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Morte Súbita em Doença de Chagas – Conceitos 
Atuais e Perspectivas de Novos Avanços 

INTRODUÇÃO

A Doença de Chagas, que atinge aproximadamente 
5,7 milhões de pessoas na América Latina1, é causada pelo 
protozoário Trypanosoma cruzi e leva a uma infecção crônica, 
por muitos anos, silenciosa clinicamente. Após sua fase aguda, 
comumente inaparente, 30-50% dos pacientes desenvolverão 
a forma de cardiopatia crônica, que possui três formas de 
apresentação clínica: síndrome arrítmica, insuficiência cardíaca 
e complicações tromboembólicas sistêmicas e pulmonares.

As três, por mecanismos diversos, abreviam a sobrevida 
dos pacientes, e podem estar associadas ao principal desfecho 
da cardiopatia da Doença de Chagas (CDC): a morte súbita 
cardíaca (MSC)1. Esta forma de apresentação tem chamado a 
atenção de diversas entidades médicas de âmbito mundial, por 
conta de seu desconhecimento em países onde a doença não 
é endêmica, mas com imigrantes de origem latina2.

A MSC ocorre em pelo menos 50% dos pacientes e seu 
mecanismo, em geral, está relacionado a arritmias ventriculares 
complexas, como taquicardia ventricular (TV) e fibrilação 
ventricular (FV)3, ainda que causas mais raras como bloqueios 
atrioventriculares avançados4 e mesmo ruptura do aneurisma 
de ponta5 tenham sido relatados. Frente a esse importante 
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desfecho, a comunidade científica vem buscando ferramentas 
para melhor estratificação de risco e para tratamento da MSC, 
porém estudos com adequada robustez de evidência são 
necessários para melhor manejo destes pacientes.

Neste artigo, revisamos as principais evidências existentes no 
âmbito da estratificação de risco, do tratamento farmacológico, 
do tratamento com dispositivos implantáveis e do tratamento 
de arritmias ventriculares refratárias (ablação e denervação 
simpática) no cenário de MSC da CDC e apresentamos algumas 
perspectivas de novos avanços para esta cardiopatia.

MARCADORES PROGNÓSTICOS CLÍNICOS E DE 
IMAGEAMENTO CARDÍACO

A manifestação da cardiopatia é muito variada, desde 
estágios leves até os muito graves e a identificação de 
preditores de risco que indiquem um prognóstico desfavorável 
no cenário de MSC vem sendo buscada desde as primorosas 
descrições iniciais de Carlos Chagas6. A imprevisibilidade da 
sua ocorrência é amplamente reconhecida e o predomínio em 
indivíduos masculinos parece indicar relação com atividade 
física de grau mais intenso, mas não há evidência conclusiva a 
este respeito3,7.
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RESUMO ABSTRACT

A Doença de Chagas atinge milhões de pessoas na América Latina e a 
evolução para cardiopatia crônica tem como seu principal desfecho a morte 
súbita cardíaca (MSC). Neste artigo, revisamos, sob a luz da medicina baseada 
em evidências, os principais aspectos sobre marcadores prognósticos 
clínicos e de imagem (especificamente a análise da fibrose em ressonância 
magnética) e terapêutica existente no tratamento e prevenção da MSC, 
como terapia farmacológica, evidências sobre dispositivos implantáveis e 
tratamento invasivo de arritmias ventriculares.
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Chagas disease affects millions of people in Latin America and its 
evolution to heart disease has the sudden cardiac death (SCD) as 
one main outcome. In this article, we sought to review the essential 
evidence-based aspects about prognostic markers and treatments 
for SCD, including farmacological treatment, use of implantable 
devices and invasive treatment of ventricular arrhthymias.
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Sua ocorrência na forma indeterminada também é 
controversa, e é possível que essa incidência não seja superior 
à de indivíduos sem a infecção, pareados por gênero8. Um dos 
trabalhos neste sentido foi publicado em 2006 por Rassi Jr et al.4, 
ao desenvolverem e validarem um escore de risco para MSC na 
CDC, com base em sinais clínicos e laboratoriais, amplamente 
disponíveis e submetidos a análises multivariadas.  Nesta coorte, 
foram identificados 6 fatores prognósticos independentes 
e cada fator recebeu uma pontuação proporcional de risco: 
classe funcional III e IV na New York Heart Association (NYHA) 
– 5 pontos;  cardiomegalia na radiografia de tórax – 5 pontos; 
disfunção sistólica do ventrículo esquerdo no ecocardiograma 
– 3 pontos; taquicardia ventricular não sustentada no Holter de 
24h – 3 pontos; baixa voltagem do QRS no eletrocardiograma 
de 12 derivações – 2 pontos; e sexo masculino – 2 pontos.

Com a pontuação, o paciente é classificado em: risco baixo 
(0 a 6 pontos - 10% de mortalidade em 10 anos), intermediário 
(7 a 11 pontos - 44% de mortalidade em 10 anos) e alto (12 a 20 
pontos - 84 % de mortalidade em 10 anos). O escore de Rassi 
vem sendo largamente utilizado na estratificação de risco de 
morte total destes pacientes mas sabemos que a MSC também 
atinge pacientes de baixo risco por esse valioso critério.

Considerando o fato de que as taquiarritmias 
potencialmente letais apresentam como mecanismo principal 
os fenômenos de reentrada e que estes estão fortemente 
vinculados à existência de áreas de fibrose miocárdica, a 
busca por métodos capazes de identificar a fibrose ou suas 
consequências (por exemplo, alterações de mobilidade 
segmentar) trouxe recentemente algumas contribuições 
significativas. Em primeiro lugar, foi recentemente publicado 
o subestudo ecocardiográfico do projeto BENEFIT9. Os autores 
verificaram que a presença de alterações da mobilidade 
segmentar em qualquer grau era marcador prognóstico 
para mortalidade. Especificamente, verificaram que quanto 
maior o número de segmentos miocárdicos do ventrículo 
esquerdo com algum grau de disfunção, maior a ocorrência 
de taquicardia ventricular não sustentada ao Holter, e também 
pior o prognóstico em seguimento de cerca de 5 anos. Tais 
resultados sugerem que áreas de fibrose, responsáveis pela 
disfunção contrátil, apresentam relação direta com a ocorrência 
de eventos arrítmicos. E também ampliaram a compreensão 
de que mesmo com a função global ventricular esquerda 
preservada, alguns pacientes apresentaram maior risco, pois na 
confecção do escore de Rassi o trabalho original não distinguia 
essas alterações da disfunção global. 

Considerando que a ressonância magnética cardíaca (RMC) 
constitui em método bem estabelecido para caracterizar a 
presença e extensão da fibrose miocárdica e seu potencial 
arrítmico, diversos estudos investigaram a relevância da 
presença de fibrose no prognóstico da CDC. Inicialmente, 
Rochitte et al.10 encontraram relação entre o grau de fibrose 
e a ocorrência de taquiarritmias ventriculares na CDC. Mais 
recentemente, Tassi et al.11 verificaram que, mesmo em 
corações sem disfunção contrátil significativa, a presença de 
fibrose identificada pelo realce tardio associava-se à ocorrência 
de arritmia ventricular. Volpe et al.12 em nossa Instituição, 
estudando longitudinalmente coorte de 140 pacientes com 
CDC e determinaram que a presença de fibrose identificada 
pela RMC está associada significativamente com superveniência 

de eventos adversos graves (morte cardiovascular, taquicardia 
ventricular sustentada e hospitalizações). 

ASPECTOS TERAPÊUTICOS

Na esfera terapêutica, o tratamento farmacológico apresenta 
limitações tanto em opções medicamentosas como quanto 
ao seu real valor prognóstico. Inexistem demonstrações claras 
de eficácia e de efetividade do tratamento medicamentoso 
específico na redução da MSC. Uma subanálise do REMADHE 
trial13, que avaliou a influência dos betabloqueadores 
adrenérgicos em mortalidade e transplante cardíaco, com 
foco na CDC, aventou a hipótese de benefício quanto à 
sobrevivência, em pequeno grupo de 68 pacientes, 14,9% do 
total englobado no estudo geral.

Entretanto, é plausível que o efeito notado decorra de 
melhor controle da disfunção ventricular, determinando uma 
melhora na sobrevida por efeito não antiarrítmico direto, como 
já demonstrado em outras cardiopatias14; assim, há indicações 
claras de que um tratamento medicamentoso otimizado reduza 
a ocorrência de MSC em pacientes com insuficiência cardíaca15 .  

No que tange ao uso da amiodarona, apenas pequenos 
estudos observacionais na CDC foram realizados16-18 
demonstrando redução na densidade temporal de eventos 
extrassistólicos ventriculares, contudo, são relatos sem duração 
suficiente para avaliação de impacto em sobrevida. Recente 
metanálise concluiu pela ausência de evidências claras de 
benefício na redução da MSC, ainda mais considerando-se 
que os 9 estudos avaliados foram realizados entre os anos 
1980 e 1990, quando o tratamento otimizado da insuficiência 
cardíaca não era a regra19 . Em acordo com as atuais diretrizes 
brasileiras e com fundamentação em baixo nível de evidências, 
a amiodarona está indicada para portadores de disfunção 
ventricular que apresentem taquicardia ventricular sustentada 
ou não20.

O surgimento do CDI (cardioversor-desfibrilador 
implantável) abriu, em teoria, campo para sua utilização na 
CDC, considerando a eficácia demonstrada em estudos com 
cardiopatia isquêmica e em outras miocardiopatias dilatadas21. 
Contudo, até o momento, inexistem estudos que tenham 
avaliado sua utilização na prevenção primária da MSC na CDC, 
semelhantes aos já realizados no caso da cardiopatia isquêmica 
e de outras miocardiopatias não isquêmicas. 

Em que pese a opinião de alguns autores que consideram 
que a transposição de tais resultados para a CDC deva ser 
realizada22, a noção mais cientificamente defensável é de 
que estudos dirigidos a esta população são mandatórios 
para uma indicação mais abalizada de prevenção primária 
de MSC23,24. Desse modo, não há diretriz estabelecida para 
a prevenção primária da MSC nesta cardiopatia. O estudo 
CHAGASICS, em andamento, possivelmente sanará esta dúvida, 
já que randomiza pacientes com CDC e escore de Rassi ≥10 e 
taquicardia ventricular não sustentada ao Holter de 24 horas 
para prevenção primária de MSC em dois braços de tratamento: 
amiodarona ou CDI25.

A indicação de CDI é considerada usualmente como 
estratégia terapêutica defensável para prevenção secundária 
de MSC nesta população, não obstante a existência de 
resultados conflitantes neste contexto26. A I Diretriz Latino 
Americana para o diagnóstico e tratamento da Cardiopatia 
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(31 ressuscitados de morte súbita) e seguidos após o implante 
por 40 meses (± 26,8); 36,5% dos pacientes receberam terapia 
apropriada, e a mortalidade anual foi de 6,1%; descreveu-se, 
ainda, que a disfunção ventricular (FEVE < 30%) acentuada e 
o baixo nível educacional foram fatores associados ao mau 
prognóstico33.

Aspecto dos mais relevantes no contexto, e negligenciado 
em várias das publicações acima, diz respeito ao 
comportamento das arritmias ventriculares nesta população, 
bem como ao tipo de terapia entregue para seu término e 
efetivo controle. Novamente, os estudos são escassos , de 
pequena monta, e sem detalhamento das arritmias ocorridas e 
das terapias entregues pelos dispositivos implantados. Estudo 
de Martinelli Filho et al.34, em 2000, comparou a probabilidade 
de não ocorrência de arritmia ventricular ameaçadora à vida 
(definida como intervalo RR < 315 ms) entre pacientes com CDC 
e grupo com miocardiopatias isquêmica ou dilatada idiopática, 
ambos os grupos com portadores de CDI. A probabilidade 
cumulativa de não ocorrência, ao final de 2 anos, foi 0% para 
o grupo de com CDC, enquanto que, para o grupo controle, 
foi de 40%. Os mesmos autores, em coorte de pacientes com 
CDC e CDI para prevenção secundária, apresentada em 2012, 
definiram as janelas adequadas de terapias do CDI como: 
para TV padrão (intervalo RR entre 400 e 300 ms), terapia de 
estimulação antitaquicardia (ATP); e, na contingência de não 
reversão com a ATP, choque desfibrilador; para a FV (intervalo 
RR <300 ms), terapia com choque apenas. De acordo com esses 
critérios, a maioria dos pacientes recebeu choque apropriado 
(339 choques apropriados no total), porém apenas 4 pacientes 
receberam terapia de estimulação antitaquicardia com reversão 
da arritmia29. Contudo, não houve nesse estudo descrição clara 
do tipo de terapia de estimulação antitaquicardia programada 
nem do que poderia justificar a baixa efetividade desta. 

Em contrapartida, estudos em miocardiopatias isquêmicas 
e não isquêmicas (excluindo-se a CDC) já demonstraram a 
eficácia de se priorizar a terapia de estimulação antitaquicardia, 
mesmo em arritmias ventriculares mais rápidas, sem piora de 
prognóstico, com manutenção da segurança e com melhora 
na qualidade de vida35,36. O estudo PainFree RX II randomizou 
portadores de CDI em dois grupos: terapia inicial com ATP 
padronizada ou terapia inicial com choque, em taquicardias 
ventriculares rápidas (entre 188 e 250 bpm). A terapia de 
estimulação antitaquicardia foi altamente eficaz, segura e com 
melhora em qualidade de vida, sendo que, neste grupo, houve 
redução de 70% no número de choques entregues.

Assim, há nitidamente problemas em caracterizar 
adequadamente a evolução clínica de portadores de CDC com 
CDI para profilaxia secundária, pois existe grande variabilidade 
nas amostras até o momento avaliadas. Como exposto acima, 
discute-se inclusive a necessidade de estudos randomizados 
nesse contexto. A despeito disto, o acúmulo de informações 
sobre prevenção secundária e as características dos eventos que 
ocorrem após instalação de CDI parecem ser muito relevantes, 
dada a grande variabilidade observada até o momento, e 
o grande potencial de auferir-se mais informação vital para 
o desempenho apropriado dos dispositivos, em grupo de 
pacientes com CDC assim tratados.

Em estudo observacional de nossa Instituição, publicado 
em 2018, por Pavão et al.37, demonstraram em um grupo de 
112 pacientes com CDC e CDI para prevenção secundária de 

Chagásica indica o CDI como classe I, com nível de evidência 
C (consenso de experts) para pacientes recuperados de morte 
súbita independentemente da fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo (FEVE) e em pacientes com taquicardia ventricular 
sincopal documentada e FEVE <0,35. Nessa diretriz coloca-
se como ressalva explícita o fato de inexistirem à época de 
sua elaboração estudos randomizados que sustentassem 
robustamente essa indicação, havendo somente relatos 
de casos e estudos observacionais de pequeno porte com 
resultados discutíveis20.

Os resultados dos estudos sobre prevenção secundária têm 
se mostrado controversos na CDC. O estudo de Cardinalli-Neto et 
al.27, que relatou sobre 90 pacientes com CDC e CDI implantado, 
apresentou mortalidade extremamente elevada (18% no 
primeiro ano), mesmo em indivíduos em classe funcional 
NYHA I antes do implante do CDI, e com função ventricular 
sistólica relativamente preservada. Essa notavelmente elevada 
mortalidade esteve relacionada com a ocorrência de choques 
repetidos (cuja razão não foi esclarecida), apesar do uso de 
amiodarona em todos os pacientes.

Por outro lado, Muratore et al. 28, em registro internacional, 
verificaram uma menor taxa de mortalidade (6,7% em 
seguimento médio de 1 ano) indicando que o CDI poderia 
ser benéfico. Também Martinelli Filho et al.29, apresentaram os 
resultados de uma coorte de 116 pacientes com CDC tratados 
por CDI para prevenção secundária, encontraram mortalidade 
total anual de 7,1%. Nesta série relatou-se que a classe funcional 
NYHA avançada e fração de ejeção ventricular esquerda 
deprimida foram marcadores independentes do risco de morte 
em seguimento de quase 4 anos.

Mais recentemente, Barbosa et al.30 sugeriram, com base 
em estudo comparativo de duas coortes de pacientes tratados 
com CDI, uma delas composta por pacientes com CDC, para 
prevenção secundária, que o implante de CDI estaria plenamente 
justificado na CDC; seu argumento foi embasado na constatação 
de que nessa coorte de pacientes com CDC verificou-se o dobro 
de eventos (compostos de terapia apropriada pelo CDI e desta 
seguida de óbito) comparativamente a um grupo de pacientes 
com miocardiopatia dilatada de outras etiologias. 

A despeito de a mortalidade neste estudo ter, como no 
estudo prévio de Cardinalli et al., sido bastante elevada (12,3% 
para um seguimento mediano de 8,7 meses), esses autores 
ainda se comprometeram com a conclusão genérica de que 
não seria apropriado, e talvez antiético realizar estudos clínicos 
randomizados para prevenção secundária com CDI na CDC30. Tal 
afirmação foi refutada com argumentação mais convincente26, 
mas o debate permanece estabelecido pela posição renitente, 
embora pouco fundamentada, daqueles autores31.

Em 2014, dois outros estudos observacionais acrescentaram 
novos dados. O primeiro e único até o momento a utilizar 
comparação de coorte de portadores de CDC tratados 
com CDI com série histórica de outros pacientes tratados 
com amiodarona evidenciou benefício do CDI em relação 
ao tratamento farmacológico isolado. Os dados sugeriram 
redução de risco relativo, de 72% em mortalidade por todas 
as causas e 95% em MSC no grupo CDI com uso amiodarona, 
sendo que essa superioridade em termos de sobrevida ocorreu 
notadamente no subgrupo de portadores de FEVE < 40%32.

O segundo estudo avaliou coorte de 65 pacientes com 
CDC tratados com CDI para prevenção primária ou secundária 
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MSC, a mortalidade anual foi de 8,4%, a maioria relacionada 
à progressão de IC e a eventos não cardíacos, sendo 
significativamente maior em pacientes com FE<45% pela 
análise multivariada. Neste estudo a MSC ocorreu em 4,5% dos 
pacientes, o que é uma baixa incidência de MSC comparando-
se com estudos sem implante de CDI, assim sugerindo-se a 
eficácia do CDI em prevenir a MSC e possivelmente associado 
à terapia medicamentosa otimizada. Os primeiros eventos 
arrítmicos foram basicamente taquicardia ventricular (76,3%), 
com terapia com ATP efetiva em 49% dos eventos, sendo que 
em 12% houve reversão espontânea da arritmia.

Portanto, é importante reconhecer que o modo como 
são programados os CDI influenciam significativamente no 
resultado dos estudos e, até o presente momento, inexistem 
dados conclusivos sobre o tipo de arritmia ventricular 
que desencadeia tratamento elétrico, a melhor forma de 
programação da ATP e os resultados de longo prazo na 
prevenção da MSC na Doença de Chagas assim tratada com o 
dispositivo elétrico.

Sendo a CDC altamente fibrosante comparativamente 
a outras cardiopatias38, a elevada ocorrência de arritmias 
ventriculares potencialmente letais em portadores de CDI 
é um componente fisiopatológico muito logicamente 
esperado. Considerando que a ocorrência repetitiva de 
descargas do CDI é determinante para a necrose miocárdica e 
consequente elevação dos níveis plasmáticos de troponina39, 
assim vinculando-se à deterioração da função cardíaca, é de 
suma importância que um controle adequado do paciente 
seja fundamentalmente aperfeiçoado com programação do 
dispositivo, de modo a minimizar as descargas do CDI.

O tratamento específico das arritmias ventriculares na 
tentativa de diminuição de choques do CDI tem se embasado 
na ablação dos circuitos de reentrada das TV. A técnica de 
ablação epicárdica é muito utilizada, tendo em vista que a 
prevalência de circuitos epicárdicos em CDC é alta (37%)40. Em 
pacientes com CDI, recebendo choques a despeito da terapia 
medicamentosa otimizada, os resultados visando ao término 
das arritmias, a curto e médio prazo, relatados da ablação 
epicárdica e endocárdica em pequeno grupo de pacientes, 
foram satisfatórios41.

Outra modalidade terapêutica em surgimento é 
a denervação simpática para pacientes com arritmias 
ventriculares refratárias inclusive à ablação dos circuitos de 
reentrada. Na literatura existem resultados animadores, porém 
preliminares, com a denervação renal42 e cardíaca43. Esta 
modalidade terapêutica poderia ser utilizada em casos não 
responsivos à ablação dos circuitos malignos.

Considerando que o controle da disfunção ventricular 
reduz a ocorrência de MSC, a utilização da ressincronização 
cardíaca (TRC) tem sido aventada e testada. Os resultados de 
pequenos estudos observacionais são pouco animadores 
e com resultados pouco esclarecedores. Araújo et al.44 , 
descreveram estudo com amostra de 72 portadores de CDC 
tratados por meio de TRC, apresentaram excelente resposta 
clínica à TRC com 87% dos indivíduos em classe funcional I 
ou II, mas não verificaram efeito substancial de redução de 
mortalidade (34,7% em seguimento médio de 46,6 meses) e não 
compararam respondedores com não respondedores. Outro 
estudo, com 50 pacientes com CDC que foram submetidos a 
implante de TRC, observou melhora de classe funcional e de 

FEVE, porém também não obteve benefício em sobrevivência, 
e nem comparou os respondedores e não respondedores45. Já 
Martinelli Filho et al.46 apresentaram resultado de uma coorte 
comparando-se desfechos em pacientes submetidos a TRC por 
CDC, cardiomiopatia isquêmica e dilatada por outras etiologias. 
O grupo com CDC e TRC apresentou risco duas vezes maior de 
mortalidade comparado aos dois outros grupos (p<0,001).

CONCLUSÃO

Verificamos que a ocorrência de MSC na CDC é inequívoco 
motivo para investigações de marcadores clínicos e laboratoriais 
e de métodos terapêuticos avançados. Contudo, não existe, 
com raríssimas exceções, adequada sistematização para se 
realizarem estudos randomizados multicêntricos com objetivos 
claros e amostragem apropriada, capazes de esclarecer e tratar 
as peculiaridades existentes nesta entidade nosológica de 
elevado custo social e econômico.
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