhecimento a respeito das complicagdes
tromboembdlicas associados a CCC, para que
médicos possam contribuir de forma efetiva
na prevencdo e tratamento  destas
complicacBes. Assim, 0 objetivo desta revisdo
foi trazer uma breve consideracdo a respeito
da associacdo da cardiopatia chagasica com as

complicacBes tromboembolicas.

METODOLOGIA

Neste estudo foi realizada uma revisao
de literatura sobre a associacdo da cardiopatia
chagésica com 0S fendmenos
tromboembdlicos. Para isto, foi realizado um
levantamento bibliografico nas bases de dados
MEDLINE e SciELO, usando os descritores:
“fendmenos

“cardiopatia chagésica”,

tromboembodlicos”, “tromboembolismo” e
“chagas”. As questdes norteadoras desta

revisdo foram as seguintes: “Quais as
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associacOes relatadas na literatura a respeito
da cardiopatia chagasica e os fenbémenos
tromboembdlicos? Qual sdo as consideragoes
epidemioldgicas, as principais caracteristicas
patoldgicas, os principais achados clinicos e
as repercussdes no tratamento e prevengao
desta complicacdo?”. Estudos publicados a

qualquer  periodo de tempo foram
considerados para a analise. Artigos, livros,
teses de doutorado e dissertacdes de mestrado
foram avaliados e aqueles considerados
elegiveis por apresentarem relevancia clinica
foram utilizados. Dentre os critérios de
elegibilidade foram considerados os seguintes
aspectos: (i) disponibilidade do texto integral
para estudo; (ii) clareza no detalhamento
metodoldgico utilizado; e (iii) relevancia
cientifica. Para a consolidacdo do artigo, a
contextualizagdo do tema apresentado foi
livre

complementada com referéncias de

escolha dos autores.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A Cardiopatia Chagasica Cronica (CCC)

A cardiopatia chagasica é a forma

mais comum de manifestacdo clinica crénica

(DC),

apresentar-se assintomatica ou sob um quadro

da Doenca de Chagas podendo
de sindrome congestiva ou com alteracdo de
ritmo cardiaco e da condugdo do estimulo

elétrico. Vale ressaltar que, as alteracdes
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patologicas na cardiopatia chagasica, assim

como a apresentagdo clinica destas
alteragdes, variam de acordo com a fase em
que se encontra a DC. Durante a fase cronica
da doenca, trés formas sdo comumente
observadas, a indeterminada, a cardiaca sem
disfuncdo ventricular e a cardiaca com
disfuncdo ventricular (RASSI et al., 2001).
Na

anatomicamente, a cardiomegalia resulta da

cardiopatia chagasica,
hipertrofia excéntrica e dilatacdo das camaras
cardiacas (miocardiopatia dilatada), embora
global, € mais marcante nas camaras direitas.
A presenca de um ictus globoso é uma
comum  da

caracteristica cardiopatia

chagasica descompensada. A hipertrofia

cardiaca ocorre tanto pela disfuncédo

ventricular e insuficiéncia sistélica quanto
pelo edema inflamatorio local (NUNES et al.,
2005; BRASILEIRO FILHO, 2006).

As alteracdes macroscopicas do
epicardio sdo também comuns na
cardiopatia chagésica, com um

espessamento e areas esbranquicadas, as
“manchas lacteas”, na face antero superior
do drgdo. Ao longo das artérias coronarias,
grumos esbranquicados em formato de
“rosario” sio formados, caracterizando um
grau de epicardite acentuado. O miocardio
fica amolecido, e mostra espessura irregular
com areas de adelgagamento que se alternam
com areas hipertrofiadas (NETO et al.,
1992; BENER et al., 2000; COTRAN et
al., 2005).
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Nos casos de trombose atrial e
auricular, um saco pericéardico distendido
apresenta maior quantidade de liquido, de cor
amarelo citrino, variando de serofibrinoso a
hemorragico. A lesdo vorticilar, também
conhecida como aneurisma de ponta ou
apical, foi primeiramente relatada por Carlos
Chagas, em 1916, sendo considerada uma
lesdo patognomonica da DC, presente em
cerca de 60% dos casos de morte subita ou de
falecimento com insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC) como complicacdo da
doenca (SILVEIRA, 2000; BRASILEIRO
FILHO, 2006).

Em um estudo conduzido por
XAVIER et al. (2005), com 1053 pacientes
portadores da forma crbnica da DC, foi
avaliado a prevaléncia do aneurisma de ponta,
tendo sido constatada a presenca desta
complicacdo em 14 % dos chagasicos. O
aneurisma apical foi associado a maior
frequéncia de IC, cardiomegalia ao RX de
torax e eletrocardiograma (ECG) anormal.
Dos pacientes com lesdo vorticilar, 24 %
apresentaram ECG alterado e, 2 %, ECG
normal. A mortalidade devido a complicagdes
cardiacas no grupo chagasico com presenca
de lesdo no apice foi de 19 %, contra apenas 6
% do grupo sem tal lesdo. A presenga do
aneurisma de ponta na cardiopatia € associada
a um prognostico desfavoravel no curso da

DC (MARTIN-GURGEL et al., 2010).
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Lesdes Fundamentais

Trés tipos de alteragbes sdo
frequentemente induzidas pelo T. cruzi, as
chamadas “alteracbes fundamentais”, que
ocorrem principalmente no coracdo, tubo
digestivo e sistema nervoso. Essencialmente,
essas lesbes sdo didaticamente divididas em:
(1) resposta inflamatoria, (2) lesbes celulares
e (3) alteragbes da matriz extracelular, como
abaixo descrito (BRASILEIRO FILHO,

2006).

(1) Resposta Inflamatéria — Enquanto as
células parasitadas permanecem integras, ndo
ocorre reacao inflamatoria. Quando ela se
rompe, ocorre uma liberacdo das formas
integras ou degeneradas do T. cruzi e, restos
da célula hospedeira, que juntos, irdo induzir
um severo processo inflamatério. O parasita
e/ou seus antigenos ddo inicio a resposta
mediada por linfocitos T CD8+, levando a
formacdo de uma érea difusa e fibrética, com
presenca de um infiltrado mononuclear
(BRASILEIRO FILHO, 2006).

A resposta humoral tambeém desempenha
um preponderante papel na génese das lesdes
inflamatdérias.  Ressalta-se 0 aspecto
inflamatdrio cronico progressivo e fibrosante
dos folhetos cardiacos, em especial do
miocardio (LOPES, 2002). A inflamacdo na
cardiopatia chagasica, normalmente é de
baixa intensidade, entretanto, sua constancia

leva a fibrose e destruicdo dos tecidos
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cardiacos (MARIN-NETO et al.,

TANOWITZ et al., 2009).

2007;

(2) Lesdes Celulares — Surgem em células
desde

degeneracdes discretas até a morte celular

parasitadas ou ndo. Variam

(necrose). A  ativagdo do  sistema
complemento associada as agdes mecanicas
sdo fatores da lesdo celular. A propria

resposta citotdxica nas lesdes das miofibrilas

agrava ainda mais o quadro instalado
(BRASILEIRO FILHO, 2006).
(3) Matriz Extracelular — Como uma

complicagcdo das lesbes celulares relatadas
anteriormente, a fibrose é a alteracdo mais
sendo  caracterizada

importante, pela

deposicdo  progressiva de  fibronectina,

laminina e coldgeno no intersticio, e,
consequentemente, levando a uma expanséo e
distensdo da matriz extracelular. Na génese
metaboOlica da fibrose, atuam fatores
inflamatorio, imunitarios e das alteracoes
vasculares. Ha um aumento da expressdo de
matriz anormal por células infectadas
(BRASILEIRO FILHO, 2006).

Recentemente, foi observado que as
metaloproteinases podem representar uma
nova maneira para se avaliar o prognaostico de
pacientes chagasicos, na forma indeterminada
e que podem evoluir para uma forma grave

(FARES et al., 2013).
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Fisiopatologia

O coragdo na cardiopatia chagéasica
cronica (CCC) encontra-se globoso, dilatado

e, aumentado, em tamanho e massa. A

intensidade dos danos é diretamente
proporcional a quantidade do T. cruzi.
Histologicamente, ha um infiltrado
inflamatério  perivascular e intersticial,

composto principalmente por linfdcitos e
mondcitos, com presenca mais forte no ramo
do feixe direito do sistema de conducéo
cardiaca. Focos

dispersos de necrose

miocardica e fibrose intersticial ocorrem
especialmente em direcdo ao apice do
ventriculo esquerdo (VE), que pode sofrer um
adelgacamento com dilatacdo aneuristmatica
(COTRAN et al., 2005).

Os mecanismos que compdem a
Triade de “Virchow” para a formacdo de
trombos estdo presentes em variados graus
em pacientes com a cardiopatia chagasica. A
infeccdo pelo T. cruzi causa lesdo endotelial,
exposicdo de fatores pro-tromboticos, como a
desta forma,

endotelina, predispondo o

paciente a apresentar uma
hipercoagulabilidade. Com a presenca de
fibrilacdo atrial, dilatagdo das c&maras e
aneurismas ventriculares ocorre alteragdes
de fluxo sanguineo, favorecendo a estase
sanguinea. Estes fatores caracterizam um
grande risco para o desenvolvimento de

trombose intracavitaria e, consequentemente,
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tromboembolismo  de cardiaca

(PAIXAO, 2007).

origem

Eventos Tromboembolicos na Cardiopatia
Chagasica Cronica (CCC)
Os tromboembdlicos

associados a CCC sdao comuns na DC,

eventos

repercutindo em consideraveis taxas de
morbimortalidade. A significativa disfuncédo
ventricular, alteracGes segmentares, tais como
0 aneurisma apical do ventriculo esquerdo
(VE) e a fibrilacdo atrial sdo considerados
importantes  fatores de risco para a
mortalidade em pacientes com DC (SAMUEL
et al., 1983; NUNES et al., 2009).

A inflamacdo e/ou a resposta
imunolodgica do hospedeiro ao T. cruzi tem
relatada tendo um direto

sido como

relacionamento com 0S distarbios
microcirculatérios na cardiopatia chagasica,
inclusive com implicacdo nos eventos
tromboembdlicos associados, ao espasmo e
disfuncdo vascular, bem como o aumento da
atividade plaquetaria (ROSSI, 1990).

De acordo com ALBANESI-FILHO &
GOMES-FILHO (1992), no Rio de Janeiro,
foi observado uma elevada incidéncia de
tromboembolismo sistémico em uma série de
55 pacientes portadores de lesdo apical
associada a cardiopatia chagésica cronica.

A incidéncia de eventos
tromboembdlicos sistémicos é superior a de

outras cardiomiopatias dilatadas, podendo
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ocorrer mesmo na IC ou disfuncdo
ventricular significativa. Trombose parietal é
comum e mais frequente nos portadores de
ICC, ocorrendo em aproximadamente 75%
dos casos, comparados aos falecidos de modo
subito. Nos chagasicos com ICC, o local mais
comum da ocorréncia é o atrio direito e, em
seguida, o VE (SILVEIRA, 2000; XAVIER et
al., 2005; BRASILEIRO FILHO, 2006).

A trombose do endocéardio deve-se
especialmente a alguns fatores, tais como a
lesdo inflamatoria, a estase sanguinea nas
camaras cardiacas dilatadas, as arritmias e a
lesdo vorticilar. A lesdo vorticilar ¢ um
importante fator para a formacdo de trombos
no VE sendo que, posteriormente, estes
trombos conseguem acesso a circulacdo
sisttmica (NUNES et al., 2005). Existe uma
maior prevaléncia para a formacéo de trombos
murais nos aneurismas de apice (MARTIN-
GURGEL et al., 2010), sendo este, o fator
mais predisponente para 0 surgimento de
trombos até maiores que a IC, ou a fracdo de
ejecdo reduzida (XAVIER et al., 2005).

Através de um estudo epidemioldgico,
ARAS et al. (2003)

levantamento sobre a presenca de acidente

conduziram um

vascular encefadlico em necropsias de

pacientes chagasicos, em um hospital
de 524
necropsias de pacientes chagasicos, 17 %
(92

encefélico e suas complicacdes associados a

universitario da Bahia. Do total

individuos) apresentaram  infarto

morte.
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Em estudo conduzido por
ARTEAGA-FERNANDES et al. (1989),

entre 111 pacientes chagéasicos falecidos,

um

foram relatados 81 casos (73 %) de trombose
cardiaca associados a DC, 67 episodios
embdlicos, sendo que, destes, 65 % foram
pulmonares e 35 % sistémicos.

Em um levantamento epidemiologico
prospectivo, com 75 pacientes portadores da
miocardiopatia, em um hospital tercirio de
Belo Horizonte, foi encontrado uma
incidéncia de 19 % (14 pacientes) dos casos
encefdlico (AVE),

caracterizando uma maior incidéncia deste

de acidente vascular

evento nessa populacdo. Merecendo notoria
atencdo, a identificacdo de fatores de risco
para 0 tromboembolismo deve  ser
considerada, incluindo o estudo de imagem
ecocardiografico em todos o0s pacientes.
Aneurisma apical e trombo apical foram os
mais frequentes achados entre 0s que

evoluiram com AVE (NUNES et al., 2005).

Prevencao dos Eventos Tromboembdlicos

Os

acometem a circulagdo sistémica e pulmonar

eventos tromboembdlicos que

acarretam uma consideravel disfuncédo
organica, necrose tecidual e até a morte
(ARTEAGA-FERNANDES et 1989;
NETO et al.,, 1992; NUNES et al., 2005;
PAIXAO 2007. NUNES et al., 2009).

Quanto ao tratamento e prevencao dos

al.,

fendbmenos tromboembdlicos, NETO et al.
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(1992),
apresentavam aneurisma chagasico do VE,

avaliaram 29 pacientes que
tendo sido observado que a resseccdo destes

aneurismas, em selecionados casos, pode

representar um procedimento de baixa
mortalidade e, principalmente, prevenindo a
recorréncia de tromboembolismo associado ao
aneurisma chagasico.

Embora a trombolise seja uma opgéo
na pratica clinica, este procedimento
apresenta elevados critérios de exclusdo,
restringindo, desta forma, a sua rotineira
execucdo (PAIXAO, 2007).

profilaxia continua sendo a forma mais viavel

Portanto, a

para controlar as complicacdes
tromboembdlicas associadas a DC, com a
identificacdo dos fatores de riscos, bem como
0 uso de antiagregantes plaquetarios,
estatinas, controle da hipertensdo e terapia
anticoagulante (McCOORMACK et al., 1997,
BARRETO, 2000).

A relagéo entre o risco e 0 beneficio
do uso prolongado de anticoagulantes na
cardiopatia chagasica sdo questionaveis. Esta
opcdo tem indicacdo apenas quando ha leséo
trombo,

vorticilar com a presenca de

fibrilagdo atrial ou historico médico de
prévios eventos tromboembolicos (BESTETTI

et al., 2008).
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CONSIDERACOES FINAIS

A doenca de Chagas (DC) ainda traz
sérias consequéncias para a populacdo
brasileira, em virtude das suas complicagdes
cronicas em pacientes oriundos da época de
grande prevaléncia da doenca no pais, bem
como da manutencdo de niveis endémicos em
algumas regibes. A complicacdo cronica
mais tipica da DC e a cardiomiopatia
chagésica crénica (CCC), sendo de extrema
importdncia 0 conhecimento de suas
manifestacdes clinicas, o diagndstico e a
instituicdo da profilaxia precoce, evitando um
quadro descompensado da doenca.

A cardiopatia chagésica cronica tem
como caracteristica as lesbes do tipo
inflamatoria, celulares e da matriz celular,
afetando a estrutura cardiaca e conduzindo,
em um primeiro momento, a uma hipertrofia
e, com o tempo, levando ao adelgacamento
da parede cardiaca, devido a distensdo das
camaras, alteracbes em nivel de conducdo
elétrica, e reducdo da fracdo de ejecdo.
Associado a isso, pode ocorrer 0 aneurisma
de ponta, favorecendo a formacdo de

trombos. A relacao de eventos

tromboembdlicos, pulmonar ou sistémico,

encontra-se  aumentados  nos pacientes

portadores da  cardiopatia  chagasica.

Tromboembolismos pulmonares, acidentes

vasculares encefalicos, infartos, e outros

eventos  obstrutivos agudos isquémicos

surgem com maior frequéncia nesses
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pacientes, portanto, aumentando o risco de
morte.

O tratamento das doencas de base, tais
como o diabetes melitus, a hipertensdo
arterial sistémica, a obesidade, ou outros
fatores agravantes ao quadro da DC,
constituem  uma  valiosa  ferramenta
terapéutica. A profilaxia continua sendo a
forma mais viavel para melhorar a qualidade
de vida dos chagasicos.

Diante de um quadro de cardiopatia
chagasica descompensada, 0 médico sempre
deve estar atento a possibilidade de multiplos
eventos tromboembdlicos concomitantes. A
prevencdo priméria deve sempre ser
considerada na cardiomiopatia emboligena.
Além disso, o conhecimento da DC e suas
manifestacdes clinicas sdo os diferenciais que
fazem com que o médico possa estar
capacitado a cuidar do paciente, favorecendo
um bom prognostico e a instituicdo da

terapéutica correta.
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