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RESUMO

Este capitulo aborda o manejo das complicacdes cardiacas da Doenca de Chagas (DC), uma patologia
negligenciada causada pelo Trypanosoma cruzi que afeta milhdes e se manifesta como miocardite
fibrosante cronica, remodelamento ventricular e disturbios de conducdo elétrica. O diagnodstico da
Cardiopatia Chagésica (CDC) integra dados epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais, sendo o
eletrocardiograma (ECG) fundamental para o rastreio de alteragcdes, como o achado classico de
bloqueio de ramo direito associado a bloqueio divisional anterossuperior esquerdo. O manejo clinico
¢ estadiado e a persisténcia parasitaria ¢ o mecanismo primordial da lesdo. O tratamento etiologico
com benznidazol ou nifurtimox ¢ consensual para casos agudos, congénitos e reativacdes em
imunossuprimidos, embora o estudo BENEFIT ndo tenha demonstrado impacto significativo na
progressao da disfuncdo ventricular na fase cronica estabelecida. O tratamento da insuficiéncia
cardiaca (IC) segue as diretrizes gerais (IECA, betabloqueadores, MRA), com rigorosa
individualizagdo das doses devido a propensao a hipotensao e bradicardia. Complicagdes arritmicas,
como a taquicardia ventricular, exigem amiodarona e, em casos selecionados, implante de
cardioversor-desfibrilador automéatico (CDI) para preven¢do de morte subita. A profilaxia do
tromboembolismo € essencial na presenca de fibrilacdo atrial ou aneurismas apicais. A reativagdo em
pacientes imunocomprometidos ¢ uma urgéncia médica, exigindo monitoramento por PCR
quantitativo e tratamento imediato. O manejo eficaz exige evidéncia robusta, julgamento clinico
refinado, atenc¢do a situagdes especificas (transmissao congénita, imunossupressao) € a constituigao de
servigos de cuidado integral para a melhora da qualidade de vida e sobrevida.

Palavras-chave: Doenca de Chagas. Cardiomiopatia Chagésica. Benznidazol. Insuficiéncia Cardiaca.
Arritmias.

ABSTRACT

This chapter addresses the management of cardiac complications of Chagas disease (CD), a neglected
pathology caused by Trypanosoma cruzi that affects millions and manifests as chronic fibrosing
myocarditis, ventricular remodeling, and electrical conduction disorders. The diagnosis of Chagasic
Cardiomyopathy (CCD) integrates epidemiological, clinical, and laboratory data, with the
electrocardiogram (ECG) being fundamental for screening for alterations, such as the classic finding
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of right bundle branch block associated with left anterior superior divisional block. Clinical
management is staged, and parasitic persistence is the primary mechanism of injury. Etiological
treatment with benznidazole or nifurtimox is consensual for acute, congenital cases and reactivations
in immunosuppressed individuals, although the BENEFIT study did not demonstrate a significant
impact on the progression of ventricular dysfunction in the established chronic phase. Treatment of
heart failure (HF) follows general guidelines (ACE inhibitors, beta-blockers, MRAs), with rigorous
dose individualization due to the propensity for hypotension and bradycardia. Arrhythmic
complications, such as ventricular tachycardia, require amiodarone and, in selected cases, implantation
of an automated cardioverter-defibrillator (ICD) to prevent sudden death. Thromboembolism
prophylaxis is essential in the presence of atrial fibrillation or apical aneurysms. Reactivation in
immunocompromised patients is a medical emergency, requiring quantitative CRP monitoring and
immediate treatment. Effective management requires robust evidence, refined clinical judgment,
attention to specific situations (congenital transmission, immunosuppression), and the establishment
of comprehensive care services to improve quality of life and survival.

Keywords: Chagas Disease. Chagas Cardiomyopathy. Benznidazole. Heart Failure. Arrhythmias.

RESUMEN

Este capitulo aborda el manejo de las complicaciones cardiacas de la enfermedad de Chagas (EC), una
patologia desatendida causada por Trypanosoma cruzi que afecta a millones de personas y se
manifiesta como miocarditis fibrosante cronica, remodelado ventricular y trastornos de la conduccion
eléctrica. El diagndstico de la miocardiopatia chagésica (ECC) integra datos epidemioldgicos, clinicos
y de laboratorio, siendo el electrocardiograma (ECG) fundamental para la deteccion de alteraciones,
como el hallazgo clésico de bloqueo de rama derecha del haz de His asociado con bloqueo divisional
anterosuperior izquierdo. El manejo clinico se realiza por etapas, y la persistencia parasitaria es el
principal mecanismo de lesion. El tratamiento etiologico con benznidazol o nifurtimox esta
consensuado para casos agudos, congénitos y reactivaciones en personas inmunodeprimidas, aunque
el estudio BENEFIT no demostr6 un impacto significativo en la progresion de la disfuncion ventricular
en la fase cronica establecida. El tratamiento de la insuficiencia cardiaca (IC) sigue las directrices
generales (inhibidores de la ECA, betabloqueantes, ARM), con una rigurosa individualizaciéon de la
dosis debido a la propension a la hipotension y la bradicardia. Las complicaciones arritmicas, como la
taquicardia ventricular, requieren amiodarona y, en casos seleccionados, la implantacion de un
desfibrilador automatico cardioversor (DAI) para prevenir la muerte subita. La profilaxis de la
tromboembolia es esencial en presencia de fibrilacion auricular o aneurismas apicales. La reactivacion
en pacientes inmunodeprimidos constituye una urgencia médica que requiere monitorizacion
cuantitativa de la PCR y tratamiento inmediato. Un manejo eficaz requiere evidencia sélida, un criterio
clinico preciso, atencidon a situaciones especificas (transmision congénita, inmunosupresion) y el
establecimiento de servicios de atencion integral para mejorar la calidad de vida y la supervivencia.

Palabras clave: Enfermedad de Chagas. Miocardiopatia Chagasica. Benznidazol. Insuficiencia
Cardiaca. Arritmias.
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Neste capitulo abordaremos o manejo das complicagdes cardiacas da doenca de chagas. Uma

1 INTRODUCAO

patologia causada pelo Trypanosoma cruzi, que afeta mais de 8 milhdes de pessoas em areas urbanas
e rurais. Esse protozoario € capaz de causar inimeras morbidades cardiacas. Em virtude disso, o
tratamento dessa moléstia diante dessa literatura sera baseado ndo na etiologia da doenca de Chagas,
mas nas complicagdes advindas dessa patologia (Lascano et al., 2022).

A doenca de Chagas, ou tripanossomiase americana, ¢ uma patologia negligenciada de carater
sist€émico e potencialmente fatal (Marin-Neto et al., 2023), descrita originalmente por Carlos Chagas
em 1909, a enfermidade permanece como um desafio critico de saude publica, afetando milhdes de
pessoas globalmente, com especial prevaléncia na América Latina (Saraiva et al., 2021). A transmissao
ocorre principalmente pelo contato com fezes de insetos, transmissdo oral, congénita, transfusdes
sanguineas e transplantes de 6rgaos, tém ganhado relevancia epidemiologica, especialmente em areas
urbanas e paises ndo endémicos (Hochberg & Montgomery, 2023; Chancey et al., 2023).

Atualmente a problematica dessa infec¢do cardiogénica vem dificultando o manejo clinico
devido as suas formas de manifestagdes que se estendem desde, miocardite fibrosante cronica,
remodelamento ventricular ¢ danos ao sistema de conducgdo elétrica. Além disso, pacientes
imunossuprimidos podem apresentar reativagdo, resultando em miocardite chagisica aguda com
insuficiéncia cardiaca e/ou arritmias, disfungdo renal e envolvimento do SNC, dificultando uma
abordagem padronizada (Clark et al., 2024; Saraiva et al., 2021).

Portanto, durante a leitura deste capitulo discutiremos as evidéncias cientificas acerca do
manejo das complicacdes cardiacas chagésicas, apresentando dados de literaturas atualizadas.
Descrevemos as manifestacdes clinicas, os critérios de diagnostico e de classificagdo. Além da
abordagem farmacocinética do antiparasitario para chagas, e outros aspectos farmacologicos

envolvidos na patologia.

2 METODOLOGIA

Este trabalho constitui-se como uma revisao bibliografica de natureza narrativa, elaborada com
o intuito de sintetizar e discutir as evidéncias cientificas correntes acerca do manejo das complicagdes
cardiacas da doenca de Chagas. A fundamentagao teorica foi estruturada a partir de buscas na base de
dados PubMed, empregando os descritores "Chagas disease", "Diagnosis" e "Treatment", os quais
foram articulados mediante a utilizagdo dos operadores booleanos AND e OR, em estrita observancia
a terminologia Medical Subject Headings (MeSH). A selecdo abrangeu publicagdes de alto rigor
académico disponibilizadas nos ultimos cinco anos, redigidas em portugués ou inglés e que
apresentassem pertinéncia direta com a tematica central. Foram desconsiderados estudos com escopo

divergente, publicacdes em duplicidade e artigos que ndo permitissem o acesso integral ao seu
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conteudo. O processo de curadoria das informagdes seguiu duas fases distintas: primeiramente, o

exame de titulos e resumos para triagem preliminar e, subsequentemente, a andlise minuciosa dos
textos completos para garantir a relevancia dos dados extraidos, os quais foram compilados de modo

descritivo e analitico.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O diagnostico da cardiopatia chagasica fundamenta-se na integracao de dados epidemioldgicos,
clinicos e laboratoriais. Na fase cronica, o diagndstico etiologico depende da detec¢ao de anticorpos
IgG especificos contra o 7. cruzi, exigindo a concordancia de pelo menos dois testes soroldgicos
baseados em principios ou antigenos distintos (Clark et al., 2024; Hochberg & Montgomery, 2023). O
eletrocardiograma (ECG) ¢ o método inicial de elei¢do para o rastreio de alteragdes cardiacas, sendo o
bloqueio de ramo direito associado ao bloqueio divisional anterossuperior esquerdo um achado
classico e altamente sugestivo (Marin-Neto et al., 2023; Saraiva et al., 2021). A associacdo de duas ou
mais anomalias no ECG constitui uma das caracteristicas de cardiopatia grave. A mais frequente ¢ a
presenga de distirbios de conducao associados a arritmias ventriculares. Dessa forma, quanto maior
for o niimero de alteracdes eletrocardiograficas apresentadas pelo paciente, pior serd seu progndstico.
(Marin-Neto, et al., 2023).

O manejo clinico ¢ guiado pelo estadiamento da doenga. Segundo as diretrizes da Sociedade
Brasileira de Cardiologia, os pacientes sdao classificados em estdgios que variam desde a forma
indeterminada (Estagio A), caracterizada por ECG normal e auséncia de sintomas, até formas
avancadas de cardiomiopatia com insuficiéncia cardiaca refrataria (Estagios C e D) (Marin-Neto et al.,
2023). No que tange ao tratamento etioldgico, o uso de benznidazol ou nifurtimox é consensual para
casos agudos, congénitos, reativacoes por imunossupressao € criancas com infec¢do cronica,
apresentando elevadas taxas de cura (Lascano et al., 2022; Chancey et al., 2023). Contudo, em adultos
com cardiomiopatia cronica estabelecida, o estudo BENEFIT demonstrou que o tratamento tripanocida
ndo impacta significativamente na progressao da disfun¢do ventricular ou na redu¢do da mortalidade,
embora possa reduzir a carga parasitaria (Marin-Neto et al., 2023; Lascano et al., 2022).

O tratamento da insuficiéncia cardiaca na doenca de Chagas segue as diretrizes gerais,
incluindo o uso de inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA), betabloqueadores e
antagonistas de receptores de mineralocorticoides, devendo as doses ser rigorosamente
individualizadas devido a frequente hipotensao e bradicardia desses pacientes (Marin-Neto et al., 2023;
Saraiva et al., 2021). Complicagdes arritmicas, como taquicardia ventricular sustentada, representam
um risco elevado de morte subita, sendo a amiodarona o antiarritmico de escolha e o implante de
cardioversor-desfibrilador automatico (CDI) indicado para prevencdo secundaria em casos
selecionados (Marin-Neto et al., 2023). Além disso, a profilaxia do tromboembolismo ¢ crucial,
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especialmente na presenca de fibrilagao atrial, disfungdo ventricular grave ou aneurismas apicais, que
funcionam como focos trombogénicos (Saraiva et al., 2021).

A reativacdo da infec¢do em pacientes imunocomprometidos, como aqueles com HIV ou
submetidos a transplantes, constitui uma urgéncia médica que se manifesta frequentemente como
miocardite ou meningoencefalite, exigindo monitoramento rigoroso por PCR quantitativo e tratamento

etiologico imediato (Clark et al., 2024; Marin-Neto et al., 2023).

4 OBSERVACOES FARMACOLOGICAS PRATICAS NO MANEJO DA CARDIOPATIA
CHAGASICA
4.1 A FARMACOCINETICA E AS IMPLICACOES CLINICAS DO BENZNIDAZOL

O medicamento benznidazol consiste na primeira opgao terapéutica para tratamento etiologico
da infec¢do por Trypanosoma cruzi, no Brasil, que age como antiparasitario, em razdo da larga
experiéncia clinica, perfil de seguranga e disponibilidade no sistema publico de saude para beneficio
da populagdao (MARIN-NETO et al., 2023, p.60)

A absor¢ao do farmaco ocorre por via gastrointestinal, com excre¢ao renal e com meia-vida
aproximada de 12 horas (MARIN-NETO et, al., 2023, p. 60). O tratamento em adultos com a doenca
de Chagas cronica, a dose recomendada ¢ de 5Smg/kg/dia, dividida em duas ou trés tomadas, durante
60 dias, com dose maxima de 300mg/dia (MARIN-NETO et., 2023, p.60).

No cenario da Cardiomiopatia Chagésica Cronica (CCC), a presenca frequente de disfuncao
cardiorrenal ou congestdo hepatica impde cautela adicional. O uso do farmaco benznidazol deve ser
avaliado de modo individual em cada paciente com insuficiéncia hepatica ou renal, sendo
contraindicado nos casos de comprometimento importante desses 6rgaos citados (MARIN-NETO et.,
2023, p.60; p.84).

Para tanto, tais observagdes sdo particularmente relevantes na pratica cardiologica, pois
pacientes em estagios avangados de insuficiéncia cardiaca apresentam, em algumas vezes, nao raro,

alteragdes hemodinamicas que impactam a farmacocinética e o perfil de seguranga medicamentoso.

4.2 RELEVANTES EFEITOS ADVERSOS PARA A CARDIOLOGIA

Dentre eles, o principal evento adverso associado ao benznidazol ¢ a dermatite urticariforme
com incidéncia descrita entre 30% a 60% dos pacientes, geralmente no final da primeira semana de
tratamento (MARIN-NETO et. al, 2023, p.84). Ja os outros efeitos incluem: Polineuropatia (mais
tardia), com dor e parestesia em membros inferiores; Anorexia; Leucopenia e agranulocitose (raras e

indicativas de suspensao terapéutica) (MARIN-NETO et. al, 2023, p.84)
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Devido ao grande nimero de incidéncias de eventos adversos exige-se o monitoramento clinico
rigoroso, recomendando-se dispensacdo em intervalos curtos (aproximadamente 7 dias) com
segmentacdo proxima para identifica¢ao precoce de toxicidades (MARIN-NETO et. al, 2023, p.118)

Deste modo, do ponto de vista cardiologico, a ocorréncia de neuropatia periférica pode
interferir na modalidade de pacientes com insuficiéncia cardiaca avangada, enquanto alteragdes

hematologicas podem agravar quadros infecciosos simultaneos.

4.3 NIFURTIMOX: ASPECTOS FARMACOLOGICOS

O farmaco nifurtimox ¢ alternativa em casos de intolerancia ao benznidazol (MARIN-NETO
et. al, 2023, p.118)

A absorc¢do deste medicamento é gastrointestinal, com metabolizacdo hepatica via citocromo
P450 e eliminacao preferencialmente renal (MARIN-NETO et. al, 2023, p.118)

A farmacocinética do nifurtimox pode ser alterada em pacientes com insuficiéncia renal
cronica, conforme descrito em estudo especifico sobre o tema (LASCANO; GARCIA-
BOURNISSES;ALTCHEH, 2022, p. 397)

Dito isto, salienta-se que em paciente com CCC e disfun¢do renal associada, o uso do

nifurtimox deve ser cuidadosamente ponderado.

4.4 INTERACOES E CONCOMITANCIA DE TOXIDADE: FOCO NA AMIODARONA

A amiodarona permanece como opg¢do terapéutica relevante na prevengdo de morte subita
quando o cardioversor-desfibrilador implantavel (CDI) ndo ¢ disponivel ou vidvel (MARIN-NETO et
al. 2023, p. 83)

Entretanto, o seu uso € associado ao risco aumentado de toxicidade pulmonar e tireoidiana,
especialmente em doses > 300 mg/dia (MARIN-NETO et al. 2023, p. 83), e nos casos de eventos
pulmonares com risco relativo de 1,77 em meta-analise que envolvendo 11.395 pacientes (MARIN-
NETO et al. 2023, p. 84).

Levando em consideragdo que o benznidazol também pode causar reagdes cutaneas e alteracdes
sistémicas relevantes, a associacdo dessas terapias exige: Monitorizacdo laboratorial periodica;
Vigilancia clinica de toxicidade cumulativa; e Ajuste individualizado da dose da amiodarona para

menor dose eficaz.

45 REATIVACAO EM IMUNOSSUPRIMIDOS E RELEVANTES IMPLICACOES
TERAPEUTICAS
Os paciente com doenca de Chagas cronica submetidos a imunossupressdo, incluindo

transplantados cardiacos e individuos com HIV com CD4 < 200 células/mm?, apresentam riscos
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significativos de reativagdo, caracterizada por parasitemia e manifestacdes como miocardite e

meningoencefalite (HOCHBERG; MONTGOMERY, 2023, p.7).

Neste mesmo contexto, a monitorizagao deve ser seriada, com uso de PCR para identificagdo
de aumento progressivo de carga parasitaria (HOCHBERG; MONTGOMERY, 2023, p.7)

E recomendado, em diretrizes especificas, o tratamento imediato diante da confirmagdo de
reativagdo, mantendo vigilancia mesmo apo6s terapia (MARIN-NETO et al., 2023, p 84).

Além do mais, pacientes transplantados devem permanecer sob monitorizagao continua durante
o periodo de imunossupressao (CLARK et al., 2024, p. 19-20)

Na perspectiva farmacoldgica, a associagdo entre imunossupressores e farmacos
tripanossomicidas aumenta o risco de mielotoxicidade e hepatotoxicidade, refor¢ando reforcando a

necessidade exigéncia e necessidade de controle hematoldgico e bioquimico regular.

5 CONCLUSAO

O manejo da Cardiomiopatia da Doenca de Chagas (CDC) evoluiu significativamente com a
consolida¢do da nocao de que a persisténcia parasitaria ¢ o mecanismo primordial da lesdo miocardica
incessante. Portanto, a intervengdo precoce com benznidazol ¢ crucial para tentar frear a progressao da
doenga, especialmente em adultos jovens e naqueles sem cardiopatia avancada (Marin-Neto et al.,
2023). Uma vez instalada a insuficiéncia cardiaca (IC) grave, o foco desloca-se para a terapia tripla
padrdo (bloqueadores do sistema renina-angiotensina, betabloqueadores e antagonistas da
aldosterona), embora com cautela devido a maior propensdo desses pacientes a bradicardias e
hipotensdo (Hochberg & Montgomery, 2023; Marin-Neto et al., 2023).

A morte subita cardiaca e a IC sdo as principais causas de 6bito na CDC, sendo responsaveis
por cerca de 90% das mortes atribuiveis a doenga (Saraiva et al., 2021). Ferramentas como o escore de
RASSI s3o fundamentais na pratica clinica para estratificar o risco de mortalidade e guiar decisdes
terapéuticas complexas, como o implante de cardioversores - desfibriladores (CDI). A identificacdo de
fibrose miocardica pela ressonancia magnética também surge como um potente preditor de eventos
arritmicos graves (Marin-Neto et al., 2023).

O capitulo ressalta que o sucesso no manejo também depende do reconhecimento de situagdes
especificas: a) Transmissdo Congénita: o tratamento no primeiro ano de vida ¢ quase uniformemente
curativo, o que torna o rastreamento pré-natal de mulheres em idade fértil uma estratégia de satde
publica essencial e custo-efetiva (Chancey et al., 2023); b) Imunossuprimidos: pacientes com HIV ou
transplantados apresentam alto risco de reativagdo da DC, manifestando-se frequentemente como
miocardite ou meningoencefalite grave, exigindo monitoramento laboratorial rigoroso (como qPCR)

e tratamento imediato (Clark et al., 2024; Marin-Neto et al., 2023).
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Para além das intervencdoes biomédicas, a constituicdo de servigos estruturados de

acompanhamento ¢ vital para garantir o cuidado integral e longitudinal a uma populacio
historicamente negligenciada (Marin-Neto et al., 2023). E imperativo que a pratica médica ajude a
combater o estigma social, inclusive abolindo termos como '"chagésico" e focando na "pessoa
acometida pela doencga de Chagas" (Marin-Neto et al., 2023).

Em suma, o manejo eficaz das complicagdes cardiacas da DC exige a combinagao de evidéncia
cientifica robusta, julgamento clinico refinado e um sistema de satde acessivel que priorize o
diagndstico oportuno e a reabilitacdo cardiovascular como pilares para a melhora da qualidade de vida

e sobrevida desses pacientes (Marin-Neto et al., 2023; Saraiva et al., 2021).
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