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Resumo

Fundamento: Em regides endémicas da doenca de Chagas, por muitos anos, existe uma observacao empirica
recorrente de que a doenca arterial coronariana (DAC) é incomum em pacientes com doenca de Chagas. Estudos
anteriores baseados em anélise patolégica ou angiografia corondria invasiva apresentam resultados controversos.

Objetivo: Investigar se a DAC é menos prevalente e menos grave em pacientes com doenca de Chagas cronica
em comparacao a uma populacao pareada controle, com perfil de risco para DAC similar.

Métodos: Um total de 86 participantes, 43 pacientes com doenca de Chagas cronica consecutivos e 43 individuos
assintomaticos, sem qualquer histéria prévia de doenca cardiaca ou doenca DAC conhecida (grupo controle), foram
incluidos no estudo. Pacientes e controles foram pareados quanto sexo, idade e escore de risco de Framingham.
Todos os pacientes foram analisados quanto ao escore de calcio coronario (ECC) e submetidos a angiotomografia
coronaria usando um tomégrafo de 320 detectores. O nivel de significincia estatistica adotado foi de p < 0,05.

Resultados: O ECC foi significativamente mais baixo em pacientes com doenca de Chagas em comparacao aos
controles (p<0,05). A presenca de placas ateroscleréticas corondrias foi significativamente menos frequente
em pacientes com doenca de Chagas que nos controles (20,9% versus 41,9%, p=0,037). Apés ajuste quanto
ao escore de Framingham, o odds ratio para a presenca de qualquer calcificacao coronaria foi de 0,26 (1C95%:
0,07-0,99, p=0,048). O padrao é similar para escore de calcio coronario (ECC) > 10 (OR: 0,11, 1C95%: 0,01-
0,87, p=0,04), e para a presenca de estenose (OR: 0,06, IC95%: 0,01-0,47, p=0,001). O pareamento por escore
de propensao também mostrou um efeito da doenca de Chagas no ECC (-21,6 pontos no escore absoluto e 25%
menos pacientes com ECC > 10; p=0,015).

Conclusdes: A prevaléncia e a gravidade da DAC sao mais baixas nos pacientes com doenca de Chagas crénica em
comparacao a uma populacao pareada e perfil de risco para DAC similar. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(6):1051-
1060)

Palavras-chave: Doenca de Chagas/fisiopatologia; Aterosclerose; Doenca Arterial Coronariana; Tomografia
Computadorizada/métodos; Escore de Calcio.

Abstract

Background: In Chagas’ disease endemic regions, there has been for many years a recurrent empirical observation that coronary artery disease
(CAD) is uncommon in patients with Chagas’ disease. Previous pathological and invasive coronary angiography studies led to controversial results.
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Objective: We sought to investigate whether CAD is less prevalent and less severe in patients with chronic Chagas’ disease when compared with
a matched population with a similar CAD risk profile.

Methods: A total of 86 participants, 43 consecutive patients with chronic Chagas’ disease and 43 asymptomatic individuals, without any prior
history of cardiac disease or known CAD (control group), were included. Patients and controls were matched according to gender, age, and
Framingham risk score. All participants underwent coronary calcium scoring and coronary computed tomography angiography on a 320-row
detector scanner. Statistical significance level adopted was p < 0.05.

Results: The coronary artery calcium score (CACS) was significantly lower in patients with Chagas” disease than in controls (p<0.05). The
presence of coronary atherosclerotic plaques was significantly less frequent in patients with Chagas’ disease than in controls (20.9% versus
41.9%, p=0.037). After adjustment for the Framingham score, the odds ratio for the presence of any coronary artery calcium (CAC) in Chagas
patients was 0.26 (95%Cl: 0.07-0.99, p=0.048). The pattern is similar for CACS > 10 (OR: 0.11, 95%Cl: 0.01-0.87, p=0.04) and for the
presence of any stenosis (OR: 0.06, 95%Cl: 0.01-0.47, p=0.001). Propensity score matching also indicated an effect of Chagas disease on the
CACS (-21.6 points in the absolute score and 25% less of patients with CACS >10, p=0.015).

Conclusions: CAD is less prevalent and less severe in patients with chronic Chagas’ disease when compared with a matched population with a
similar CAD risk profile. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(6):1051-1060)

Keywords: Chagas Disease/physiopathology; Atherosclerosis; Coronary Artery Disease; Tomography, Computerized/methods; Score Calcium.

Introducao

Aproximadamente 20 000 pessoas morrem anualmente de
doenca de Chagas e 100 milhdes de pessoas estdo em risco de
contrair a infeccdo em todo o mundo. A doenga é endémica
em grande parte do México, América Central, e América do
Sul, onde cerca de seis milhdes de pessoas sao infectadas.'
Nos Estados Unidos, estima-se que 300 000 individuos estejam
infectados com Trypanosoma cruzi (T. cruzi), a maioria dos quais
adquiriram a infecgdo em dreas endémicas e depois migraram
para a América do Norte.>*

A cardiomiopatia chagésica é essencialmente uma
miocardite. O processo inflamatério, apesar de mais
intenso na fase aguda, é clinicamente silencioso, mas
incessante em pacientes com infeccao crénica.®” Apos
a fase aguda da doenca, os pacientes entram na fase
indeterminada, a qual é assintomatica e pode ter duragao
indefinida. Cerca de 20-30% das pessoas com infeccao
cronica por T. cruzi eventualmente desenvolvem doenga
clinica, predominantemente cardiaca. A doenga cardiaca
geralmente inicia-se com anormalidades de conducao, tais
como bloqueio de ramo direito e/ou bloqueio fascicular
anterior esquerdo, que pode ser seguido por cardiomiopatia
dilatada anos depois.® A insuficiéncia cardiaca e outras
anormalidades °'* associadas, tais como disautonomia
simpética,’® podem ser observadas nesta fase. Em estdgios
posteriores, aneurismas apicais e formagao de trombos
podem ser achados frequentes.

Durante a fase cronica da cardiomiopatia, uma proporgao
importante de pacientes queixa-se de dor tordcica atipica.
Apesar disso, a prevaléncia de doenca arterial coronariana
(DAC) nesses pacientes é consistentemente baixa. Portanto,
especialistas em doencga de Chagas levantaram a hipdtese
de que pacientes com doenga de Chagas teriam menos DAC
que individuos com perfil de risco similar para DAC. mas
sem doenga de Chagas. Ainda, a relagao entre doenca de
Chagas e doenca aterosclerdtica coronariana permanece
controversa.'® Foi demonstrado que uma perfusao
miocardica anormal e mesmo cicatriz miocardica extensa
podem ocorrer em pacientes chagasicos na auséncia de
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estenose corondria epicdrdica.'”'® A fibrose miocardica em
pacientes com doenga de Chagas pode ser detectada em
fases iniciais da doenga e precisamente quantificada por
ressonancia magnética cardiaca,’* e sua magnitude tem
significancia prognéstica comprovada.?'

Apesar da alta prevaléncia de fatores de risco para DAC,
incluindo tabagismo, estudos iniciais que indicavam uma
baixa prevaléncia de DAC significativa por angiografia
corondria invasiva em pacientes com cardiomiopatia
chagasica grave sugeriram uma prevaléncia distinta de DAC
em pacientes com doenca de Chagas.?*?* A influéncia da
doenga de Chagas sobre a DAC e outras doengas crénicas
degenerativas, incluindo doengas neoplasicas,? tem
plausibilidade biolégica baseada na presenca de fatores e
mecanismos comuns, tais como inflamacao crénica, fibrose,
aumento de niveis de radicais livres e de lipoproteina de
baixa densidade, e diminuigao nos niveis de 6xido nitrico.
No entanto, estudos que descreveram a prevaléncia de DAC
em pacientes com doenga de Chagas relataram resultados
conflitantes. Enquanto alguns estudos encontraram uma
prevaléncia similar a observada na populagao geral,? vérios
estudos sugeriram que a prevaléncia de DAC em pacientes
com doenca de Chagas poderia ser menor que aquela
encontrada na populagdo nao infectada com escores de
clinicos de risco similares para DAC.'7?%2>2” Também existe
evidéncia bésica preliminar sugerindo que a infecgao por
T. cruzi, por si s6, possa exercer um efeito protetor contra
o desenvolvimento de DAC em individuos cronicamente
infectados.? Isso seria possivel pela agao potencial da trans-
sialidase produzida por T. cruzi em reduzir a infeccao por
micoplasma, o qual poderia estar envolvido na inflamagao
associada a DAC.*

No presente estudo, utilizamos técnicas modernas de
tomografia computadorizada cardiaca para determinar
se pacientes com doencga de Chagas cronica apresentam
uma prevaléncia e/ou gravidade mais baixa da DAC em
comparagdo a uma populagdo pareada, de individuos
assintomaticos e sem histéria prévia de DAC, mas com
perfil risco similar para DAC.
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Métodos

Populacao

Um total de 43 pacientes consecutivos com doenga de
Chagas cronica foram recrutados prospectivamente de nosso
ambulatério especializado em doenca de Chagas. Todos os
pacientes apresentavam sorologia positiva para doenca de
Chagas por pelo menos duas técnicas diferentes: ELISA e
imunofluorescéncia indireta. Os pacientes foram classificados
em trés subgrupos: (1) pacientes na fase indeterminada;
(2) pacientes com anormalidades eletrocardiograficas,
e (3) pacientes com insuficiéncia cardfaca. O subgrupo
indeterminado (15 pacientes, 34,9%) foi definido como
pacientes assintomdticos com doenga de Chagas cronica,
mas sem anormalidades no raio-X de térax, eletrocardiograma
(ECQ), ecocardiografia ou estudos de raio-X contrastado
do esbfago e do célon. O grupo ECG (n=12, 27,9%) foi
definido como pacientes com anormalidades no ECG, mas
sem anormalidades na fungao sistélica do ventriculo esquerdo
global ou segmentar, e com fracao de ejecao do ventriculo
esquerdo (FEVE) = 55% pela ecocardiografia. Pacientes com
FEVE < 55% foram alocados no subgrupo de cardiomiopatia
(N=16, 37,2%).

Além disso, um total de 43 individuos assintomaticos, sem
histéria de doenca cardiaca ou DAC, e sem hist6ria familiar
de DAC precoce, que foram submetidos a angiotomografia
coronariana somente para estratificacdo de risco foram
incluidos no grupo controle. Esses 43 pacientes foram
selecionados de um grupo controle maior de 124 individuos
consecutivos que preencheram os critérios de pareamento para
cada paciente com doenga de Chagas. Um segundo individuo
que preencheu os critérios de pareamento nao foi incluido,
e foi alocado no grupo controle “backup”. Para a selecao do
grupo controle, trés niveis de paramento foram usados para
cada paciente com doenga de Chagas (caso/controle: 1x1):
primeiro, um escore de risco de Framingham (FRS) dentro
da mesma categoria de risco (baixo, intermedidrio e alto);*
segundo diferenga de idade de até 5 anos; e terceiro, mesmo
sexo. Ainda, uma vez que nao havia pacientes com diabetes
mellitus no grupo doenga de Chagas, também excluimos
pacientes diabéticos do grupo controle. O FRS foi calculado
usando o modelo descrito por D’Agostino et al.,'® e se baseou
nos seguintes pardmetros clinicos: idade, lipoproteina de alta
densidade (HDL colesterol) e colesterol total, pressao arterial
sistélica, tratamento para hipertensao, tabagismo e diabetes.
Todos os 43 individuos foram submetidos a teste soroldgico
para excluir doenga de Chagas.

Todos os pacientes assinaram um termo de consentimento
aprovado pelo comité de ética institucional local. Em ambos
0s grupos, nds excluimos pacientes com insuficiéncia renal,
definida por creatinina sérica > 1,5mg/dL e/ou clearance
de creatinina <60mL/min/1,72m?, pela férmula MDRD
(Modification of Diet for Renal Disease).

Angiotomografia coronariana (ATC)

Todos os pacientes foram submetidos a ATC utilizando-se
um tomografo de 320 detectores (AquillionOne™ — Canon
Medical Systems Corporation, Otawara, Japao) apds jejum

de pelo menos 4 horas. Antes do exame, os pacientes
responderam um questiondrio sobre risco cardiovascular
e foram avaliados com medidas de frequéncia cardiaca e
pressao arterial.

O protocolo de aquisigdo incluiu o escore de célcio
coronério (ECC) e ATC. Para determinagao do ECC, utilizou-
se tempo de rotagao do tubo de 370ms, voltagem do tubo
de 120kV, corrente de 300mA, colimagao 321x0,5mm com
imagens reconstruidas com espessura de corte de 3mm,
obtidas a cada batimento durante diastole.

Para a ATC, os participantes com frequéncia cardiaca
acima de 65bpm receberam até 20mg de metoprolol
endovenoso. Todos os participantes receberam nitrato
sublingual se apresentassem pressao arterial sistélica maior
que 90 mmHg. Os limites superior e inferior foram definidos
na imagem do ECC. Um rastreamento em tempo real do
contraste (método do “bolus tracking”) (Sure Start™ — Toshiba
Medical Systems Corporation, Otawara, Japao) foi usado para
detectar aumentos acentuados na intensidade do sinal na
aorta descendente. A aquisicao iniciou-se no limiar de 150
HU. Um contraste iodado nado i6nico (70mL, concentragao
de iodo de 370mg/mL) (lopamiron 370 - Schering,
Sao Paulo, Brasil, sob licenca da BRACCO - lItdlia), foi
administrado por uma bomba injetora (Stellant™ — Medrad,
Indianola, PA, EUA) a uma taxa de 5mL/s seguido por 40mL
de solugao salina (saline chaser).

A aquisicao de imagem por ATC ocorreu durante um
Gnico batimento (frequéncia cardiaca menor que 65bpm)
de acordo com um protocolo de aquisicdo prospectiva
por ECG e durante apneia inspiratéria.’***' Os pardmetros
de aquisicao da TCA dependeram do indice de massa
corporal (IMC): até 23 kg/m?, voltagem do tubo de 100kV
e corrente de 450-550mA; IMC de 24 a 39 kg/m?, 120kV e
400-580mA, respectivamente; para IMC maior que 40kg/m?,
135kV e 510mA, respectivamente. A colimagao dependeu
da dimensao longitudinal do coragao e variou de 120 a
160mm, com aquisigdes de cortes de espessura de 0,5mm
(240x0.5mm a 320x0.5mm). A dose de radiagao tipica para
este protocolo é de até 10 mSv.

Analise de ATC

A analise do ECC foi por meio do protocolo padrao
descrito por Agatston et al.,* utilizando-se no minimo trés
pixels maiores ou iguais a 130HU para identificagao de célcio.

As imagens obtidas por ATC foram reconstruidas
imediatamente apés a conclusdo do escaneamento de
maneira consistente, para identificar imagens da artéria
corondria livres de movimento. Os dados acoplados ao
ECG foram reconstruidos a 75% do ciclo cardiaco. Em caso
de qualidade insuficiente da imagem, foram reconstruidas
fases adicionais com acréscimos de 5%. Miiltiplas fases
foram usadas para interpretagdo da imagem se a fase de
minima movimentagao da artéria corondria tivesse sido
diferente para artérias diferentes. Todas as imagens foram
analisadas por dois especialistas em ATC que desconheciam
qualquer informagao clinica, usando a estagao de trabalho
(workstation) Vitrea™ FX (Vital Images Inc, Plymouth, MN,
EUA). Os avaliadores poderiam usar quaisquer ferramentas
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disponiveis na estagdo de trabalho para analisar as imagens,
tais como cortes axiais, multiplanar e reformatagao curva,
projecao de intensidade maxima e reconstrucao em 3D.
Em caso de discrepancias, um consenso  entre os dois
avaliados foi obtido quanto a presenca e tipo de placa
aterosclerética e grau de estenose por cada segmento
coronario. Para a segmentacao corondria, usamos um modelo
de 19 segmentos, previamente descrito no estudo CorE-64.%

A DAC foi definida como a presenca de placa aterosclerética
coronariana, mesmo na auséncia de obstrucdo luminal. DAC
obstrutiva importante foi definida como redugdo do limen
maior ou igual a 50% do diametro luminal de referéncia
(segmento imediatamente distal sem evidéncia de doenga).
A placa aterosclerética foi classificada por andlise qualitativa:
A - placa nao calcificada, B - placa predominantemente nao
calcificada; C — placa mista, D — placa predominantemente
calcificada e E — placa calcificada. Quando mais de um tipo
de placa estava presente, considerou-se o tipo predominante
em cada paciente para andlise. O grau de estenose corondria
foi visualmente classificado pelos dois avaliadores segundo
0 escore de estenose: 0 — auséncia de reducdo luminal,
T-estenose leve (< 50%), 2- estenose moderada (50-69%) e
3 —estenose grave (= 70%). A Figura 1 mostra dois exemplos
de pacientes com doenca de Chagas com e sem DAC.

Analise estatistica

Todas as variaveis continuas sao apresentadas em média +
desvio padrao e todas as varidveis categdricas descritas como
porcentagem ou nlimero absoluto. As varidveis continuas com
distribuigdo normal foram descritas em média e desvio padrao,
e as varidveis continuas sem distribuicdo normal foram descritas
em mediana e intervalo interquartil. O teste de Shapiro-Wilk
foi usado para avaliar normalidade da distribuigao. Para
comparagao entre grupos, usamos o teste t de Student para
amostras pareadas para varidveis com distribuigdo normal, e
o teste de Mann-Whitney para variaveis nao paramétricas.
Para comparagdes de varidveis categéricas, usamos o teste
qui-quadrado de Pearson ou o teste exato de Fisher, conforme
apropriado. Para a andlise multivariada, realizamos a analise
de regressao logistica condicional ajustada para o FRS para
cada um dos desfechos binarios de ECC =0; ECC< 10 ou
> 10 e presenca de obstrucao corondria (estenose >50% na
avaliacao visual). O pareamento por escore de propensao
usando o método de kernel e reamostragem (bootstrapping)
foi usado para pareamento adicional de pacientes com doenga
de Chagas e controles. Nao existem dados na literatura sobre
a prevaléncia da placa aterosclerética corondria, medida
por tomografia computadorizada (TC), em pacientes com
doenca de Chagas; por isso, usamos um tamanho amostral

Paciente com doenga de Chagas sem DAC

e

E

\ A8
|

Figura 1 - Imagens de angiotomogafia coronariana de exemplos de casos de pacientes com doenga de Chagas sem (linha superior) e com (linha inferior) doenga
arterial coronariana (DAC). Imagens A, B e C mostram trés diferentes cortes da artéria descendente anterior (ADE) esquerda de ambos os pacientes. Na linha inferior,
as setas vermelhas indicam placa parcialmente calcificada na ADE proximal sem estenose (placa mista predominantemente calcificada), e setas amarelas indicam uma

placa néo calcificada com estenose luminal importante.
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exploratério ou de conveniéncia. O estudo foi delineado
para ter um grupo controle pareado, de maneira que 43
pacientes com doenca de Chagas tinham que ser pareados a
43 controles sadios, com sexo, faixa etaria, e FRS similares.
As andlises foram realizadas com o programa Stata, versao
13.0 (StataCorp, College Station, Texas). Todos os testes
foram bicaudais, e um valor de p<0,05 foi considerado como
indicativo de significancia estatistica.

Resultados

As caracteristicas clinicas dos participantes sao apresentadas
na Tabela 1. No grupo de pacientes com doenca de Chagas,
27 pacientes eram mulheres (62,8%) e a idade média era
de 54,2+8,3 anos. No grupo controle, 27 pacientes eram
mulheres (62,8%) e a idade média era de 55,0+7,1 anos.
Idade, sexo e FRS foram similares, destacando o pareamento
efetivo de ambos os grupos. Os pacientes com doenca de
Chagas apresentavam niveis mais elevados de HDL colesterol
que o grupo controle (p=0,030, Tabela 1). Nenhum paciente

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas

foi excluido devido a baixa qualidade de imagem da TCA,
e nao foi relatado nenhum evento adverso relacionado aos
procedimentos do estudo.

O ECC foi significativamente mais baixo nos pacientes
com doenga de Chagas que nos controles. Ainda, a gravidade
da estenose corondria, nimero de territérios de perfusao
corondria, e nimero de segmentos coronarios com DAC foi
significativamente menor no grupo de pacientes com doenga
de Chagas em comparagao ao grupo controle (p < 0,05
para todas as comparagoes, Tabela 2 e Figura 1). Quando
estratificada pelo FRS, a prevaléncia de ECC > 0 foi maior
no grupo controle nos trés tercis de escore de risco (Figura 2).

Em relacdo a presenca ou auséncia de estenose coronaria,
93% dos pacientes com doenga de Chagas e 58,1% dos
individuos do grupo controle nao apresentaram nenhuma
estenose corondria (p=0,001, Tabela 3 e Figura 1).

A frequéncia da presenga de placas corondrias

ateroscleréticas foi significativamente mais baixa em pacientes
com doenga de Chagas que nos sujeitos controles (20,9%

Caracteristicas Grupos p
Doenga de Chagas (n=43) Controle (n=43)

Idade (anos) 54,18 + 8,26 55,00 7,12 0,626*
Sexo masculino 16 (37,2%) 16 (37,2%) 1,000*
indice de Massa Corporal 27,4442 28,9+4,8 0,127*
FC (bpm) (ATC) 63,4+5,1 62,2+3,7 0,215*
HDL colesterol (mg/dL) 51,0+12,4 459+92 0,030*
Total Colesterol (mg/dL) 201,5+36,3 2243+ 846 0,108*
Hipertenséo tratada 20 (46,5%) 24 (55,8%) 0,388**
Tabagismo atual 04 (9,3%) 04 (9,3%) 1,000*
Escore de risco de Framingham 3(1;8)f 4(1; 8) 0,682***

FC: frequéncia cardiaca; ATC — angiotomografia coronéaria; HDL.: lipoproteina de alta densidade; bpm: batimentos por minuto. t: Mediana (P25; P75); *: Teste t de

Student; **: Teste qui-quadrado de Pearson; ***: Teste de Mann-Whitney .

Tabela 2 - Comparagao da gravidade da doenga arterial coronariana (DAC) entre pacientes com doenga de Chagas e grupo controle

Grupos
Doenga de Chagas Controle .
p
MédiaDP MédiaDP
Mediana (P,; P,,) Mediana (P,; P,,)
24,7+100,6 49,8+ 118,7
Escore de calcio coronério 0,047
0(0;0) 0(0; 35)
0,12+ 0,45 0,56+0,80
Escore de estenose segmentar 0,001
0(0;0) 0(0;1)
0,35+0,81 0,77+1,07
NUmero de territérios de perfus&o coronaria 0,032
0(0;0) 0(0;1)
0,63+1,81 1,35+2,14
NUmero de segmentos coronarios 0,030
0(0;0) 0(0;2)

DP: desvio padréo; (P, percentil 25; P, percentil 75), * teste de Mann-Whitney.

75:
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Figura 2 — Relagéo entre doenga de Chagas e prevaléncia de doenga arterial coronariana (DAC). A. Prevaléncia de qualquer calcificagéo coronariana (escore de calcio
coronario, ECC, > 0) em pacientes com doenga de Chagas e controles, estratificados pelos tercis de escore de risco de Framingham (FRS). B. Prevaléncia de ECC >
10 em pacientes com doenga de Chagas e controles, estratificados pelos tercis de escore de risco de Framingham.

versus 41,9%, p = 0,037, Tabela 4). Nao houve diferenca
significativa quanto ao tipo de placas corondrias entre os
grupos (p=0,237), apesar que 27,9% dos participantes do
grupo controle apresentaram placa calcificada versus somente
11,6% do grupo doenca de Chagas (Tabela 4). No grupo de
pacientes com doenca de Chagas, ndo houve diferenca na
“carga” da DAC sobre o escore de calcio entre os grupos,
incluindo a auséncia de diferenga quando comparado a fragao
de ejecao menor que 55% (grupo cardiomiopatia).

Quando a andlise foi realizada com base no delineamento
caso-controle, a razao de chances (odds ratio, OR) para a
presenca de calcificagdo corondria no grupo de pacientes
com doenca de Chagas foi de 0,27 (IC95%: 0,08 - 0,98,
p =0,046). O padrao é similar para ECC > 10 (OR: 0,1;
IC95%: 0,13 -0,78, p=0,028) e para a presenca de estenose
(OR: 0,06, 1C95%: 0,01 — 0,47, p=0,007). Esses resultados
mantiveram-se robustos mesmo ap6s ajuste quanto ao FRS,
com OR de 0,26 (IC95%: 0,07 — 0,99; p=0,048) para ECC
>0; 0,11 (IC95%: 0,01 — 0,87, p=0,04) para ECC >10 e 0,06

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(6):1051-1060

(1C95%: 0,01 —0,47; p=0,001) para a presenca de estenose
(Tabela 5). Outra andlise, utilizando-se o pareamento com
escore de propensdao, com o método de pareamento de
kernel e bootstrapping, indicou um efeito médio de -21,6
pontos para o ECC absoluto e -25% para ECC acima de 10
no grupo de pacientes com doenga de Chagas comparado
ao grupo controle pareado.

Discussao

No presente estudo, utilizando técnicas modernas de
tomografia computadorizada, nés demonstramos uma
prevaléncia e gravidade mais baixas de DAC em pacientes
com doenga de Chagas crénica em comparagao a populagao
pareada, com perfil de risco para DAC similar. A prevaléncia
de placas corondrias aterosclerdticas em pacientes com
infecgdo cronica por T. cruzi foi aproximadamente metade da
observada na populagao controle (ndo infectada). Importante
mencionar que, neste estudo, estudamos a infecgao
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Tabela 3 — Comparagao do grau de estenose entre grupo de pacientes com doenga de Chagas e grupo controle

Grupos
Grau de estenose ’ Doenga de Chagas’ Controle
n (%) n (%)
Sem estenose 40 (93,0 25 (58,1)
Estenose leve 1(2,3) 14 (32,5)
Estenose moderada 2(4,7) 2(4,7)
Estenose grave 0(0) 2(4,7)
“Teste exato de Fisher, p = 0,001.
Tabela 4 - Caracterizagdo das placas coronarias
Grupos

Placas ateroscleréticas Chagas’ Controle P

n (%) n (%)
Auséncia de placa 34(79,1) 25 (58,1) p=0,037
Presenca de placa 9(20,9) 18 (41,9)
Tipo de placa# p=0,237
Néo calcificada 0(0) 1(2,3)
Mista — predominantemente n&o calcificada 2(47) 3(7,0
Mista 1(2,3) 0(0)
Mista — predominantemente calcificada 1(2,3) 2(4,7)
Calcificada 5(11,6) 12(27,9)

* Teste exato de Fisher. # Anélise baseada no paciente— Quando mais de um tipo de placa estava presente, considerou-se o tipo predominante.

Tabela 5 - Odds ratio para a presenga de qualquer calcificagdo coronariana, escore de calcio coronario (ECC > 10), e para a presenca de

qualquer estenose em pacientes com doencga de Chagas

OR* 1C95% p

Néo ajustado

Presenca de qualquer calcificagéo coronariana 0,27 0,08-0,98 0,046
ECC>10 0,10 0,13-0,78 0,028
Presenca de estenose 0,06 0,01-0,47 0,007
Ajustado para FRS

Presenca de qualquer calcificagdo coronariana 0,26 0,07-0,99 0,048
ECC>10 0,11 0,01-0,87 0,04
Presenca de estenose 0,06 0,01-0,47 0,001

ECC: escore de célcio coronario; FRS, escore de risco de Framingham. *regressdo condicional logistica multivariada.

cronica por T. cruzi em trés estagios diferentes: (1) na fase
indeterminada, (2) anormalidade eletrocardiografica com
fungao do ventriculo esquerdo normal e (3) presenca clara
de disfuncao do ventriculo esquerdo.

Doenca de Chagas e DAC

Estudos prévios investigaram a relagdo entre doencga de
Chagas e DAC, com resultados conflitantes. Lopes et al.?
examinaram coragbes submetidos ao exame de necrépsia
de 35 pacientes com doenga de Chagas e 54 individuos

ndo infectados e encontraram que a prevaléncia de
placas corondrias ateroscleréticas (71,4% versus 74,1%,
respectivamente) e infarto do miocardio (8,6% versus
7,4%) foi similar entre os grupos.? Esse resultado contrasta
com nossos achados. Acreditamos que a razao para essa
aparente discrepdncia esta no fato de que Lopes et al.,*
realizaram um estudo patolégico baseado em necrépsia e,
portanto, é provavel que tenham avaliado uma populagao
com doenga muito mais avancgada. De fato, é possivel que
alguns desses pacientes com doenga de Chagas tenham
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morrido de complicagdes da DAC e nao por doenca de Chagas.
Ainda, enquanto Lopes et al.,* estudaram somente individuos
do sexo masculino, nés incluimos ambos os géneros no estudo.

Em outro estudo baseado em necropsia, de Morais et al.,*
avaliaram 181 coragOes de pacientes com doenca de Chagas
e identificaram somente quatro casos de infarto do miocardio.
Um dado interessante foi que todos os casos foram secundarios a
eventos corondrios tromboemboélicos, provavelmente de origem
em aneurismas apicais do ventriculo esquerdo. Mais importante,
o substrato fisiopatolégico mais frequentemente associado com
infarto do miocardio, isto é, aterosclerose complicada, ndo foi
encontrado em nenhum paciente desta grande série de autépsias.

Em um estudo observacional prospectivo de nosso grupo,
lanni et al.,** acompanharam 160 pacientes com doenga de
Chagas cronica, na fase indeterminada por até 14 anos, e
conseguiram documentar o desenvolvimento de DAC em apenas
dois individuos; um com infarto agudo do miocérdio e outro
com angina estavel. Marin-Neto et al.,'” avaliaram 23 individuos
com doenga de Chagas cronica e mostraram anormalidades de
perfusdo miocdrdica detectada por cintilografia com talio em
todos os pacientes. No entanto, a presenca de DAC importante
nao foi observada em nenhum dos 16 pacientes submetidos a
angiografia corondria invasiva.

Em outro estudo, Sarabanda et al.,”” realizaram angjografia
corondria invasiva em 56 individuos consecutivos com doenga
de Chagas e taquicardia ventricular, e demonstraram que a
presenca de DAC importante ndo foi observada em nenhum
dos pacientes. Mais recentemente, Carvalho et al.,** avaliaram
67 pacientes consecutivos com cardiomiopatia chagasica grave
(classe funcional da NYHA 11l ou IV). Todos os pacientes foram
submetidos a angjografia corondria invasiva e a presenca de DAC
importante (estenose >50%) foi identificada somente em um
paciente (1,6%). Esse resultado esta de acordo com os nossos,
que também demonstraram uma baixa prevaléncia de DAC
importante (4,7%) em pacientes com doenga de Chagas crénica.

ATC versus angiografia invasiva

E importante destacar que existe uma diferenca importante
entre o presente estudo, em que se utilizou ATC para avaliar
presenga de DAC, e todos esses estudos prévios em que se usou
angiografia corondria invasiva. Apesar do segundo ser considerado
o padrdo ouro para a avaliagdo da anatomia corondria e
quantificacdo de estenose corondria, o método consiste em
uma luminografia, que ndo é capaz de detectar ou quantificar
placas aterosclerdticas ndao obstrutivas na parede arterial. Por
outro lado, a avaliagido do ECC, somada a ATC, ndo somente
é capaz de identificar lesbes obstrutivas,>*=” como também
permite a avaliagao quantitativa da “carga” aterosclerética global
do individuo.?®* Assim, trata-se de um instrumento muito mais
sensivel para a detecgao de DAC, particularmente em estagios
mais precoces da doenca, nas quais a angiografia corondria
invasiva pode perder o diagndstico.

Limitacoes e selecao do grupo controle

Nosso estudo possui algumas limitagdes que devem
ser mencionadas. Este é um estudo unicéntrico, com um
tamanho amostral relativamente pequeno. O grupo controle
foi composto por individuos sadios e assintomaticos que se
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submeteram a ATC somente para estratificacao de risco em
vez de serem selecionados aleatoriamente da comunidade.
Um aspecto importante do estudo refere-se a selecao
do grupo controle, que foi uma etapa critica do estudo.
N6s conseguimos selecionar individuos comparaveis aos
pacientes com doenca de Chagas quanto ao risco de
desenvolverem DAC, de modo que cada individuo do
grupo controle foi pareado a um paciente do grupo doenga
de Chagas quanto ao sexo, idade e FRS. De fato, com
excegao da infeccao por T. cruzi, as caracteristicas basais de
ambos os grupos eram muito similares. A tnica diferenga
significativa foi que pacientes com doenga de Chagas
apresentaram niveis mais elevados de HDL colesterol que
individuos controles. No entanto, ndo acreditamos que
tal diferenga tenha uma influéncia significativa em nossos
resultados, uma vez que, como o grupo controle foi pareado
com o grupo de pacientes com doenca de Chagas quanto
ao FRS, essa pequena diferenga nos niveis de HDL foi, ao
menos na teoria, compensada pelos outros fatores de risco
do escore.? O uso da técnica de pareamento por escore
de propensao adicionou mais confianga ao pareamento
que realizamos entre os individuos com doenga de Chagas
e controles.

Implicacoes clinicas

Infelizmente, no presente estudo, ndo conseguimos
investigar os mecanismos responsdveis pela menor prevaléncia
e gravidade de DAC em pacientes com infecgdo cronica por
T. cruzi. Porém, nossos resultados permitem o levantamento
de algumas hipéteses. Uma possibilidade é que, apesar da
cuidadosa selegao de um grupo controle pareado, ambos os
grupos poderiam ter diferengas genéticas e ambientais que nao
foram controlados em nosso estudo.

Outra possibilidade fascinante é que a infeccao por T.
cruzi, por si, possa exercer algum efeito protetor contra o
desenvolvimento de DAC. Existem evidéncias preliminares
sugerindo que uma enzima derivada do T. cruzi, a trans-
sialidase, teria o potencial de reduzir a atividade inflamatéria
e a quantidade de placas ateroscleréticas em modelos
experimentais.?® £ inegivel que a mera possibilidade de que
essa linha de pesquisa possa resultar no desenvolvimento de
uma nova ferramenta terapéutica para a prevengao de DAC
é muito excitante.

Por enquanto, a menor prevaléncia de DAC na doenga de
Chagas pode sugerir que médicos envolvidos no tratamento
de pacientes com doenga de Chagas possam utilizar imagens
de ATC como uma ferramenta diagnéstica inicial em caso de
suspeita de DAC nessa populagao. Apesar de nossos dados
serem insuficiente para embasar uma mudanga no tratamento
atual, a ATC poderia ser o primeiro passo para uma angiografia
coronariana invasiva nesses pacientes, mesmo naqueles em um
cendrio clinico mais grave, tais como taquicardia e disfungao
ventricular.*

Conclusoes

No presente estudo, usamos a ATC, uma ferramenta
sensivel para a detecgao de DAC, e demonstramos, de maneira
conclusiva, que a DAC é menos prevalente e menos grave em
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pacientes com doenca de Chagas cronica em comparagao ao
grupo de individuos pareados, com risco similar para DAC.
Mais estudos sao necessarios para investigar com mais detalhes
0s mecanismos responsaveis por esses resultados instigantes.

Perspectivas

Competéncia em conhecimento médico: A doenca de
Chagas e a DAC sdo duas doengas prevalentes na América
Latina, e sintomas como dor toracica, podem ser comuns
as duas doengas. No entanto, a DAC é menos prevalente
em pacientes com doenca de Chagas em comparagao
a populagdo geral com escores de risco de Framingham
similares. Isso poderia ajudar médicos durante estratificagao
de risco de dor tordcica.

Visao translacional: Sao necessérios estudos futuros para
confirmar esses resultados em uma populagdo maior e para
identificar possiveis mecanismos envolvidos nesta aparente
“protecao” a doenga arterial coronariana em pacientes com
doenga de Chagas.
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