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aprendi que o mundo é grande, 

mas se ergue em breves vitórias. 

 

E foi entre afeto e cuidado 

que meus passos floresceram; 

iluminados pelo sol do Sertão, 

os primeiros sonhos nasceram. 

 

Meus pais não mediram esforços 

e Tetê, Lua e Clovinho acreditaram: 

que estudar é cansativo, 
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RESUMO 

Lira MTSS. Preditores de remodelamento reverso e desfechos clínicos em pacientes com 

cardiomiopatia chagásica com fração de ejeção reduzida [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo; 2025. 

A cardiomiopatia crônica da doença de Chagas (CCDC) representa uma das principais causas de 

insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida (ICFER) na América Latina, sendo associada 

a elevada morbimortalidade, mesmo com o avanço no tratamento da insuficiência cardíaca. Apesar 

da reconhecida heterogeneidade fenotípica da CCDC, poucos estudos avaliaram a trajetória de 

remodelamento do ventrículo esquerdo (VE) ao longo do tempo nessa população. O 

remodelamento reverso (RR), definido como aumento da fração de ejeção do ventrículo esquerdo 

(FEVE) e redução dos diâmetros ventriculares, tem sido associado a melhor prognóstico em outras 

etiologias de ICFER, como a de origem isquêmica ou idiopática, mas sua relevância prognóstica e 

os fatores clínicos associados permanecem pouco explorados na CCDC. O objetivo principal deste 

estudo foi avaliar a associação entre RR e sobrevida livre de eventos (morte ou transplante 

cardíaco) em pacientes com CCDC e FEVE < 40%. Trata-se de um estudo observacional, 

retrospectivo e unicêntrico, conduzido no Instituto do Coração do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (InCor-HCFMUSP). Foram incluídos 

pacientes ambulatoriais com diagnóstico confirmado de CCDC, com pelo menos dois 

ecocardiogramas transtorácicos realizados entre 2006 e 2021. Os pacientes foram categorizados 

em dois grupos com base na trajetória do remodelamento: RRP (remodelamento reverso positivo) 

e RRN (remodelamento reverso negativo). Em uma análise complementar, avaliou-se também a 

manutenção do remodelamento reverso, com definição do grupo RRM (remodelamento reverso 

mantido). Dos 1043 pacientes inicialmente incluídos, 221 apresentaram RRP. Foi realizado 

pareamento por escore de propensão (propensity score matching – PSM) para controlar variáveis 

confundidores entre os grupos. Análises de Kaplan-Meier e modelos de riscos proporcionais de 

Cox foram aplicados para comparar desfechos clínicos entre os grupos. Após PSM, o grupo RRP 

apresentou sobrevida livre de eventos significativamente maior que o grupo RRN. A análise 

multivariada de Cox confirmou o RRP como preditor independente de melhor prognóstico. Foram 

identificados preditores clínicos e ecocardiográficos de RRP, incluindo menor diâmetro diastólico 

do VE, ausência de insuficiência mitral moderada ou importante, e não uso de terapia tripla no 
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baseline. Um escore clínico preditor de RRP foi desenvolvido e validado na coorte total, 

apresentando boa acurácia (AUC 0,74). Por fim, observou-se que pacientes com RRP sustentado 

ao longo do tempo (grupo RR mantido) mantiveram prognóstico favorável em comparação aos 

demais. Os resultados sugerem que o RR, particularmente quando sustentado, pode ser um 

marcador prognóstico relevante na CCDC, refletindo potencial resposta à terapêutica otimizada e 

características clínicas favoráveis. Este estudo amplia o entendimento sobre a heterogeneidade da 

evolução da CCDC e aponta para novas possibilidades de estratificação de risco e individualização 

do cuidado em pacientes com essa condição negligenciada. 

Palavras-chave: Cardiomiopatia chagásica, Remodelamento reverso, Insuficiência cardíaca, 

Ecocardiografia, Prognóstico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 
 

14 

ABSTRACT 

Lira MTSS. Predictors of reverse remodeling and clinical outcomes in patients with Chagas 

cardiomyopathy with reduced ejection fraction [thesis]. São Paulo: Faculty of Medicine, University 

of São Paulo; 2025. 

Chronic Chagas cardiomyopathy (CCC) remains one of the leading causes of heart failure with 

reduced ejection fraction (HFrEF) in Latin America and is associated with high morbidity and 

mortality, despite advancements in heart failure therapy. Although the phenotypic heterogeneity of 

CCC is well recognized, few studies have evaluated the trajectory of left ventricular (LV) 

remodeling over time in this population. Reverse remodeling (RR), defined as an increase in left 

ventricular ejection fraction (LVEF) and a reduction in ventricular diameters, has been associated 

with better prognosis in other HFrEF etiologies, such as ischemic or idiopathic cardiomyopathy. 

However, its prognostic value and associated clinical factors remain poorly explored in CCC. The 

primary objective of this study was to evaluate the association between RR and event-free survival 

(death or heart transplantation) in patients with CCC and LVEF < 40%. This was a retrospective, 

observational, single-center study conducted at the Heart Institute of the Hospital das Clínicas, 

Faculty of Medicine, University of São Paulo (InCor-HCFMUSP). Outpatients with a confirmed 

diagnosis of CCC and at least two transthoracic echocardiograms performed between 2006 and 

2021 were included. Patients were categorized into two groups according to their remodeling 

trajectory: PRR (positive reverse remodeling) and NRR (negative reverse remodeling). In a 

complementary analysis, the maintenance of reverse remodeling over time was also assessed, 

defining a third group: MRR (maintained reverse remodeling). Of the 1,043 patients initially 

included, 221 were classified as RRP. Propensity score matching (PSM) was performed to control 

for confounding variables between groups. Kaplan-Meier survival curves and Cox proportional 

hazards models were used to compare clinical outcomes. After PSM, the PRR group showed 

significantly higher event-free survival compared to the NRR group. Multivariate Cox analysis 

confirmed PRR as an independent predictor of better prognosis. Clinical and echocardiographic 

predictors of PRR were identified, including lower baseline LV end-diastolic diameter, absence of 

moderate or severe mitral regurgitation, and absence of triple therapy at baseline. A clinical score 

predicting PRR was developed and validated in the total cohort, demonstrating good accuracy 

(AUC 0.74). Finally, patients with sustained RRP over time (RRM group) maintained a favorable 
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prognosis compared to the others. These findings suggest that RR—particularly when sustained—

may serve as a relevant prognostic marker in CCC, potentially reflecting responsiveness to 

optimized therapy and favorable clinical features. This study enhances the understanding of the 

heterogeneous progression of CCC and highlights new possibilities for risk stratification and 

individualized care for patients with this neglected condition. 

Keywords: Chagas cardiomyopathy, Reverse remodeling, Heart failure, Echocardiography, 

Prognosis. 
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BRA Bloqueadores do Receptor de Angiotensina 

BRD Bloqueio de Ramo Direito 

BRE Bloqueio de Ramo Esquerdo 

CAAE Certificado de Apresentação para Apreciação Ética 

CCC Chronic Chagasic Cardiomyopathy 

CCDC Cardiomiopatia Crônica da Doença de Chagas 

CDI Cardioversor Desfibrilador Implantável 

CF (NYHA) Classe Funcional (New York Heart Association) 

CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 

DAC Doença Arterial Coronariana 

DAE Diâmetro do Átrio Esquerdo 

DC Doença de Chagas 

DDVE Diâmetro Diastólico do Ventrículo Esquerdo 

DG Diagnóstico 

DLP Dislipidemia 

DM Diabetes Mellitus 

DPOC Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica 

DSVE Diâmetro Sistólico do Ventrículo Esquerdo 
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DTN Doenças Tropicais Negligenciadas 

ECA Enzima Conversora de Angiotensina 

ECG Eletrocardiograma de 12 Derivações 

ECOTT Ecocardiograma Transtorácico Doppler 

EESV Extrassístoles Supraventriculares 

EEVV Extrassístoles Ventriculares 

ELISA Ensaio Imunoenzimático 

FA Fibrilação Atrial 

FC Frequência Cardíaca 

FEVE Fração de Ejeção do Ventrículo Esquerdo 

HAI Hemaglutinação Indireta 

HAS Hipertensão Arterial Sistêmica 

HR Hazard Ratio (Razão de Risco Instantâneo) 

IAM Infarto Agudo do Miocárdio 

IC Insuficiência Cardíaca 

IC 95% Intervalo de Confiança de 95% 

ICFER Insuficiência Cardíaca com Fração de Ejeção Reduzida 

IFI Imunofluorescência Indireta 

IgG Imunoglobulina G 

IM Insuficiência Mitral 

IMC Índice de Massa Corporal 

InCor – HC/FMUSP Instituto do Coração do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 

da Universidade de São Paulo 

INRA Inibidores da Neprilisina e dos Receptores da Angiotensina 

IQ Intervalo Interquartil (p25–p75) 

iSGLT2 Inibidores do Transportador de Sódio-Glicose 2 

IT Insuficiência Tricúspide 

LR Likelihood Ratio (Razão de Verossimilhança) 

MPD Marcapasso Definitivo 

NT-proBNP Pró-Peptídeo Natriurético do Tipo B 

NYHA New York Heart Association 
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OMS Organização Mundial da Saúde 

OR Odds Ratio (Razão de Chances) 

PAD Pressão Arterial Diastólica 

PAS Pressão Arterial Sistólica 

PSAP Pressão Sistólica da Artéria Pulmonar 

PSM Propensity Score Matching 

Q1–Q4 Quartis (1º ao 4º quartil) 

REDCap Research Electronic Data Capture 

ROC Receiver Operating Characteristic 

RR Remodelamento Reverso / Razão de Risco 

RRN Remodelamento Reverso Negativo 

RRNM Remodelamento Reverso Não Mantido 

RRM Remodelamento Reverso Mantido 

RRP Remodelamento Reverso Positivo 

Sami-Trop Centro São Paulo–Minas Gerais para Tratamento da Doença de Chagas 

SGLT2i Inibidores de SGLT2 

Si3 Sistema Integrado de Informações Institucionais 
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TA Taquicardia Atrial 

T1 / T2 / T3 Momento 1 (baseline) / Momento 2 / Momento 3 

TFGe Taxa de Filtração Glomerular Estimada 

TGO Transaminase Glutâmico-Oxalacética 
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TRC Terapia de Ressincronização Cardíaca 

TVNS Taquicardia Ventricular Não Sustentada 
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VDF Volume Diastólico Final 
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VIF Variance Inflation Factor 
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μg Microgramas 
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μL Microlitros 
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μmol/mol Milimols por mol 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1.  DOENÇA DE CHAGAS 

 

1.1.1. Epidemiologia da Doença de Chagas (DC) 

A Doença de Chagas (DC), descrita inicialmente como tripanossomíase americana, foi 

descoberta em 1909 pelo médico brasileiro Carlos Chagas. Durante investigações em Lassance, 

cidade do interior de Minas Gerais, Chagas identificou uma enfermidade que afetava 

principalmente crianças e jovens, caracterizada por febre prolongada, linfonodomegalia, anemia e 

hepatoesplenomegalia. Sua pesquisa resultou na chamada “descoberta tripla reversa”: primeiro, 

identificou o vetor (o inseto Triatoma infestans), depois o parasita (Trypanosoma cruzi) e, 

finalmente, a patologia clínica. Entre 1909 e 1917, em colaboração com outros pesquisadores, 

Chagas descreveu integralmente os aspectos clínicos e epidemiológicos da doença, consolidando-

a como uma entidade nosológica distinta (1).  

Atualmente a DC é endêmica em toda a América do Sul e Central e nas últimas décadas 

vem se tornando um problema nos Estados Unidos e na Europa devido à migração humana (2). A 

DC é uma enfermidade transmissível, potencialmente fatal, e faz parte do grupo de doenças 

tropicais negligenciadas (DTN) conforme classificação da Organização Mundial da Saúde (OMS). 

Apesar da Bolívia ter as maiores taxas de prevalência e incidência, a Argentina, o Brasil e a 

Colômbia têm um número maior absoluto de pessoas com DC devido a maior população vivendo 

em áreas de risco de contaminação (2). A OMS acredita que existam 8 milhões de pessoas 

infectadas pelo Trypansosoma cruzi (T. cruzi) em todo mundo e calcula-se que cerca de 6 milhões 

estão na América Latina (3, 4).  Devido à globalização e consequente migração entre os países, os 

indivíduos infectados pelo T. cruzi disseminaram a doença e cerca de 400.000 infectados vivem 

em países não endêmicos, principalmente nos Estados Unidos e na Europa (5).  

Nos países não endêmicos, a soroprevalência entre imigrantes latino-americanos varia 

significativamente. Metanálises europeias indicam 4,2% de soropositividade, enquanto nos 

Estados Unidos, aproximadamente 300.000 indivíduos estão infectados, dos quais 30 000 a 45 000 
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desenvolvem cardiomiopatia chagásica (CCDC) (6, 7). Além disso, a DC foi causa de insuficiência 

cardíaca de fração de ejeção reduzida (ICFER) em 19% dos imigrantes latino-americanos com 

diagnóstico de cardiomiopatia não isquêmica avançada em um hospital de Los Angeles (8). 

No Brasil cerca de 1,1 milhão de pessoas estão infectadas pelo protozoário (9) e, apesar do 

melhor controle do vetor, a DC permanece sendo uma etiologia importante de ICFER, conforme 

levantamento do estudo BREATHE: em torno de 11% dos pacientes acompanhados nesse registro 

tinham o diagnóstico de CCDC.  Além disso, a CCDC pode levar os pacientes a condições graves, 

sendo responsável por até 21% de consultas ambulatoriais por insuficiência cardíaca (IC) neste 

país (10). 

A contaminação pelo T. cruzi pode ocorrer através de transfusão sanguínea, contaminação 

laboratorial, transplante de órgãos, transmissão oral, congênita ou por fezes dos insetos (4, 11). Os 

principais vetores são Triatoma infestans, Rhodnius prolixus e Triatoma dimidiata pertencentes à 

família Reduviidae, subfamília Triatominae (12). A transmissão vetorial, historicamente 

predominante, foi controlada parcialmente por iniciativas como o Programa de Controle da Doença 

de Chagas (PCDCh) no Brasil. Atualmente, a via oral – associada ao consumo de alimentos 

contaminados por fezes de triatomíneos – é a principal forma de transmissão no país (13).  

 

1.1.2. Aspectos clínicos da Doença de Chagas (DC) 

A DC apresenta classicamente 2 fases: a aguda e a crônica, cada uma com características, 

critérios diagnósticos e abordagens terapêuticas específicas. A fase aguda geralmente se manifesta 

após 7 a 10 dias após a inoculação do parasita, sendo mais frequente em crianças (14, 15). O 

diagnóstico é estabelecido pela detecção direta do T. cruzi (parasitemia elevada) em exames como 

microscopia de campo escuro ou PCR, enquanto os testes sorológicos geralmente permanecem 

negativos nesse estágio (15).  

A lesão inicial da DC depende do local em que o parasita entra no corpo. Caso a infecção 

ocorra por meio da picada de inseto, pode surgir um nódulo inflamatório localizado conhecido 

como chagoma. Por outro lado, quando a conjuntiva é a porta de entrada, pode ocorrer um edema 

unilateral indolor das pálpebras ou dos tecidos perioculares, conhecido como o sinal de Romaña. 

Embora a maioria dos pacientes seja assintomática nessa fase da doença, os principais sintomas 

são a febre e o mal-estar. Apesar de 70-90% dos casos serem assintomáticos, os sintomas mais 
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comuns incluem febre, mal-estar, mialgia, sudorese, anorexia e, ocasionalmente, vômitos e 

diarreia. Ao exame físico, podem ser observados hepatoesplenomegalia, miocardite aguda (com 

IC) e, raramente, meningoencefalite. A mortalidade na fase aguda atinge até 10%, principalmente 

em crianças não tratadas (15, 16).  

A fase crônica divide-se em forma indeterminada e forma determinada. A forma 

indeterminada é caracterizada por sorologia positiva para T. cruzi, sem sintomas ou alterações em 

exames convencionais (eletrocardiograma – ECG e radiografia de tórax). No entanto, exames mais 

precisos (ecocardiograma, estudo hemodinâmico, ressonância cardíaca) podem revelar alterações 

subclínicas em até 40% dos casos (17-19). Apesar disso, pacientes nesta fase apresentam baixa 

mortalidade (5-10 anos de seguimento) e prognóstico favorável, mesmo com achados sutis em 

exames complementares (20, 21). 

A forma determinada da DC pode surgir após anos, ou mesmo décadas, afetando 30% dos 

pacientes. Esta fase subdivide-se em três grupos distintos: forma cardíaca, associada a disfunção 

ventricular, arritmias e IC (entre 20% e 30% dos casos); forma digestiva,  na qual o megaesôfago 

e megacólon são as manifestações mais frequentes (entre 5% e 20% dos casos); e forma 

mista/cardiodigestiva, que combina o comprometimento cardíaco e digestivo (entre 5% e 10% dos 

casos) (15).  

A permanência do T. cruzi no tecido cardíaco é o fator principal que leva ao 

desenvolvimento da CCDC. Esse aspecto trouxe de volta a compreensão da DC como uma 

verdadeira infecção, sendo o resultado de um processo inflamatório local de baixa intensidade, 

porém praticamente contínuo. A agressão ao tecido, que causa necrose e fibrose reativa e 

reparativa, é diretamente estimulada pelo dano ao tecido e pela resposta imune (22).  

Os achados clínicos mais comuns na forma cardíaca são sinais e sintomas de IC, arritmias 

(incluindo morte súbita), tromboembolismo e síndrome de dor torácica. Os pacientes podem 

apresentar fadiga e dispneia aos esforços em estágios iniciais. No entanto, a dispneia paroxística 

noturna e a ortopneia são incomuns. Na evolução da doença, os sintomas de congestão podem 

progredir para anasarca, adinamia ou caquexia cardíaca, semelhante a outras cardiopatias. Sinais 

de baixo débito sistêmico pode ocorrer em casos avançados, como pulso filiforme, perfusão 

periférica lenta e oligúria. Em contraste as outras etiologias de IC, na CCDC a congestão pulmonar 

costuma ser leve nos estágios avançados da doença, comparada à congestão sistêmica mais 

exuberante, e também pelos níveis pressóricos sistêmicos mais baixos neste grupo. Essas 
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particularidades podem estar relacionadas à concomitância mais frequente de disfunção 

biventricular, com IC ventricular direita, às vezes mais precoce e pronunciada que a esquerda (11). 

As arritmias cardíacas são frequentemente observadas na cardiomiopatia chagásica crônica 

(CCDC). Estima-se que 15% a 55% dos indivíduos soropositivos para T. cruzi apresentem extra-

sístoles ventriculares (EEVV), enquanto 99% dos pacientes com alterações eletrocardiográficas em 

repouso e IC manifesta exibem EEVV durante a monitorização por Holter de 24 horas  (23). O 

comprometimento do nó sinusal e do sistema de condução atrioventricular é frequente na CCDC. 

A disfunção sinusal pode resultar em bradicardia, parada sinusal, bloqueio sinoatrial de segundo 

grau, ritmo juncional ou ritmo idioventricular acelerado. Bloqueios atrioventriculares (BAV) de 

primeiro e segundo grau são comuns, enquanto o BAV de terceiro grau (total) é mais prevalente 

na CCDC do que em outras cardiopatias adquiridas. Por outro lado, a fibrilação atrial (FA) está 

geralmente associada a disfunção sistólica grave (24). 

Essas arritmias podem ser assintomáticas ou causar sintomas como palpitações, tonturas, 

dispneia, fraqueza, pré-síncope, síncope ou parada cardíaca. A morte súbita é responsável por 50% 

a 65% dos óbitos relacionados DC (25). Embora a gravidade das arritmias 

ventriculares correlacione-se geralmente com o grau de disfunção ventricular, pacientes com 

CCDC podem apresentar arritmias ventriculares malignas mesmo com função ventricular esquerda 

preservada (26). Além disso, episódios de arritmias ventriculares malignas são mais frequentes em 

pacientes com CCDC do que em outras formas de cardiopatia, como doença coronária (27, 28). 

A abordagem diagnóstica da CCDC baseia-se na confirmação sorológica da infecção 

crônica por T. cruzi (detecção de IgG anti-T. cruzi) associada a achados clínicos de 

comprometimento cardíaco. Uma vez confirmada a soropositividade, recomenda-se a realização 

de eletrocardiograma (ECG) e ecocardiograma transtorácico para avaliação estrutural e funcional 

(14, 15). O diagnóstico é estabelecido na presença de sorologia positiva associada a características 

clínicas típicas, como bradicardia, bloqueio de ramo direito (BRD) e/ou bloqueio divisional 

anterossuperior esquerdo (BDASE). Além disso, a cardiomiopatia biventricular ou disfunção 

predominante do ventrículo direito (VD) pode estar presente, sem evidência de outra causa 

etiológica. Pacientes com CCDC geralmente têm menos de 60 anos e podem apresentar histórico 

de tromboembolismo, arritmias, síncope ou morte súbita (5). Anormalidades como aneurismas do 

ventrículo esquerdo (VE) e trombos intracardíacos (predispondo a êmbolos) são achados 

frequentes (29).  
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1.1.3. Escores prognósticos na doença de Chagas 

Embora diversas estratificações de risco para pacientes com CCDC tenham sido propostas, 

o Escore de Rassi permanece como o mais utilizado (30). Entretanto, sua aplicabilidade 

contemporânea é questionável, uma vez que foi desenvolvido retrospectivamente a partir de uma 

coorte de 424 pacientes atendidos entre 1986 e 1991, refletindo um cenário terapêutico hoje 

ultrapassado. Na coorte original, o uso de medicamentos fundamentais no tratamento atual da 

insuficiência cardíaca, como inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) e 

betabloqueadores (BB), era mínimo, e mesmo na última consulta, apenas 21,9% dos pacientes 

utilizavam IECA e 2,4% BB (30). A validação subsequente do escore também se baseou em uma 

população com baixa representatividade da terapia otimizada, e durante seu acompanhamento, a 

maioria dos óbitos foi de natureza súbita (57,1%) (30). Além disso, a exclusão de 22% da amostra 

original por dados incompletos e a ausência de critérios como biomarcadores ou avaliação da 

função ventricular comprometem a relevância do escore nos dias de hoje (30). 

Em 2015, foi publicado um novo escore que se revelou um modelo interessante para estudar 

o risco de morte súbita na DC. Esse modelo utilizou variáveis como o intervalo QT, histórico de 

síncope, presença de extra-sístoles ventriculares e função do ventrículo esquerdo para predizer o 

risco de morte súbita em pacientes com CCDC. Entretanto, na coorte de 373 pacientes analisada, 

o uso de inibidores da ECA (54,7%), BB (15,8%) e espironolactona (13,7%) permaneceu abaixo 

do recomendado e dispositivos como cardiodesfibriladores implantáveis (CDI) foram raros (31). 

Essa subutilização de terapias modernas limita a validade externa do modelo. 

Recentemente, um estudo utilizou os dados da coorte do Centro São Paulo – Minas Gerais 

para Tratamento da Doença de Chagas (SaMi-Trop) com o intuito de desenvolver um escore 

simplificado, especialmente para regiões endêmicas que não têm acesso a recursos cardiológicos 

além do ECG. Esse escore foi criado com base em informações clínicas, eletrocardiográficas e na 

dosagem do pró-peptídeo natriurético do tipo B (NT-proBNP). Os cinco preditores independentes 

de mortalidade em 2 anos foram: idade avançada, classe funcional NYHA > I, frequência cardíaca 

≥ 80 bpm, duração do QRS ≥ 120 ms e NT-proBNP elevado (32). É importante mencionar que esse 

estudo não considerou a fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) < 40% como critério de 

inclusão, algo que já foi associado a um pior prognóstico nessa população (33-35). Adicionalmente, 
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apenas 31% dos pacientes utilizavam inibidores da ECA, 18% espironolactona e 22% BB, 

refletindo subtratamento mesmo em estudos recentes (32). 

 

1.1.4. Prognóstico da doença de Chagas 

O prognóstico da CCDC depende de vários fatores e parecem resultar de múltiplos fatores 

ligados ao parasito, ao hospedeiro e à interação entre eles. Na fase crônica, estudos observacionais 

demonstram que pacientes com disfunção ventricular secundária à CCDC têm pior 

sobrevida comparados àqueles com outras etiologias de IC. Em um estudo prospectivo com 456 

pacientes, os 68 (14,9%) casos de CCDC apresentaram sobrevida significativamente menor do que 

os demais (36). Além disso, apresentam mortalidade intra-hospitalar na CCDC chega a 30%, 

superando as taxas observadas em cardiomiopatia dilatada (10,3%) e isquêmica (8,1%) (37).  

Agravando esse cenário, análises de coortes multicêntricas como PARADIGM-HF e 

ATMOSPHERE, que incluíram 2.552 pacientes latino-americanos, revelaram que os 195 

indivíduos com CCDC e FEVE reduzida tiveram pior qualidade de vida, maior frequência de 

hospitalizações e mortalidade elevada em comparação a pacientes com cardiomiopatia não 

isquêmica ou isquêmica (38). Vários fatores fisiopatológicos podem explicar essa diferença, e 

alguns marcadores prognósticos já foram identificados como preditores independentes, entre eles 

a disfunção contrátil do VE (20, 39). 

 

1.2.  REMODELAMENTO REVERSO NA ICFER 

O remodelamento cardíaco é o termo mais comum usado para descrever as alterações 

funcionais, estruturais, miocelulares e intersticiais que ocorrem em resposta à lesão miocárdica. Na 

ICFER, a progressão do remodelamento do VE – impulsionada pela ativação neuro-

hormonal, estresse de parede elevado e sinalização inflamatória – está associada a maior risco de 

morbimortalidade (40). 

Historicamente, acreditava-se que a disfunção contrátil e o remodelamento cardíaco eram 

irreversíveis. Contudo, evidências mais atuais demonstram que uma proporção significativa de 

pacientes com ICFER apresenta remodelamento reverso (RR), caracterizado por melhora na 

morfologia (redução de volumes ventriculares) e na função contrátil (aumento da FEVE) (40). Esse 

fenômeno pode ocorrer espontaneamente (ex.: recuperação de miocardite viral) ou induzido por 



 
 

 
 

33 

terapias que atenuam a injúria miocárdica, modulam vias neuro-hormonais  ou corrigem 

sobrecargas hemodinâmicas (41). 

O RR é definido como um processo dinâmico em que um VE dilatado e disfuncional retorna 

a uma configuração estrutural e funcional mais próxima da fisiologia normal. Isso envolve não 

apenas a redução do volume diastólico final do VE, mas também a regressão da fibrose miocárdica 

e a recuperação da contratilidade regional, resultando em melhora sintomática e prognóstica (41). 

A evolução das terapias para ICFER revolucionou o seu manejo, permitindo não apenas o 

controle sintomático, mas também a modificação do curso natural da doença. Intervenções 

como inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), BB, antagonistas de 

receptores de mineralocorticoides e, mais recentemente, inibidores do transportador de sódio-

glicose 2 (iSGLT2) podem reduzir a carga neuro-hormonal, corrigindo sobrecargas 

hemodinâmicas e mitigando a progressão da disfunção ventricular. Como resultado, o RR tornou-

se um fenótipo cada vez mais frequente na prática clínica, associado a melhorias no prognóstico 

(42).  

Ainda não há um consenso sobre a definição desta nova entidade, apresentando variações 

nos diferentes estudos, mas todos tem como critérios a melhora da FEVE, diminuição global dos 

diâmetros cardíacos e alterações celulares e moleculares (ex.: diminuição da fibrose, normalização 

de marcadores de estresse oxidativo) (42-45). Há um acordo entre os especialistas sobre realizar as 

duas medições com um intervalo mínimo de 3 a 6 meses e incluir os seguintes critérios: FEVE 

inicial < 40% com aumento da FEVE ≥ 10% e FEVE final > 40% (46).  

A definição de remodelamento reverso (RR) varia conforme as sociedades médicas e 

diretrizes, refletindo a complexidade do fenômeno: 

a) American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA): 

Classifica como "IC com fração de ejeção preservada melhorada" pacientes que 

atingiram FEVE > 40% após documentação prévia de FEVE reduzida (< 40%). Essa 

categoria não requer normalização completa da função ventricular (47). 

b) Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC): Define "IC com FE levemente reduzida" como 

FEVE entre 40% e 50%, mas não especifica critérios para pacientes que recuperaram FEVE 

a partir de valores inferiores a 40% (48).  

c) Outros Consensos: Alguns pesquisadores propõem que o RR só seja reconhecido 

com FEVE > 50% após comprovação prévia de disfunção ventricular (49, 50).  
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Embora essas definições sejam distintas, todas reconhecem que o RR não equivale à cura 

da doença de base. Pacientes com RR apresentam melhora sintomática, redução de 

biomarcadores (ex.: NT-proBNP) e recuperação funcional comparados àqueles com FEVE 

persistentemente reduzida. No entanto, suas características clínicas e estruturais 

permanecem inferiores às de indivíduos saudáveis, indicando que o processo de RR não restaura 

integralmente a arquitetura miocárdica ou a reserva contrátil (51). 

A recuperação espontânea da função ventricular do VE ocorre predominantemente quando 

o fator desencadeante da disfunção miocárdica é reversível. Condições como taquicardia 

persistente, cardiomiopatia de Takotsubo e hipertireoidismo apresentam taxas de recuperação da 

FEVE que variam de 60% a 100%, dependendo da precocidade do diagnóstico e intervenção (52).  

As segundas maiores taxas de recuperação da função ventricular foram associadas a 

cardiomiopatias dilatadas relacionadas a respostas imunes, tais como cardiomiopatia periparto, 

miocardite linfocítica aguda e síndrome da resposta inflamatória sistêmica. Além disso, 

a interrupção de cardiotóxicos (ex.: etanol, antraciclinas, inibidores de tirosina quinase e anticorpos 

monoclonais) pode reverter a disfunção ventricular em até 40% dos casos (45).  

Por outro lado, na ICFER de etiologia isquêmica, o RR é menos frequente devido à perda 

irreversível de cardiomiócitos. Contudo, em pacientes selecionados, como candidatos à 

revascularização miocárdica, jovens, com menos comorbidades e menores diâmetro diastólico do 

VE, a melhora da função ventricular é mais comum (53). Sendo assim, vamos ter uma grande 

diferença da prevalência do RR entre os estudos e isto está associado a variedade da população, ao 

tratamento empregado e aos critérios de definição (49). Entretanto, alguns fatores estão 

repetidamente associados à maior probabilidade de melhora da FEVE como sexo feminino, 

etiologias não isquêmicas, menor duração da ICFER e remodelamento menos severo inicialmente 

(51). 

O tratamento medicamentoso empregado na IC com os inibidores da ECA, BRA, BB e 

mineralocorticoides são capazes de gerar o RR mostrado pela diminuição do volume e massa do 

VE e melhora da FEVE (41, 54-57). Estas alterações estão consistentemente associadas a melhores 

desfechos de morbidade e mortalidade, reforçando a importância da terapia combinada (41, 42). 

Novos agentes, como iSGLT2 e os inibidores da neprilisina/receptores da angiotensina (INRA), 

também demonstraram potencial para induzir RR, ampliando as opções terapêuticas (58, 59).  
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Na terapia de ressincronização cardíaca (TRC), as taxas de RR variam conforme a 

população. No estudo MADIT-CRT (Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial With 

Cardiac Resynchronization Therapy), 79% dos pacientes tiveram melhora parcial da FEVE 

(aumento de 36% a 50% em relação à linha de base, que era de 30%). mas apenas 7,3% foram 

classificados como "superrespondedores" (FEVE > 50%) (60). Em outas coortes menores, as taxas 

de “superrespondedores” variaram entre 12% e 17% (61, 62). A presença de “superrespondedores” 

à TRC sugere que, nesses pacientes, a dissincronia do VE foi a principal causa da disfunção 

ventricular. 

O impacto clínico do RR é robusto: pacientes com recuperação da FEVE 

apresentam sobrevida em 5 anos de 80-90%, contra 65-75% naqueles com disfunção ventricular 

persistente (63-65). Além disso, a melhora da FEVE reduz independentemente o risco 

de mortalidade, hospitalizações e necessidade de transplante cardíaco (66, 67). Esses achados 

consolidam o RR como um marcador prognóstico central no manejo da ICFER, reforçando a 

importância da adesão terapêutica e monitorização ecocardiográfica regular. 

 

1.3.  REMODELAMENTO REVERSO E DOENÇA DE CHAGAS 

Embora a CCDC tenha sido extensamente estudada, um número limitado de estudos avaliou 

o remodelamento do VE de forma quantitativa em acompanhamento de longo prazo (68, 69). Nesta 

doença, a gravidade do dano inicial no miocárdio influencia a velocidade com que ocorre a 

remodelação geométrica e mecânica do coração, sendo um preditor crítico de desfechos 

desfavoráveis (68). Além disso, sexo masculino e pressão arterial sistólica menor que 120 mmHg 

parecem ser preditores independentes de remodelação cardíaca e consequente piora de função 

ventricular em pacientes com CCDC (70).  

Embora classes farmacológicas como inibidores da ECA, BRA, BB e antagonistas de 

mineralocorticoides tenham demonstrado induzir RR em populações gerais de IC (41, 54-57), é 

incomum termos trabalhos que avaliem o uso de medicações exclusivamente na população com 

CCDC. Na maioria dos estudos, pacientes com DC representam uma pequena parte das coortes de 

ICFER, limitando a generalização dos achados (71, 72).  

Um estudo pioneiro avaliou a TRC em 45 pacientes com CCDC, IC grave (FEVE < 35% e 

diâmetro sistólico do VE (DSVE) > 55 mm), intervalo QRS > 120 ms e terapia farmacológica 
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otimizada. Após a TRC, observou-se redução do DSVE, melhora da classe funcional NYHA e 

aumento da sobrevida, sugerindo benefício do RR nessa população (73). Contudo, em uma série 

de casos de 2021, o uso de INRA em pacientes com CCDC resultou em melhora sintomática, mas 

sem alterações significativas nos parâmetros ecocardiográficos de RR (74).  

Um estudo retrospectivo de 2022, com 159 pacientes com CCDC e acompanhamento médio 

de 40 meses, identificou o RR do VE (definido por aumento da FEVE e redução do DDVE) em 

24,5% dos casos. Entretanto, essa remodelação não se correlacionou com redução de mortalidade 

ou complicações cardíacas. Neste estudo, os únicos preditores independentes de mortalidade foram 

choque cardiogênico e hiponatremia (sódio sérico < 135 mEq/L) (75). Diante disso, não há até o 

momento uma correlação clara entre o RR com uma melhora do prognóstico da CCDC e nem que 

fatores estariam associados a melhora da função do VE nesta população. 

 

 

2. RACIONAL PARA O DESENVOLVIMENTO DO ESTUDO 

A doença de Chagas permanece um relevante problema de saúde pública no Brasil, afetando 

aproximadamente 1,1 milhão de pessoas. Embora a maioria dos infectados permaneça 

assintomática, cerca de 30% desenvolvem complicações cardíacas, incluindo ICFER. Pacientes 

com CCDC apresentam pior prognóstico comparado a outras etiologias de ICFER, com taxas de 

mortalidade significativamente mais elevadas. Essa disparidade pode estar ligada ao 

remodelamento progressivo do VE, associado a arritmias ventriculares complexas e eventos 

tromboembólicos frequentes (38).  

Embora o RR esteja consistentemente associado à redução de morbimortalidade em ICFER 

de etiologia não chagásica, seu impacto na CCDC é pouco explorado. A capacidade das terapias 

atuais em promover redução do diâmetro ventricular e melhora da FEVE pode identificar 

subgrupos de pacientes com CCDC que apresentam trajetória clínica modificável e melhor 

prognóstico a longo prazo. Este estudo busca preencher essa lacuna, investigando se o RR do VE 

está associado a desfechos favoráveis na população chagásica, o que poderia orientar estratégias 

terapêuticas personalizadas e otimizar o manejo dessa condição negligenciada. 
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3. HIPÓTESE 

O RR do VE na CCDC com FEVE < 40% está associado a melhores desfechos clínicos. 

 

 

4. OBJETIVOS 

 

4.1.  OBJETIVO PRIMÁRIO 

Avaliar se o RR do VE está associado a melhor sobrevida livre de eventos (mortalidade 

total e transplante cardíaco) na CCDC com FEVE basal < 40%; 

 

4.2.  OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 

 

4.2.1. Identificar os fatores associados ao RR positivo (RRP); 

4.2.2. Analisar os desfechos clínicos em pacientes com CCDC com remodelamento 

reverso mantido (RRM), não mantido (RRNM) e ausência de remodelamento reverso (RR negativo 

– RRN); 

4.2.3. Desenvolver um escore preditor para RRP; 

4.2.4. Desenvolver um escore preditor de sobrevida para pacientes com CCDC e FEVE < 

40%; 

 

5. METODOLOGIA 

 

5.1.  DESENHO DO ESTUDO 

Este é um estudo retrospectivo, observacional e unicêntrico, realizado no Instituto do 

Coração do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (InCor 

– HC/FMUSP). Foram analisados dados de prontuário eletrônico de pacientes com diagnóstico de 

CCDC que apresentavam FEVE < 40%.  
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O diagnóstico da CCDC exigiu sorologia positiva para T. cruzi por dois métodos distintos: 

imunofluorescência indireta (IFI), hemaglutinação indireta (HAI) ou ensaio imunoenzimático 

(ELISA), conforme recomendações da Organização Mundial da Saúde (OMS) (76).  Além disso, 

os pacientes deveriam apresentar cardiopatia com disfunção ventricular associada a fenótipos 

típicos da CCDC (bradicardia, bloqueio de ramo direito e/ou bloqueio fascicular anterior direito) 

ou ausência de outra etiologia identificável. 

Para avaliação do RR, foram incluídos pacientes com avaliação ecocardiográfica seriada, 

contendo pelo menos dois ecocardiogramas transtorácicos Doppler (ECOTT) com intervalo 

mínimo de 6 meses entre os exames. A classificação dos pacientes foi realizada conforme os 

seguintes critérios (Figura 1):  

a) Remodelamento Reverso Positivo (RRP): Pacientes com FEVE inicial < 40% no primeiro 

ECOTT e FEVE ≥ 40% no segundo exame, ou um ganho absoluto da FEVE maior ou igual 

a 10 pontos percentuais, respeitando o intervalo mínimo de 6 meses entre os exames. 

b) Remodelamento Reverso Negativo (RRN): Pacientes com FEVE inicial < 40% que não 

atingiram FEVE > 40% ou um ganho absoluto da FEVE menor que 10 pontos percentuais 

no ECOTT de seguimento. 

 

5.2.  SELEÇÃO DOS PACIENTES 

 

A casuística do nosso estudo incluiu todos os pacientes com sorologia positiva por dois 

métodos (IFI, HAI ou ELISA) para infecção pelo Trypansosoma cruzi associado ao diagnóstico de 

CCDC, que possuíam no mínimo dois ECOTTs do serviço, com intervalo mínimo de 6 meses entre 

os exames e que apresentavam FEVE do primeiro ECOTT < 40%. Diante disto, foram selecionados 

todos os pacientes seguidos no InCor com as características descritas entre o período de janeiro de 

2006 a setembro de 2021. 

 

5.3.  DESFECHOS 

 

5.3.1. Desfecho primário: O desfecho primário foi composto por morte por todas as causas 

e transplante cardíaco, analisados de forma combinada. 
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5.3.2. Desfecho secundário: Mortalidade por todas as causas isolada, FEVE ³ 40% no 

segundo ECOTT, FEVE ³ 40% no terceiro ECOTT, ganho absoluto de FEVE ≥ 10 pontos 

percentuais entre o primeiro e o segundo ECOTT e ganho absoluto da FEVE ≥ 10 pontos 

percentuais entre o segundo e o terceiro ECOTT. 

 

5.4.  CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 

5.4.1. Idade igual ou maior de 18 anos no momento da inclusão; 

5.4.2. Dois testes sorológicos (IFI, HAI ou ELISA) positivos por métodos diferentes para 

T. cruzi; 

5.4.3. Diagnóstico de CCDC definido como: diagnóstico sorológico para doença de 

Chagas (DC) conforme item 5.4.2 associado a cardiopatia com disfunção ventricular (FEVE < 

40%) com fenótipos típicos de CCDC (bradicardia, bloqueio de ramo direito, bloqueio fascicular 

anterior direito) ou sem evidência de outra etiologia; 

5.4.4. Possuir pelo menos 02 ECOTTs realizados no InCor-HC/FMUSP com período 

mínimo de 6 meses entre os exames. 

 

5.5.  CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 

5.5.1. Ausência da avaliação quantitativa da FEVE quantitativa nos ECOTTs; 

5.5.2. Presença de doença valvar primária ou antecedente de procedimento cirúrgico de 

troca valvar; 

5.5.3. Presença de miocardiopatia isquêmica de etiologia aterosclerótica definida como 

(77): 

5.5.3.1.Paciente com história prévia de infarto agudo do miocárdio (IAM) secundário a 

doença aterosclerótica diagnosticada por cateterismo cardíaco; 

5.5.3.2.Paciente com histórico de revascularização miocárdica; 

5.5.3.3.Paciente com estenose maior ou igual a 75% de artéria descendente anterior e/ou de 

tronco de coronária esquerda; 

5.5.3.4. Paciente com estenose maior ou igual a 75% de dois ou mais vasos epicárdicos; 
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5.5.4. Presença de outra etiologia associada descrita no prontuário: hipertensiva ou 

congênita. 

 

 

 

 

 

Figura 1 – Fluxograma da alocação dos pacientes no grupo RRP e RRN.  

 
T1: momento 1; T2: momento 2; ECOTT: ecocardiograma transtorácico doppler, RRP: remodelamento reverso positivo; RRN: remodelamento 
reverso negativo; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; DFEVE: diferença absoluta entre a FEVE do segundo ECOTT e a FEVE o 
primeiro ECOTT. 
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5.6.  COLETA DOS DADOS CLÍNICO-EPIDEMIOLÓGICOS, 

LABORATORIAIS E DE EXAMES DE IMAGEM 

 

Dado o desenho retrospectivo do estudo, dados clínicos-epidemiológicos, laboratoriais e de 

exames de imagem foram coletados através do prontuário eletrônico do (Si3) presente na 

instituição (InCor – HC/FMUSP). Informações sobre mortalidade total e realização de transplante 

cardíaco foram verificadas através de dados fornecidos pela Secretaria de Saúde de São Paulo e 

também do prontuário do paciente. Foi optado pela coleta das seguintes variáveis: 

5.6.1. Clínico-Epidemiológicas em 2 momentos: dados da consulta descrita no prontuário 

até 3 meses antes ou 3 meses após a realização do primeiro ECOTT que apresentava FEVE < 40% 

(momento 1) e dados da consulta descrita no prontuário até 3 meses antes ou 3 meses após a 

realização do segundo ECOTT (momento 2): 

5.6.1.1. Idade (em anos); 

5.6.1.2. Sexo; 

5.6.1.3. Índice de Massa Corporal (IMC); 

5.6.1.4. Tempo do Início dos Sintomas (em meses) – apenas no momento 1; 

5.6.1.5. Classe Funcional de NYHA; 

5.6.1.6. Frequência Cardíaca (FC); 

5.6.1.7. Pressão Arterial Sistólica (PAS); 

5.6.1.8. Pressão Arterial Diastólica (PAD); 

5.6.1.9. Presença de comorbidades – apenas no momento 1 (T1): hipertensão arterial 

sistêmica (HAS), diabetes melitus (DM), dislipidemia (DLP), hipotireoidismo, doença pulmonar 

obstrutiva crônica (DPOC) ou asma, hipotireoidismo, tabagismo, etilismo, arritmias atriais (flutter 

atrial, taquicardia atrial ou FA), IAM e acidente vascular cerebral (AVC) ou acidente isquêmico 

transitório (AIT); 

5.6.1.10. Uso, tipo e dose das seguintes medicações: inibidor da ECA (IECA), BRA, 

INRA, beta-bloqueador (BB), antagonistas do receptor mineralocorticoide (ARM), diuréticos de 

alça, diuréticos tiazídicos, hidralazina, nitrato, digoxina e amiodarona;  

5.6.1.11. Uso da terapia tripla (IECA ou BRA ou INRA associado a BB e a ARM); 
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5.6.2.  Exames Laboratoriais em 2 momentos: exames laboratoriais até 3 meses antes ou 

3 meses após realização do primeiro ECOTT que apresentava FEVE < 40% (momento 1) e exames 

laboratoriais até 3 meses antes ou 3 meses após a realização do segundo ECOTT (momento 2): 

5.6.2.1.  Hemoglobina (g/dL); 

5.6.2.2.  Sódio sérico (mEq/L); 

5.6.2.3.  Potássio sérico (mEq/L); 

5.6.2.4.  Creatinina sérica (mg/dL), Ureia (mg/dL)  

5.6.2.5.  Taxa de Filtração Glomerular estimada (TFGe) por Cockcroft & Gault 

(ml/min); 

5.6.2.6.  Ácido Úrico (mg/dL) 

5.6.2.7.  Brain natriuretic peptide (BNP) (ng/mL) 

5.6.2.8.  Transaminase oxalacética (TGO) (U/L), Transaminase pirúvica (TGP) 

(U/L) e Bilirrubina Total (mg/dL) 

5.6.3. Ecocardiograma transtorácico com Doppler: A avaliação de função ventricular foi 

realizada por meio de ECOTT realizados por ecocardiografistas experientes da mesma instituição 

de acordo com as técnicas preconizadas pelas diretrizes da especialidade (78). O primeiro exame 

realizado determinou o momento do início do seguimento (momento 1) e o segundo exame definiu 

o grupo que o paciente pertenceria para análise: RRP ou RRN (momento 2). 

O cálculo da FEVE foi determinado pelo volume diastólico final (VDF) e pelo volume 

sistólico final (VSF) usando a seguinte forma: FEVE = VDF – VDS/VDF. Foi utilizado o método 

de Simpson sempre que houvesse alteração segmentar da contratilidade: a borda endocárdica do 

VE foi traçada de um modo contíguo de um lado do anel mitral para o outro lado, excluindo os 

músculos papilares e as trabeculações. Na ausência de alterações segmentares, utilizou-se o método 

de Teicholz. Todas as variáveis coletadas nos ECOTTs estão descritas abaixo: 

5.6.3.1.  Primeiro ECOTT: FEVE, DDVE, diâmetro sistólico do VE (DSVE), 

diâmetro do átrio esquerdo (DAE), disfunção de ventrículo do VD (ausente, leve, moderada, 

importante), pressão sistólica de artéria pulmonar (PSAP), grau de insuficiência tricúspide (IT), 

grau de insuficiência mitral (IM). 
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5.6.3.2.  Segundo ECOTT: Tempo entre os exames (entre o segundo e o primeiro 

ECOTT), FEVE, DDVE, DSVE, DAE, disfunção de ventrículo do VD (ausente, leve, moderada, 

importante), PSAP, grau de IT, grau de IM. 

5.6.3.3.  Terceiro ECOTT: Tempo entre os exames (entre o terceiro e o segundo e 

entre o terceiro e o primeiro ECOTT), FEVE, DDVE, DSVE, DAE, disfunção de ventrículo do VD 

(ausente, leve, moderada, importante), PSAP, grau de IT, grau de IM. 

5.6.4. Eletrocardiograma de 12 derivações (ECG): Presença de: bloqueio de ramo direito 

(BRD), bloqueio de ramo esquerdo (BRE), bloqueio divisional anterossuperior esquerdo 

(BDASE), extrassístoles ventriculares (EEVV), extrassístoles supraventriculares (EESV), 

bloqueios atrioventriculares (BAV) – BAV de 1o grau, BAV de 2o grau, BAV total (BAVT) – e 

baixa voltagem do complexo QRS. 

5.6.5.  Holter de 24 horas: 

5.6.5.1. Número de EEVV em 24 horas; 

5.6.5.2. Porcentagem (%) de EEVV em 24 horas; 

5.6.6.  Uso dos seguintes dispositivos: 

5.6.6.1. Terapia de ressincronização cardíaca (TRC); 

5.6.6.2. Cardioversor desfibrilador implantável (CDI); 

5.6.6.3. Marca-passo definitivo (MPD); 

5.6.7. Data do Óbito ou Transplante Cardíaco; 

 

5.7.  ANÁLISE ESTATÍSTICA 

A significância estatística foi estabelecida com um valor de p < 0,05, e todas as análises 

estatísticas foram executadas utilizando o software IBM SPSS versão 29.0 (IBM SPSS, IBM Corp., 

Armonk, NY, EUA). 

5.7.1. Comparação entre os grupos RRP e RRN e avaliação dos fatores associados aos 

RRP: 

Os pacientes do grupo RRP foram comparados com os pacientes do grupo RRN quanto as 

variáveis clínico-epidemiológicas, laboratoriais, de imagem (ECOTT, ECG e Holter de 24 horas) 

e uso de dispositivos. A distribuição das variáveis numéricas foi avaliada pelo teste 



 
 

 
 

44 

de Kolmogorov-Smirnov, e os dados foram expressos como mediana e intervalos interquartis, 

comparados pelo teste U de Mann-Whitney devido à distribuição não paramétrica. Variáveis 

categóricas foram apresentadas como contagem absoluta e percentual, comparadas pelo teste Qui-

quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher (quando >20% das células tiveram valor esperado 

<5). Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos. 

Para identificar fatores associados ao RRP, foram utilizados modelos de regressão logística 

binária. Na análise multivariada, foram consideradas variáveis com significado prognóstico 

conhecido e aquelas com p < 0,05 na análise univariada, excluindo-se variáveis com colinearidade 

elevada (VIF > 10) ou correlação de Spearman > 0,6.  

 

5.7.2. Avaliação dos fatores associados a mortalidade: 

Para minimizar possíveis vieses de seleção e ajustar para diferenças nas características 

basais entre os grupos RRP e RRN, estes foram analisados após pareamento por escore de 

propensão (propensity score matching - PSM). O escore de propensão foi estimado por meio de 

regressão logística multivariada, considerando um conjunto abrangente de variáveis do baseline 

(momento 1): PAS, PAD, FC, classe funcional de NYHA, sexo, idade, todas as comorbidades 

(HAS, DM, DLP, arritmias atriais, etilismo, tabagismo, DPOC ou asma, AVC ou AIT, 

hipotireoidismo, IAM), FEVE basal, DDVE basal, todas uso de medicações em uso, TFGe e uso 

de terapia tripla no baseline (79-82). A correspondência ideal foi realizada em uma proporção de 

1:1, com uma margem de calibre de 0,2 vezes o desvio padrão do logit do escore. 

Modelos de riscos proporcionais de Cox foram empregados para ajustar potenciais 

covariáveis e identificar preditores independentes do desfecho primário. As variáveis foram 

inicialmente consideradas estatisticamente significativas se apresentassem um valor de p < 0,05. 

Em seguida, análises bivariadas foram realizadas para identificar potenciais fatores de confusão. 

Variáveis com significado prognóstico conhecido e as que demonstraram valor de p < 0,05 após as 

análises uni e bivariadas, excluindo-se variáveis com colinearidade elevada (VIF > 10) 

ou correlação de Spearman > 0,6, foram então submetidas a análise multivariada utilizando o 

método "Backward: Likelihood Ratio (LR)" para estabelecer os preditores independentes do 

desfecho primário. Foram elaborados gráficos de sobrevida cumulativa (Kaplan-Meier) para 
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ilustrar as discrepâncias na sobrevida livre de eventos (mortalidade por todas as causas ou 

transplante cardíaco), com significância determinada pelo teste de Log-Rank (p < 0,05).   

 

5.7.3. Características e Fatores Associados ao Remodelamento Reverso Positivo Mantido 

(RRM) 

Os pacientes com terceiro ECOTT foram avaliados quanto à manutenção do RRP. Estes 

foram divididos em três grupos (Figura 2):  

a) Remodelamento Reverso Mantido (RRM): pacientes que apresentavam FEVE ≥ 40% ou 

um ganho absoluto da FEVE ≥ 10 pontos percentuais segundo ECOTT, mantendo esses 

critérios no terceiro exame, com intervalo mínimo de 6 meses entre os ECOTTs. 

b) Remodelamento Reverso Não Mantido (RRNM): pacientes que apresentavam perda do 

RRP no terceiro ECOTT, definida como FEVE < 40% ou perda do ganho absoluto da FEVE 

maior ou igual a 10 pontos percentuais, respeitando o intervalo mínimo de 6 meses entre os 

exames. 

c) Remodelamento Reverso Negativo (RRN): pacientes que na avaliação inicial apresentavam 

FEVE < 40% e que, tanto no segundo como no terceiro ECOTT, não atingiram FEVE ≥ 

40% nem apesentaram ganho absoluto da FEVE ≥ 10 pontos percentuais, respeitando o 

intervalo mínimo de 6 meses entre os ECOTTs. 

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para avaliar o perfil de distribuição das variáveis 

numéricas. Estas variáveis foram expressas em mediana e intervalos interquartis e comparadas 

entre si pelo teste de Kruskal-Wallis com comparações múltiplas. As variáveis categóricas foram 

comparadas utilizando testes de qui-quadrado ou razão de verossimilhança (quando mais de 20% 

das células tinham valor esperado menor que 5). Para identificar fatores associados ao RRM, foi 

realizada uma análise de regressão logística univariada binária, considerando RRM e RRNM como 

desfechos. Na análise multivariada, foram consideradas variáveis com significado prognóstico 

conhecido e variáveis demonstraram valor de p < 0,05 na análise univariada, excluindo-se variáveis 

com colinearidade elevada (VIF > 10) ou correlação de Spearman > 0,6. 

5.7.5. Avaliação de sobrevida em pacientes com CCDC com RRM, RRNM e RRN: 
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O seguimento desde grupo foi estendido até dezembro de 2023. A sobrevida livre de 

eventos (mortalidade/transplante) foi comparada entre os três grupos por curvas de Kaplan-Meier, 

com significância determinada pelo teste de Log-Rank (p < 0,05). Modelos de riscos proporcionais 

de Cox foram empregados para ajustar potenciais covariáveis e identificar preditores independentes 

de mortalidade por todas as causas ou transplante cardíaco durante o acompanhamento de longo 

prazo. As variáveis foram inicialmente consideradas estatisticamente significativas se 

apresentassem um valor de p < 0,05 na análise univariada foram submetidas a análise multivariada 

de Cox utilizando o método "Backward: Likelihood Ratio (LR)" para estabelecer os preditores 

independentes do desfecho primário. 

 

 

 

 

Figura 2 – Fluxograma da alocação dos pacientes no grupo RRM, RRNM e RRN 
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5.8.  ARMAZENAMENTO, PROTEÇÃO E MONITORAMENTO DE DADOS 

DE ESTUDO 

T1: momento 1; T2: momento 2; ECOTT: ecocardiograma transtorácico doppler, RRP: remodelamento reverso positivo; RRN: 
remodelamento reverso negativo; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; DFEVE: diferença entre a FEVE. RRM: remodelamento 
reverso mantido; RRNM: remodelamento reverso não mantido. 
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Para o plano gestão dos dados foi adotado a plataforma Research Electronic Data Capture 

(REDCap) para captura e armazenamento eletrônico de dados, condição fundamental para garantir 

a qualidade, segurança e o repositório de informações. Após a verificação da exatidão e integridade, 

os dados eletrônicos foram armazenados nos computadores do coordenador do projeto. Este 

sistema de informação permitiu, entre outras coisas, a auditoria de todo o processo de coleta de 

dados, manter o histórico de alterações nos dados coletados e um relatório completo de todas as 

ações de cada usuário. O pesquisador responsável pelo gerenciamento e auditoria dos dados 

representa um ponto fundamental para garantir a confiabilidade e segurança dos dados obtidos. 

Além disso, todos os arquivos do banco de dados foram protegidos por senha e apenas a equipe de 

estudo tem acesso aos computadores. 

 

5.9.  ASPECTOS ÉTICOS DO ESTUDO 

Este ensaio foi submetido e aprovado pelo Comissão de Ética para Análise de Projetos de 

Pesquisa do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da USP e cadastrado na Plataforma 

Brasil (CAAE 54174421.0.0000.0068). 

Este estudo foi conduzido de acordo com os princípios éticos estabelecidos na Declaração 

de Helsinque e suas versões, Guia de Boas Práticas Clínicas da Conferência Internacional de 

Harmonização e as resoluções brasileiras aplicáveis, Resolução 466/12. 
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6. RESULTADOS 

 

6.1.  CARACTERIZAÇÃO CLÍNICA E LABORATORIAL DOS PACIENTES 

COM CCDC (MOMENTO 1) 

Entre janeiro de 2006 e setembro de 2021, foram identificados 9.618 pacientes com 

diagnóstico sorológico de DC no Instituto do Coração do HC-FMUSP. Após exclusão de 8.345 

indivíduos por critérios como FEVE ≥ 40%, exames ecocardiográficos insuficientes ou 

intervalo entre exames inferior a 6 meses, um total de 1273 pacientes preencheram os seguintes 

critérios: diagnóstico sorológico de DC, disfunção ventricular com FEVE < 40% e avaliação 

seriada com dois o mais ECOTTs realizados no serviço.  

Deste total, foram excluídos (Figura 3): 

a) 21 pacientes por apresentarem etiologia isquêmica secundária à doença aterosclerótica; 

b) 15 por etiologia valvar associada ou histórico de cirurgia de troca valvar; 

c) 44 por apresentarem outras etiologias associadas;  

d) 151 por ausência de quantificação da FEVE no laudo ecocardiográfico. 

Para a análise final, foram incluídos 1043 pacientes, dos quais 221 (21,2%) evoluíram 

com RRP e 822 (78,8%) com RRN. As características clínicas e laboratoriais basais da 

população, bem como as comparações entre os grupos RRP e RRN, estão listadas nas Tabelas 

1, 2 e 3.  

O grupo RRP apresentou maior proporção de mulheres (51,6% versus 41,4%; p < 

0,001), idade mais avançada [59 anos (IQ 53 – 66) versus 56 anos (IQ 47 – 64); p = 0,007], 

maior prevalência de HAS (43,4% versus 35,8%; p = 0,036) e de arritmias atriais (41,2% versus 

32,1%; p = 0,012), e uma menor prevalência de IAM prévio (4,3% versus 1,4%; p = 0,041). 

Além disso, os parâmetros hemodinâmicos basais também diferiram entre os grupos, com 

parâmetros mais elevados no grupo RRP: FC [70 bpm (IQ 60 – 80) versus 65 bpm (IQ 60 – 

75); p = 0,002], PAS [120 mmHg (IQ 110 – 130) versus 110 mmHg (IQ 100 – 120); p <0,001] 

e de PAD [80 mmHg (IQ 69 – 82) versus 70 mmHg (IQ 60 – 80); p < 0,001) mais altas (Tabela 

1). 
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Figura 3 – Flowchart 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

No momento 1, embora os grupos RRP e RRN tenham apresentado medianas 

semelhantes de creatinina sérica, a análise estatística mostrou diferença significativa entre eles 

(p = 0,041). Em contrapartida, não houve diferença nos níveis de ureia (p = 0,061) ou na TFGe 

(p = 0,859). No ECG, as prevalências de BRD e BRE foram semelhantes entre os grupos. 

Entretanto, o BDASE foi menos frequente no RRP (26,3% versus 36,5%; p = 0,027), assim 

como o BAV de 1º grau (11,3% versus 21,9%; p = 0,003). Já na análise do Holter de 24 horas, 

houve uma menor densidade de EEVV no grupo RRP [1,6% (0,5 – 5,1) versus 3,2% (0,9 – 

7,2); p = 0,002], sugerindo menor carga arrítmica nesses pacientes (Tabela 2). 

ECOTT: ecocardiograma bidimensional com doppler; FEVE: fração de ejeção de ventrículo esquerdo; CCDC: cardiomiopatia chagásica; RRP: 
remodelamento reverso positivo; RRN: remodelamento reverso negativo; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; FC: 
frequência cardíaca; CF: classe funcional; NYHA: New York Heart Association; DDVE diâmetro diastólico final do ventrículo esquerdo; TGFe: 
taxa de filtração glomerular estimada. *Hipertensão arterial sistêmica, diabetes melitus; dislipidemia; arritmias atriais, etilismo, tabagismo, doença 
pulmonar obstrutiva crônica ou asma, acidente vascular cerebral ou ataque isquêmico transitório, hipotireoidismo, infarto agudo do miocárdio. 
**Inibidores da enzima conversora de angiotensina/ bloqueadores do receptor de angiotensina/ inibidores da neprilisina e dos receptores da 
angiotensina, betabloqueador, espironolactona, furosemida, tiazídico, hidralazina, nitrato, digoxina e amiodarona. 
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Tabela 1 – Características clínicas e comorbidades dos 1043 pacientes analisados para a ocorrência de remodelamento reverso do ventrículo 
esquerdo – Momento 1 (baseline) 

Características Basais N* total Todos os 
pacientes 

N* RRP RRP N* RRN RRN P 

Idade (anos) 1043 57 (48 – 64) 221 59 (53 – 66) 822 56 (47 – 64) <0,001 

Sexo [M (%)] 1043 589 (56,5) 221 104 (48,4) 822 482 (58,6) 0,007 

IMC (Kg/m2) 832 24 (22 –27) 174 24 (22 – 27) 658 24 (22 – 26) 0,083 

Classe Funcional (NYHA) [n 
(%)] 

545  111  434  0,650 

   I   184 (33,8)  37 (33,3)  147 (33,9)  

   II   251 (46,1)  48 (43,2)  203 (46,8)  

   III   94 (17,2)  21 (18,9)  73 (16,8)  

   IV    16 (2,9)  5 (4,5)  11 (2,5)  

Tempo do Início dos sintomas 
(meses) 

285 12 (4 – 36) 55 9 (3 – 36) 230 12 (4 – 36) 0,291 

FC (bpm) 546 68 (60 – 76) 116 70 (60 – 80) 430 65 (60 – 75) 0,002 

PAS (mmHg) 550 110 (100 – 120) 118 120 (110 – 
130) 

432 110 (100 – 
120) 

<0,001 

PAD (mmHg) 550 70 (60 – 80) 118 80 (69 – 82) 432 70 (60 – 80) <0,001 

Comorbidades [n (%)]        

   HAS 1043 390 (37,4) 221 96 (43,4) 822 294 (35,8) 0,036 

   Diabetes Mellitus 1043 170 (16,3) 221 41 (18,6) 822 129 (15,7) 0,307 

   Hipotireoidismo 1043 196 (18,8) 221 39 (17,6) 822 157 (19,1) 0,624 

   Dislipidemia 1043 212 (20,3) 221 49 (22,2) 822 163 (19,8) 0,442 

   DPOC/Asma 1043 26 (2,5) 221 9 (4,1) 822 17 (2,1) 0,090 

   Tabagismo 1043 221 (21,2) 221 46 (20,8) 822 175 (21,3) 0,878 

   Etilismo 1043 90 (8,6) 221 14 (6,3) 822 76 (9,2) 0,171 

   AVC/AIT 1033 222 (21,5) 220 48 (21,8) 813 174 (21,4) 0,894 

   IAM 1043 38 (3,6) 221 3 (1,4) 822 35 (4,3) 0,041 

   Arritmias Atriais (FA, Flutter 
atrial, TA) 

1043 355 (34,0) 221 91 (41,2) 822 264 (32,1) 0,012 

Os dados são apresentados como número de pacientes e porcentagens ou valores de mediana com intervalos interquartis (p25 – p75); 
*N: número de pacientes com dados disponíveis para a variável analisada na amostra total e por grupos; 
RRP: remodelamento reverso positivo; RRN: remodelamento reverso negativo; M: masculino; IMC: índice de massa corporal; NYHA: 
New York Heart Association; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; FC: frequência cardíaca; HAS: hipertensão 
arterial sistêmica; DPOC: doença pulmonar obstrutiva crônica; AVC: acidente vascular cerebral, IAM: infarto agudo do miocárdio; FA: 
fibrilação atrial; TA: taquicardia atrial.  
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Tabela 2 – Exames laboratoriais, eletrocardiograma e Holter dos 1043 pacientes analisados para a ocorrência de remodelamento reverso do 
ventrículo esquerdo – Momento 1 (baseline) 

 N* 
total 

Todos os pacientes N* 
RRP 

RRP N* 
RRN 

RRN P 

Exames Laboratoriais        

   Hemoglobina (g/dL) 944 14,2 (13,0 – 15,2) 195 14,2 (13,1 – 15,2) 749 14,2 (13,0 – 15,2) 0,572 

   Sódio (mEq/L) 915 140 (138 – 141) 188 140 (138 – 142) 727 140 (138 – 141) 0,122 

   Potássio (mEq/L) 919 4,5 (4,2 – 4,8) 188 4,5 (4,2 – 4,8) 731 4,5 (4,2 – 4,8) 0,438 

   TFGe (ml/min) + 923 71,1 (56,4 – 86,7) 186 72,0 (57,1 – 86,2) 737 71,0 (56,3 – 86,8) 0,859 

   Creatinina (mg/dL) 923 1,1 (0,9 – 1,3) 186 1,1 (0,9 – 1,3) 737 1,1 (0,9 – 1,3) 0,041 

   Ureia (mg/dL) 745 41 (33 – 51) 147 38 (31 – 48) 598 42 (33 – 52) 0,061 

   BNP (pg/mL) 221 472 (177 – 968) 46 489 (170 – 1136) 175 472 (181 – 951) 0,586 

ECG  631  133  498   

   BRD  249 (39,5)  47 (35,3)  202 (40,6) 0,274 

   BRE  69 (10,9)  13 (9,8)  56 (11,2) 0,629 

   BDAS  217 (34,4)  35 (26,3)  182 (36,5) 0,027 

   EEVV  190 (30,1)  37 (27,8)  153 (30,7) 0,517 

   EESV  40 (6,3)  8 (6,0)  32 (6,4) 0,863 

   Bloqueios AV  133 (21,1)  15 (11,3)  118 (23,7) 0,002 

      BAV 1o grau  123 (19,5)  14 (10,5)  109 (21,9) 0,003 

      BAV 2o grau  1 (0,2)  0 (0,0)  1 (0,2) 0,491 

      BAV 3o grau  10 (1,6)  1 (0,8)  0 (1,8) 0,347 

   Baixa voltagem do 
QRS 

 39 (6,2)  7 (5,3)  32 (6,4) 0,621 

Holter de 24 horas 588  449  139   

   Número de EEVV em 
24 horas 

 2458 (655 – 5976)  1525 (465 – 5073)  2870 (741 – 6547) 0,002 

   Porcentagem (%) de 
EEVV em 24 horas 

 2,8 (0,8 – 6,6)  1,6 (0,5 – 5,1)  3,2 (0,9 – 7,2) 0,002 

Os dados são apresentados como número de pacientes e porcentagens ou valores de mediana com intervalos interquartis (p25 – p75); 
*N: número de pacientes com dados disponíveis para a variável analisada na amostra total e por grupos; 
+ Calculado por CKD-EPI (ml/min) 
RRP: remodelamento reverso positivo; RRN: remodelamento reverso negativo; TGFe: taxa de filtração glomerular estimada; BNP: peptídeo 
natriurético cerebral; ECG: eletrocardiograma; BRD: bloqueio de ramo direito; BRE: bloqueio de ramo esquerdo; BDAS: bloqueio 
divisional anterossuperior; EEVV: extrassístoles ventriculares; EESV: extrassístoles supraventriculares; AV: atrioventricular: BAV: 
bloqueio atrioventricular. 

Quanto ao tratamento medicamentoso no início do seguimento, ambos os grupos 

apresentaram taxas semelhantes de uso de IECA ou BRA, e nenhum paciente utilizava INRA. 

Contudo, o grupo RRP apresentou menor uso de BB (76,6% versus 87,0%; p = 0,004), 

espironolactona (38,5% versus 59,5%; p < 0,001) e terapia tripla combinada (IECA/BRA, BB 

e espironolactona) (30,9% versus 50,4%; p < 0,001) em comparação ao RRN. Esses achados 

indicam que, no início do acompanhamento, o tratamento neuro-hormonal era menos intensivo 

nos pacientes que posteriormente apresentaram RR (Tabela 3). 
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Tabela 3 – Medicações em uso dos 1043 pacientes analisados para a ocorrência de remodelamento reverso do ventrículo esquerdo – 
Momento 1 (baseline). 

 N* total Todos os 
pacientes 

N* RRP RRP N* RRN RRN P 

Tratamento        

   Uso de IECA/BRA/INRA [n 
(%)] 

577 512 (88,7) 123 107 (87,0) 454 405 (89,2) 0,491 

      Dose IECA/BRA (mg/dia)        

         Enalapril 334 20 (10 – 40) 63 20 (10 – 40) 271 20 (10 – 40) 0,329 

         Captopril 44 75 (40 – 75) 7 75(50 –150) 37 50 (37 – 75) 0,530 

         Losartana 126 100 (75 – 100) 34 87 (50 –100) 92 100(50-100) 0,175 

   Uso de BB [n (%)] 578 490 (84,8) 124 95 (76,6) 454 395 (87,0) 0,004 

      Dose BB (mg/dia)        

         Carvedilol 457 25 (12 – 50) 81 25 (12 – 50) 376 25 (12 – 50) 0,698 

         Tartarato de Metoprolol 11 100 (50 – 200) 5 200(125-200) 6 100(50-125) 0,118 

         Succinato de Metoprolol 4 75 (31 – 175) 1 25 (25 – 25) 3 100 (50 - *) 0,180 

         Atenolol 13 50 (25 – 75) 6 50 (25 – 100) 7 50 (25 – 50) 0,759 

   Uso de Espironolactona [n (%)] 576 317 (55,0) 122 47 (38,5) 454 270 (59,5) <0,001 

      Dose de Espironolactona 
(mg/dia) 

 25 (25 – 25)  25 (25 – 25)  25 (25 – 25) 0,107 

   Uso de Furosemida [n (%)] 575 351 (61,0) 122 60 (49,2) 453 291 (64,2) 0,002 

      Dose de Furosemida (mg/dia)  40 (40 – 60)  40 (40 – 40)  40 (40 – 60) 0,889 

   Uso de Tiazídico [n (%)] 576 94 (19,3) 122 21 (17,2) 454 73 (16,1) 0,764 

      Dose de Tiazídico (mg/dia)  25 (25 – 25)  25 (25 – 25)  25 (25 – 25) 0,100 

   Uso de Hidralazina [n (%)] 576 38 (6,6) 122 5 (4,1) 454 33 (7,3) 0,210 

      Dose Hidralazina (mg/dia)  87 (75 – 150)  112 (62 –300)  87 (75 –150) 0,619 

        

   Uso de Nitrato [n (%)] 576 37 (6,4) 122 4 (3,3) 454 33 (7,3) 0,111 

      Dose Nitrato (mg/dia)  60 (40 – 80)  70 (20 – 120)  60 (40 – 80) 0,801 

   Uso de Digoxina [n (%)] 576 85 (14,8) 122 15 (12,3) 454 70 (15,4) 0,388 

      Dose Digoxina (mg/dia)  0,1 (0,1 – 0,3)  0,1 (0,1 – 0,3)  0,3 (0,1-0,3) 0,048 

   Uso de Amiodarona [n (%)] 576 131 (22,7) 122 17 (13,9) 454 114 (25,1) 0,009 

      Dose Amiodarona (mg/dia)  200  
(200 –200) 

 200  
(200 – 200) 

 200  
(200 –200) 

0,993 

Uso de Terapia Tripla#   577 267 (46,3) 123 38 (30,9) 454 229 (50,4) <0,001 

Os dados são apresentados como número de pacientes e porcentagens ou valores de mediana com intervalos interquartis (p25 – p75); 
*N: número de pacientes com dados disponíveis para a variável analisada na amostra total e por grupos; 
# Terapia Tripla: IECA/BRA, BB e Espironolactona 
RRP: remodelamento reverso positivo; RRN: remodelamento reverso negativo; IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina; 
BRA: bloqueadores do receptor de angiotensina; INRA: inibidores da neprilisina e dos receptores da angiotensina; BB: betabloqueador. 
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6.2.  CARACTERIZAÇÃO CLÍNICA E LABORATORIAL DOS PACIENTES 

COM CCDC (MOMENTO 2) 

As características clínicas, dados laboratoriais e informações sobre o tratamento foram 

reavaliados em um segundo momento. As variáveis comparativas entre os grupos estão listadas 

na Tabela 4 e 5. 

Na avaliação seriada, o grupo RRP manteve uma mediana de idade mais elevada em 

relação ao grupo RRN [62 anos (IQ 55 – 69) versus 59 anos (IQ 50 – 67); p < 0,001]. Além 

disso, os grupos RRP e RRN apresentaram heterogeneidade em relação à CF de NYHA (p < 

0,001), PAS (p < 0,001) e PAD (p < 0,001). Destaca-se uma menor prevalência de pacientes 

em CF III e IV no grupo RRP (CF III: 19,2% versus 24,6%; CF IV: 2,8% versus 7,6%), bem 

como valores mais altos de PAS [110 mmHg (IQ 100 – 125) versus 100 mmHg (IQ 90 – 118); 

p <0,001)] (Tabela 4). 

Do ponto de vista laboratorial, o grupo RRN apresentou níveis de sódio mais baixos 

[139 mEq/L (IQ 137 – 141) versus 140 mEq/L (IQ 138 – 142); p<0,001), além de valores mais 

elevados de ureia [47 mg/dL (IQ 36 – 63) versus 42 mg/dL (IQ 34 – 54); p < 0,001) e creatinina 

[1,2 mg/dL (IQ 1,0 – 1,5) versus 1,1 (IQ 1,0 – 1,3); p = 0,002] em comparação ao grupo RRP.  

No entanto, os grupos foram homogêneos em relação a TFGe (p = 0,156). Os níveis de BNP 

também diferiram entre os grupos: no grupo RRP, a mediana foi de 144 pg/ml (IQ 67 – 320), 

enquanto no grupo RRN foi de 470 pg/mL (IQ 188–1204) (p < 0,001) (Tabela 4). 

Quanto ao tratamento da ICFER, os grupos apresentaram perfil terapêutico semelhante, 

exceto quanto ao uso e dose de furosemida, além da prescrição de nitratos. No grupo RRP, 

87,8% faziam uso de inibidores da ECA, BRA ou INRA, 95,0% usavam algum BB, 61,7% 

estavam em tratamento com espironolactona e 53,4% seguiam a terapia tripla combinada. Já no 

grupo RRN, 86,7% utilizavam inibidores da ECA, BRA ou INRA, 95,7% usavam BB, 67,8% 

faziam uso de espironolactona e 58,9% seguiam a terapia tripla combinada. Em relação ao uso 

de dispositivos implantáveis, observou-se uma prevalência maior de TRC no grupo RRN 

(17,2% versus 9,5%; p = 0,005), enquanto o implante de MPD foi mais frequente no grupo RRP 

(33,0% versus 25,8%; p = 0,032) (Tabela 5). 
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Tabela 4 – Características clínicos e laboratoriais de 1043 pacientes no momento da alocação dos grupos para análise da ocorrência de 
remodelamento reverso do ventrículo esquerdo – Momento 2. 

Características N* total Todos os 
pacientes 

N* 
RRP 

RRP N* RRN RRN P 

Idade (anos) 1043 60 (50 – 67) 221 62 (55 – 69) 822 59 (50 – 67) <0,001 

Classe Funcional (NYHA) 
[n (%)] 

1020  214  806  <0,001 

   I   306 (30,0)  85 (39,7)  221 (27,4)  

   II   408 (40,0)  82 (38,3)  326 (40,4)  

   III  239 (23,4)  41 (19,2)  198 (24,6)  

   IV  67 (6,6)  6 (2,8)  61 (7,6)  

Frequência Cardíaca (bpm) 1043 64 (60 – 72) 221 64 (60 – 70) 822 64 (60 – 70) 0,220 

PAS (mmHg) 1043 100 (90 – 120) 221 110 (100-125) 822 100 (90 – 118) <0,001 

PAD (mmHg) 1043 70 (60 – 80) 221 70 (60 – 80) 822 70 (60 – 80) <0,001 

Exames Laboratoriais:        

   Hemoglobina (g/dL) 1033 13,7 (12,5-14,9) 217 13,8(12,7- 14,9) 816 13,7(12,4- 14,9) 0,509 

   Sódio (mEq/L) 1030 139 (137 – 141) 216 140 (138 – 142) 814 139 (137 – 141) <0,001 

   Potássio (mEq/L) 1030 4,5 (4,2 – 4,8) 216 4,5 (4,2 – 4,8) 814 4,5 (4,2 – 4,8) 0,349 

   TGFe (ml/min) + 1033 63,7 (48,1-79,5) 216 66,4 (52,3-79,7) 817 63,2 (46,9-79,4) 0,156 

   Creatinina (mg/dL) 1033 1,2 (1,0 – 1,47) 216 1,1 (1,0 – 1,3) 817 1,2 (1,0 – 1,5) 0,002 

   Ureia (mg/dL) 1024 46 (35 – 61) 214 42 (34 – 54) 810 47 (36 – 63) <0,001 

   TGO (U/L) 869 26 (21 – 34) 178 24 (21 – 31) 691 27 (22 – 35) <0,001 

   TGP (U/L) 647 40 (35 – 52) 132 39 (34 – 53) 515 40 (35 – 51) 0,493 

   Bilirrubina Total (mg/dL) 365 0,8 (0,5 – 1,2) 61 0,7 (0,5 – 0,9) 304 0,9 (0,5 – 1,4) <0,001 

   Ácido Úrico (mg/dL) 618 6,0 (4,8 – 7,6) 127 5,8 (4,3 – 7,0) 491 6,1 (4,9 – 7,8) 0,005 

   BNP (pg/mL) 647 374 (148 – 374) 121 144 (67 – 320) 526 470 (188 –1204) <0,001 

Os dados são apresentados como número de pacientes e porcentagens ou valores de mediana com intervalos interquartis (25 – 75). 
*N: número de pacientes com dados disponíveis para a variável analisada na amostra total e por grupos; 
+ Calculado pela fórmula de CKD-EPI (ml/min) 
RRP: remodelamento reverso positivo; RRN: remodelamento reverso negativo; NYHA: New York Heart Association; PAS: pressão arterial 
sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; TGFe: taxa de filtração glomerular estimada; TGO: transaminase oxalacética; TGP: transaminase 
pirúvica; BNP: peptídeo natriurético cerebral. 

 

Quanto ao tratamento da ICFER, os grupos apresentaram perfil terapêutico semelhante, 

exceto quanto ao uso e dose de furosemida, além da prescrição de nitratos. No grupo RRP, 

87,8% faziam uso de inibidores da ECA, BRA ou INRA, 95,0% usavam algum BB, 61,7% 

estavam em tratamento com espironolactona e 53,4% seguiam a terapia tripla combinada. Já no 

grupo RRN, 86,7% utilizavam inibidores da ECA, BRA ou INRA, 95,7% usavam BB, 67,8% 

faziam uso de espironolactona e 58,9% seguiam a terapia tripla combinada. Em relação ao uso 

de dispositivos implantáveis, observou-se uma prevalência maior de TRC no grupo RRN 

(17,2% versus 9,5%; p = 0,005), enquanto o implante de MPD foi mais frequente no grupo RRP 

(33,0% versus 25,8%; p = 0,032) (Tabela 5). 
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Tabela 5 – Tratamento dos 1043 pacientes no momento da alocação dos grupos para análise da ocorrência de remodelamento reverso do 
ventrículo esquerdo – Momento 2. 

 N* total Todos os 
pacientes 

N* 
RRP 

RRP N* 
RRN 

RRN P 

Tratamento        

   Uso de IECA/BRA/INRA [n 
(%)] 

1039 903 (86,9) 221 194 (87,8) 818 709 (86,7) 0,665 

      Dose IECA/BRA/INRA 
(mg/dia) 

       

         Enalapril 592 20 (10 – 40) 124 20 (10 – 40) 468 20 (10 – 40) 0,171 

         Captopril 35 75 (50 – 150) 6 112 (65 – 150) 29 75 (50 – 150) 0,287 

         Losartana 269 100 (50 – 100) 63 100 (50 – 100) 206 75 (50 – 100) 0,455 

         Sacubitril-Valsartana 2 100 (100 – 100) - - 2 100 (100-100) - 

   Uso de BB [n (%)] 1041 995 (95,6) 221 210 (95,0) 820 785 (95,7) 0,649 

      Dose BB (mg/dia)        

         Carvedilol 968 50 (25 – 50) 202 50 (25 – 50) 766 50 (25 – 50) 0,671 

         Tartarato de Metoprolol 18 200 (87 – 200) 7 200 (200 – 
200) 

11 200 (50 –200) 0,079 

         Succinato de Metoprolol 8 100 (50 – 100) 2 75 (50 – *) 6 100 (50 – 
125) 

0,584 

   Uso de Espironolactona [n (%)] 1040 691 (66,4) 220 135 (61,4) 820 556 (67,8) 0,072 

      Dose de Espironolactona 
(mg/dia) 

 25 (25 – 25)  25 (25 – 25)  25 (25 – 25) 0,125 

   Uso de Furosemida [n (%)] 1041 758 (72,8) 221 140 (63,3) 820 618 (75,4) <0,001 

      Dose de Furosemida (mg/dia)  40,0 (40 – 80)  40 (40 – 80)  40 (40 – 80) 0,044 

   Uso de Tiazídico [n (%)] 1041 193 (18,5) 221 47 (21,3) 820 146 (17,8) 0,240 

      Dose de Tiazídico (mg/dia)  25 (25 – 25)  25 (25 – 25)  25 (25 – 25) 0,149 

   Uso de Hidralazina [n (%)] 1040 210 (20,2) 221 36 (16,3) 819 174 (21,2) 0,103 

      Dose Hidralazina (mg/dia)  75 (75 – 150)  100 (75 – 200)  75 (75 – 150) 0,452 

   Uso de Nitrato [n (%)] 1039 164 (15,8) 220 25 (11,4) 819 139 (17,0) 0,043 

      Dose Nitrato (mg/dia)  80 (40 – 120)  80 (50 – 120)  60 (40 – 120) 0,671 

   Uso de Digoxina [n (%)] 1040 212 (20,4) 220 40 (18,2) 820 172 (21,0) 0,361 

      Dose Digoxina (mg/dia)  0,1 (0,1 – 0,3)  0,1 (0,1 – 0,1)  0,1 (0,1 – 0,3) 0,743 

   Uso de Amiodarona [n (%)] 1040 337 (32,4) 221 60 (27,1) 820 277 (33,8) 0,061 

      Dose Amiodarona (mg/dia)  200 (200 – 400)  200(200-400)  200(200-400) 0,622 

   Uso de Terapia Tripla# 1040 600 (57,7) 221 118 (53,4) 819 482 (58,9) 0,145 

   Uso de ressincronizador 
cardíaco [n (%)] 

1043 162 (15,5) 221 21 (9,5) 822 141 (17,2) 0,005 

   Uso de marcapasso definitivo 
[n (%)] 

1043 285 (27,3) 221 73 (33,0) 822 212 (25,8) 0,032 

   Uso de CDI [n (%)] 1043 204 (19,4) 221 34 (15,4) 822 170 (20,7) 0,078 

Os dados são apresentados como número de pacientes e porcentagens ou valores de mediana com intervalos interquartis (25 – 75). 
*N: número de pacientes com dados disponíveis para a variável analisada na amostra total e por grupos; 
# Terapia Tripla: IECA/BRA, BB e Espironolactona 
RRP: remodelamento reverso positivo; RRN: remodelamento reverso negativo; IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina; 
BRA: bloqueadores do receptor de angiotensina; INRA: inibidores da neprilisina e dos receptores da angiotensina; BB: betabloqueador; 
CDI: cardiodesfibrilador implantável 
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6.3.  COMPARAÇÃO ENTRE AS MEDIDAS DO PRIMEIRO E SEGUNDO 

ECOTT 

Ao comparar as medidas basais do primeiro ECOTT (Tabela 6), observou-se que os 

pacientes do grupo RRP apresentaram FEVE significativamente mais elevada [30%, (IQ 26 – 

35) versus 29%, (IQ 25 – 34); p < 0,001)], menores DDVE [(60 mm (IQ 55 – 64) versus 64 

mm, (IQ 60 – 70); p < 0,001)], DSVE [(50 mm (IQ 45 – 54) versus 55 mm (IQ 50 – 61); p < 

0,001)] e DAE (p < 0,001), menor prevalência de IM moderada a importante e valores mais 

baixos de PSAP (p < 0,001). 

Na análise do segundo ECOTT durante o seguimento, os pacientes do grupo RRP 

apresentaram redução significativa nos diâmetros do VE, com diminuição absoluta de -1,0 mm 

(IQ -5 a +2) no diâmetro diastólico (p < 0,001) e de -4 mm (IQ -9 a 0) no diâmetro sistólico (p 

< 0,001). Além disso, observou-se um aumento absoluto da FEVE nesse grupo [+10,0% (IQ 

+5,0 a +16,0)], em contraste com a estabilidade no grupo RRN [0,0% (IQ -4,0 a +2,0); p < 

0,001]. Outros achados relevantes incluem menor prevalência de disfunção do VD (25,5% 

versus 52,5%; p < 0,001), de IM moderada a importante (33,2% versus 61,4%; p < 0,001) e de 

IT moderada a importante (21,9% versus 37,9%; p < 0,001) no grupo RRP. Também foram 

observados valores absolutos mais baixos da PSAP nesse grupo [31 mmHg (IQ 28–40,8) vs. 40 

mmHg (IQ 32–50); p < 0,001] (Tabela 6). 
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Tabela 6 – Comparação entre o primeiro e segundo ecocardiograma transtorácicos durante o seguimento. 

 N* Total Todos os 
pacientes  

N* RRP RRP  N* RRN RRN  P 

Primeiro ECOTT        

   FEVE (%) 1043 30 (25 – 35) 221 30 (26 – 35) 822 29 (25 – 34) <0,001 

   DDVE (mm) 1041 63 (59 – 68) 220 60 (55 – 64) 821 64 (60 – 70) <0,001 

   DSVE (mm) 1023 54 (49 – 60) 216 50 (45 – 54) 807 55 (50 – 61) <0,001 

   DAE (mm) 1030 44 (40 – 48) 218 43 (39 – 48) 812 44,5 (41 – 
49) 

0,004 

   Disfunção VD [n (%)] 1035  219  816  0,553 

      Ausente   515 (49,8)  106 (48,4)  409 (50,1)  

      Leve  224 (21,6)  54 (24,7)  170 (20,8)  

      Moderada  188 (18,2)  40 (18,3)  148 (18,1)  

      Grave  108 (10,4)  19 (8,7)  89 (10,9)  

   IM moderada ou importante [n 
(%)] 

996 478 (48,0) 209 79 (37,8) 787 399 (50,7) <0,001 

   IT moderada ou importante [n 
(%)] 

873 245 (28,1) 187 56 (29,9) 686 189 (27,6) 0,518 

   PSAP (mmHg) 607 38 (31 – 48) 130 35,5 (31 – 
43,3) 

477 40 (30,5 – 
48,5) 

0,022 

Segundo ECOTT        

   Tempo entre a realização do 1o 

e do 2o ECO (anos) 
1043 2,4 (1,3 – 3,8) 221 2,3 (1,3-3,8) 822 2,4 (1,3-3,8) 0,606 

   FEVE (%) 1043 30 (25 – 35) 221 40 (39 – 47) 822 27 (23 – 31) <0,001 

   D FEVE (%)  1043 0 (-3 – 5)  221 10 (5 - 16) 822 0 (-4 – 2) <0,001 

   DDVE (mm) 1027 64 (59 – 70) 219 58 (53 – 62) 808 66 (61 – 71) <0,001 

   D DDVE (mm) 1025 1 (-2 – 4)  218 -1 (-5 – 2)  807 1 (-1 – 4) <0,001 

   DSVE (mm) 1014 54 (48 – 61) 218 45 (40 – 50) 796 57 (51 – 63) <0,001 

   D DSVE (mm) 994 1 (-3 – 4)  213 -4 (-9 – 0) 781 2 (-1 – 5)  <0,001 

   DAE (mm) 1026 45 (41 – 51) 219 42 (38 – 47) 807 46 (42 – 51) <0,001 

   Disfunção VD [n (%)] 1037  220  817  <0,001 

      Ausente  552 (53,2)  164 (74,5)  388 (47,5)  

      Leve  252 (24,3)  39 (17,7)  213 (26,1)  

      Moderada  148 (14,3)  13 (5,9)  135 (16,5)  

      Grave  85 (8,2)  4 (1,8)  81 (9,9)  

   IM moderada ou importante [n 
(%)] 

1006 560 (55,7) 205 68 (33,2) 801 492 (61,4) <0,001 

   IT moderada ou importante [n 
(%)] 

958 332 (34,7) 192 42 (21,9) 766 290 (37,9) <0,001 

   PSAP (mmHg) 683 38 (30 – 48) 89 31 (28 – 41) 551 40 (32 – 50) <0,001 

Os dados são apresentados como número de pacientes e porcentagens ou valores de mediana com intervalos interquartis (25 – 75). 
*N: número de pacientes com dados disponíveis para a variável analisada na amostra total e por grupos; 
RRP: remodelamento reverso positivo; RRN: remodelamento reverso negativo;  ECOTT: ecocardiograma bidimensional doppler; FEVE: 
fração de ejeção do ventrículo esquerdo; DDVE: diâmetro diastólico final do ventrículo esquerdo; DSVE: diâmetro sistólico final do 
ventrículo esquerdo; DAE: diâmetro do átrio esquerdo; VD: ventrículo direito; IM: insuficiência mitral; IT: insuficiência tricúspide; PSAP: 
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pressão sistólica de artéria pulmonar; D FEVE: diferença entre valor da FEVE do 2o e do 1o ECO; D DDVE: diferença entre valor do DDVE 
do 2o e do 1o ECO; D DSVE: diferença entre valor do DSVE do 2o e do 1o ECO. 

 

6.4.  COMPARAÇÃO ENTRE AS POPULAÇÕES COM RRP E RRN APÓS 

O ESCORE DE PROPENSÃO  

Após a realização do PSM, um total de 89 pacientes com RRP e 89 pacientes com RRN 

foram incluídos para análise do desfecho primário (Figura 3). As características clínicas, 

laboratoriais e terapêuticas desses pacientes estão descritas nas Tabelas 7 a 14. 

No momento basal (momento 1), a coorte total (n = 178) apresentou mediana de idade 

de 60,0 (IQ 52,0 – 67,0) anos e predominância do sexo masculino (55,1%). Cerca de 22,4% 

apresentavam CF III e IV da NYHA. As comorbidades mais frequentes foram a HAS (42,1%) 

e arritimias atriais (37,1%). O BRD foi encontrado em 34,7% dos ECGs. Em relação ao 

tratamento medicamentoso, 86,5% dos pacientes faziam uso de IECA ou BRA, 79,2% usavam 

BB, 44,9% estavam em uso de espironolactona e apenas 35,4% recebiam terapia tripla. Após o 

PSM, os grupos RRP e RRN mostraram-se homogêneos quanto às características clínicas e 

laboratoriais no baseline (Tabelas 7, 8 e 9). 
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Tabela 7 – Características clínicas e comorbidades dos 1043 pacientes analisados para a ocorrência de remodelamento reverso do ventrículo 
esquerdo) após Propensity Score Matching – Momento 1 (baseline). 

Características Basais N* total Todos os 
pacientes 

N* RRP RRP N* RRN RRN P 

Idade (anos) 178 60,0 (52,0 – 67,0) 89 61,0 (54,0 – 
68,0) 

89 58,0 (49,5 – 
65,5) 

0,140 

Sexo [M (%)] 178 98 (55,1) 89 47 (52,8) 89 51 (57,3) 0,547 

IMC (Kg/m2) 145 25 (23 – 28)  71 25 (23 – 29) 74 25 (23 – 28)  0,282 

Classe Funcional (NYHA) [n (%)] 178  89  89  0,997 

   I   61 (34,3)  30 (33,7)  31 (34,8)  

   II   77 (43,3)  39 (43,8)  38 (42,7)  

   III   33 (18,5)  16 (18,0)  17 (19,1)  

   IV    7 (3,9)  4 (4,5)  3 (3,4)  

Tempo do Início dos sintomas 
(meses) 

81 12 (3 – 42) 43 9 (3 – 36) 38 12 (3 – 48) 0,515 

FC (bpm) 178 70 (60 – 80) 89 70 (60 – 80) 89 70 (64 – 78) 0,887 

PAS (mmHg) 178 120,0 (100,0 – 
130,0) 

89 120 (110 – 
130) 

89 120 (100 – 
130) 

0,426 

PAD (mmHg) 178 80,0 (60,0 – 80,0) 89 75 (67 – 87) 89 80 (60 – 80) 0,441 

Comorbidades [n (%)] 178  89  89   

   HAS  75 (42,1)  39 (43,8)  36 (40,4) 0,649 

   Diabetes Mellitus  33 (18,5)  18 (20,2)  15 (16,9) 0,563 

   Hipotireoidismo  26 (14,6)  16 (18,0)  10 (11,2) 0,203 

   Dislipidemia  42 (23,6)  22 (24,7)  20 (22,5) 0,724 

   DPOC/Asma  6 (3,4)  5 (5,6)  1 (1,1) 0,211 

   Tabagismo  54 (30,3)  25 (28,1)  29 (32,6) 0,514 

   Etilismo  22 (12,4)  10 (11,2)  12 (13,5) 0,649 

   AVC/AIT  24 (13,5)  11 (12,4)  13 (14,6) 0,661 

   IAM  2 (1,1)  1 (1,1)  1 (1,1) 1,000 

   Taquiarritmias Atriais (FA, 
Flutter atrial, TA) 

 66 (37,1)  38 (42,7)  28 (31,5) 0,121 

Os dados são apresentados como número de pacientes e porcentagens ou valores de mediana com intervalos interquartis (25 – 75). *N: 
número total de pacientes com dados disponíveis para a variável analisada na amostra total e por grupos. RRP: remodelamento reverso 
positivo; RRN: remodelamento reverso negativo; M: masculino; FC: frequência cardíaca; IMC: índice de massa corporal; NYHA: New 
York Heart Assotion; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; HAS: hipertensão arterial sistêmica; DPOC: Doença 
Pulmonar Obstrutiva Crônica; AVC: acidente vascular cerebral; AIT: ataque isquêmico transitório; IAM: infarto agudo do miocárdio; FA: 
fibrilação atrial; TA: taquicardia atrial;  
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Tabela 8 – Exames complemetares dos 178 pacientes analisados para a ocorrência de Remodelamento Reverso Positivo (RRP) após 
Propensity Score Matching – Momento 1 (baseline) 

 N* total Todos os 
pacientes 

N* RRP RRP N* RRN RRN P 

Exame        

   Hemoglobina (g/dL) 177 14,1(13,0 – 15,2) 88 14,2(13,0 – 15,3) 89 14,1(12,8 – 15,0) 0,237 

   Sódio (mEq/L) 173 139 (138 –141) 87 140 (138 –142) 86 139 (138 –141) 0,503 

   Potássio (mEq/L) 173 4,4 (4,2 – 4,8) 87 4,4 (4,1 – 4,8) 86 4,4 (4,2 – 4,7) 0,536 

   TFGe (ml/min)+ 178 69,4 (53,8 – 84,7) 89 69,4 (52,8-85,4) 89 69,4 (56,3-84,3) 0,588 

   Creatinina (mg/dL) 178 1,1 (0,94 – 1,33) 89 1,1 (0,9 – 1,4) 89 1,1 (0,9 – 1,3) 0,988 

   Ureia (mg/dL) 143 43,0 (32,0- 53,0) 73 43,0 (32,0-52,5) 70 42,5 (32,0-53,0) 0,961 

   BNP (pg/mL) 49 368 (165 – 99) 27 541 (179 –1638) 22 226 (148 – 659) 0,059 

ECG 121  58  63   

   BRD  42 (34,7)  18 (31,0)  24 (38,1) 0,415 

   BRE  14 (11,6)  6 (10,3)  8 (12,7) 0,686 

   BDAS  32 (26,4)  13 (22,4)  19 (30,2) 0,335 

   EEVV  34 (28,1)  19 (32,8)  15 (23,8) 0,274 

   Bloqueios AV  18 (14,9)  6 (10,3)  12 (19,0) 0,179 

      BAV 1G  14 (11,6)  5 (8,6)  9 (14,3) 0,330 

   Baixa voltagem do 
QRS 

 3 (2,5)  2 (3,4)  1 (1,6) 0,607 

Holter de 24 horas 104  57  47   

   EEVV em 24 horas 
(N) 

 2364  

(606 – 5772) 

 1525  

(491 – 5342) 

 3583  

(701 – 6161) 

0,167 

   EEVV em 24 horas 
(%) 

 3,0 (0,7 – 6,2)  1,9 (0,5 – 6,0)  4,0 (0,8 – 6,3) 0,167 

Os dados são apresentados como número de pacientes e porcentagens ou valores de mediana com intervalos interquartis (25 – 75).  *N: 
número total de pacientes com dados disponíveis para a variável analisada na amostra total e por grupos; + Calculado pela fórmula de CKD-
EPI (ml/min); RRN: remodelamento reverso negativo; TFGe: taxa de filtração glomerular estimada; BNP: peptídeo natriurético cerebral; 
ECG: eletrocardiograma; BRD: bloqueio de ramo direito; BRE: bloqueio de ramo esquerdo; BDAS: bloqueio divisional anterossuperior; 
EEVV: extrassístoles ventriculares; AV: atrioventricular: BAV: bloqueio atrioventricular. 
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Tabela 9 – Medicações em uso dos 178 pacientes analisados para a ocorrência de Remodelamento Reverso Ventricular Esquerdo após 
Propensity Score Matching – Momento 1 (baseline) 

 N* total Todos os 
pacientes 

N* RRP RRP N* RRN RRN P 

Tratamento        

   Uso de IECA/BRA [n(%)] 178 154 (86,5) 89 77 (86,5) 89 77 (86,5) 1,000 

      Dose IECA/BRA (mg/dia)        

         Enalapril 101 20 (10 – 40) 50 20 (10 – 40) 51 20 (10 – 40) 0,438 

         Captopril 13 50 (45 – 75) 6 75 (50 –150) 7 50 (37 -75) 0,073 

         Losartana 38 100 (50 – 100) 20 100 (50-100) 18  100 (50-100) 0,874 

   Uso de BB [n(%)] 178 141 (79,2) 89 69 (77,5) 89 72 (80,9) 0,579 

      Dose BB (mg/dia)        

         Carvedilol 129 25 (13 – 50) 61 25 (13 – 50) 68 25 (13 – 50) 0,965 

         Tartarato de Metoprolol 1 200  
(200 – 200) 

1 200  
(200 – 200) 

0 - - 

         Succinato de Metoprolol 1 25 (25 – 25) 1 25 (25 – 25) 0 - - 

         Atenolol 4 50 (25 – 88) 5 50 (25 – 75) 3 50 (25 - *)  0,786 

   Uso de Espironolactona [n (%)] 178 80 (44,9) 89 38 (42,7) 89 42 (47,2) 0,547 

      Dose de Espironolactona 
(mg/dia) 

80 25 (25 – 25) 38 25 (25 – 25) 42 25 (25 – 25) 0,257 

   Uso de Furosemida [n (%)] 178 100 (56,2) 89 51 (57,3) 89 49 (55,1) 0,763 

      Dose de Furosemida (mg/dia) 100 40 (40 – 40) 51 40 (40 – 70) 49 40 (40 – 40) 0,139 

   Uso de Tiazídico [n (%)] 178 31 (17,4) 89 16 (18,0) 89 15 (16,9) 0,843 

      Dose de Tiazídico (mg/dia) 31 25 (25 – 25) 16 25 (25 – 25) 15 25 (25 – 25) 0,599 

   Uso de Hidralazina [n (%)] 178 12 (6,7) 89 4 (4,5) 89 8 (9,0) 0,232 

      Dose Hidralazina (mg/dia) 12 75 (75 – 150) 4 75 (50 –225) 8 112 (75-150) 0,724 

   Uso de Nitrato [n(%)] 178 9 (5,1) 89 3 (3,4) 89 6 (6,7) 0,496 

      Dose Nitrato (mg/dia) 9 40 (30 – 80) 3 20 (20 - *) 6 50 (40 – 80) 0,548 

   Uso de Digoxina [n(%)] 178 21 (11,8) 89 12 (13,5) 89 9 (10,1) 0,486 

      Dose Digoxina (mg/dia) 21 0,1 (0,1 – 0,2) 12 0,1(0,1 –0,2) 9 0,1(0,1 – 0,2) 0,554 

   Uso de Amiodarona [n(%)] 178 21 (11,8) 89 8 (9,0) 89 13 (14,6) 0,245 

      Dose Amiodarona (mg/dia) 21 200  
(200 – 200) 

8 200  
(200 – 200) 

13 200,0  
(200 – 350) 

0,500 

   Uso de Terapia Tripla# 178 63 (35,4) 89 31 (34,8) 89 32 (36,0) 0,875 

Os dados são apresentados como número de pacientes e porcentagens ou valores de mediana com intervalos interquartis (25 – 75). 
*N: número total de pacientes com dados disponíveis para a variável analisada na amostra total e por grupos; 
# Terapia Tripla: IECA/BRA, BB e Espironolactona 
RRP: remodelamento reverso positivo; RRN: remodelamento reverso negativo; IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina; 
BRA: bloqueadores do receptor de angiotensina; INRA: inibidores da neprilisina e dos receptores da angiotensina; BB: betabloqueador. 
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No segundo momento, encontramos algumas diferenças entre os grupos RRP e RRN 

(Tabela 10 e 11). A FC foi menor no grupo RRP em relação ao grupo RRN (p = 0,019), além 

de níveis significativamente mais baixos de TGO (p < 0,001), e BNP (p = 0,003). O tratamento 

da ICFER no momento 2 foi semelhante entre os grupos (Figura 4). 

 

Figura 4 – Uso de medicamentos nos grupos RRP e RRN no baseline (T1) e no seguimento 

(T2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A figura ilustra a porcentagem de pacientes por grupo utilizando diversos medicamentos para insuficiência cardíaca no baseline (T1) e no 
seguimento (T2). (A) O grupo com remodelamento reverso positivo (RRP) teve uso significativamente menor de betabloqueadores (BB) 
(p=0,004), espironolactona (p<0,001) e terapia tripla (iECA/BRA, BB e espironolactona) (p<0,001) em comparação ao grupo com remodelamento 
reverso negativo (RRN). (B) Não houve diferenças significativas no uso de iECA/BRA, BB ou terapia tripla. O uso de espironolactona mostrou 
tendência à significância (p=0,072). 
/BRA: Inibidores da enzima conversora de angiotensina/bloqueadores dos receptores de angiotensina. 
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Tabela 10 – Características clínicas e laboratoriais dos 178 pacientes após otimização medicamentosa para análise de ocorrência de 
Remodelamento Reverso de Ventrículo Esquerdo após Propensity Score Matching – Momento 2. 

Características  N total Todos os 
pacientes 

N RRP RRP N RRN RRN P 

Idade (anos) 178 62 (55 – 69) 89 64 (56 – 69) 89 60 (51 – 69) 0,177 

Classe Funcional (NYHA) 
[n (%)] 

177  89  88  0,257 

   I   61 (34,5)  36 (40,4)  25 (28,4)  

   II   74 (41,8)  34 (38,2)  40 (45,5)  

   III  34 (19,2)  14 (15,7)  20 (22,7)  

   IV  8 (4,5)  5 (5,6)  3 (3,4)  

FC (bpm) 178 65 (60 – 72) 89 62 (60 – 70) 89 68 (60 – 74) 0,019 

PAS (mmHg) 178 110 (100 – 120) 89 120 (100 – 130) 89 110 (98 – 120) 0,188 

PAD (mmHg) 178 70 (60 – 80) 89 70 (60 – 80) 89 70 (60 – 80) 0,212 

Exames Laboratoriais:        

   Hemoglobina (g/dL) 178 13,7(12,7 – 14,8) 89 13,8(12,8-15,2) 89 13,4(12,7-14,6) 0,155 

   Sódio (mEq/L) 176 139 (138 – 142) 88 139 (138 – 142) 88 139 (137 – 142) 0,384 

   Potássio (mEq/L) 176 4,5 (4,2 – 4,8) 88 4,5 (4,2 – 4,8) 88 4,5 (4,1 – 4,8) 0,381 

   TFGe (ml/min) 178 64 (48 – 79) 89 66 (49 – 79) 89 64 (46 – 81) 0,941 

   Creatinina (mg/dL) 178 1,2 (1,0 – 1,4) 89 1,2 (1,0 – 1,4) 89 1,2 (1,0 – 1,5) 0,654 

   Ureia (mg/dL) 173 45 (35 – 59) 87 44 (32 – 59) 86 45 (37 – 59) 0,356 

   TGO (U/L) 163 25 (21 – 33) 82 23 (21 – 28) 81 27 (23 – 41) <0,001 

   TGP (U/L) 103 40 (34 – 54) 47 40 (35 – 55) 56 39 (32 – 50) 0,794 

   Bilirrubina Total (mg/dL) 62 0,7 (0,5 – 1,1) 27 0,7 (0,6 – 1,1) 35 0,7 (0,5 – 1,1) 0,614 

   Ácido Úrico (mg/dL) 126 6,0 (4,9 – 7,5) 68 5,8 (4,6 – 7,3) 58 6,3 (5,0 – 7,9) 0,245 

   BNP (pg/mL) 121 246 (134 – 791) 60 160 (112 – 498) 61 472 (168 –1073) 0,003 

Os dados são apresentados como número de pacientes e porcentagens ou valores de mediana com intervalos interquartis (25 – 75). 
*N: númeero total de pacientes com dados disponíveis para a variável analisada na amostra total e por grupos; 
+ Calculado pela fórmula de CKD-EPI (ml/min) 
RRP: remodelamento reverso positivo; RRN: remodelamento reverso negativo; NYHA: New York Heart Association; FC: frequência 
cardíaca; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; TFGe: taxa de filtração glomerular estimada; TGO: transaminase 
oxalacética; TGP: transaminase pirúvica; BNP: peptídeo natriurético cerebral. 
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Tabela 11 – Tratamento dos 178 pacientes após otimização medicamentosa para análise de ocorrência de remodelamento reverso de 
ventrículo esquerdo após propensity score matching – Momento 2. 

 N total Todos os 
pacientes 

N RRP RRP N RRN RRN P 

Tratamento:        

   Uso de IECA/BRA [n (%)] 178 154 (86,5) 89 80 (89,9) 89 74 (83,1) 0,188 

   Dose IECA/BRA (mg/dia)        

      Enalapril 99 20 (10 – 40) 52 20 (10 – 40) 47 10 (10 – 40) 0,743 

      Captopril 8 112 (47 – 150) 4 112 (47 –150) 4 112 (47 150) 1,000 

      Losartana 45 100 (50 – 100) 24 100 (50 –100) 21 100(50-100) 0,275 

   Uso de BB [n (%)] 178 167 (93,8) 89 83 (93,3) 89 84 (94,4) 0,756 

   Dose BB (mg/dia)        

      Carvedilol 164 50 (13 – 50) 82 50 (25 – 50) 82 50 (13 – 50) 0,409 

      Tartarato de Metoprolol 5 200 (125 – 250) 2 250 (250,0-*) 3 200 (50,0-*) 0,400 

   Uso de Espironolactona [n (%)] 178 115 (64,6) 89 56 (62,9) 89 59 (66,3) 0,638 

   Dose de Espironolactona 
(mg/dia) 

115 25 (25 – 25) 56 25 (25 – 25) 59 25 (25 – 25) 0,424 

   Uso de Furosemida [n (%)] 178 118 (66,3) 89 57 (64,0) 89 61 (68,5) 0,526 

   Dose de Furosemida (mg/dia) 118 40 (40 – 80) 57 40 (40 – 80) 61 40 (40 – 80) 0,790 

   Uso de Tiazídico [n (%)] 178 32 (18,0) 89 21 (23,6) 89 11 (12,4) 0,051 

   Dose de Tiazídico (mg/dia) 31 25 (25 – 25) 21 25 (25 – 25) 11 25 (25 – 25) 0,279 

   Uso de Hidralazina [n (%)] 178 38 (21,3) 89 18 (20,2) 89 20 (22,5) 0,714 

   Dose Hidralazina (mg/dia) 37 150 (75 – 225) 17 150 (75 –262) 20 75 (56 –206) 0,198 

   Uso de Nitrato [n (%)] 178 25 (14,0) 89 11 (12,4) 89 14 (15,7) 0,518 

   Dose Nitrato (mg/dia) 25 80 (60 – 120) 11 120 (60 –120) 14 60 (40 –120) 0,166 

   Uso de Digoxina [n (%)] 177 26 (14,7) 88 13 (14,8) 89 13 (14,6) 0,975 

   Dose Digoxina (mg/dia) 26 0,1 (0,1 – 0,1) 13 0,1 (0,1 – 0,1) 13 0,1 (0,1-0,2) 0,960 

   Uso de Amiodarona [n(%)] 178 46 (25,8) 89 18 (20,2) 89 28 (31,5) 0,087 

   Dose Amiodarona (mg/dia) 46 200  
(200 – 400) 

18 200  
(200 – 400) 

28 200  
(200 – 400) 

0,394 

Em uso de Terapia Tripla#   178 96 (53,9) 89 46 (51,7) 89 50 (56,2) 0,548 

   Ressincronizador Cardíaco 
[n(%)] 

178 30 (16,9) 89 12 (13,5) 89 18 (20,2) 0,230 

   Marca Passo [n(%)] 178 43 (24,2) 89 24 (27,0) 89 19 (21,3) 0,381 

   CDI [n(%)] 178 28 (15,7) 89 11 (12,4) 89 17 (19,1) 0,217 

Os dados são apresentados como número de pacientes e porcentagens ou valores de mediana com intervalos interquartis (25 – 75). 
*N: número total de pacientes com dados disponíveis para a variável analisada na amostra total e por grupos; 
# Terapia Tripla: IECA/BRA, BB e Espironolactona 
RRP: remodelamento reverso positivo; RRN: remodelamento reverso negativo; IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina; 
BRA: bloqueadores do receptor de angiotensina; INRA: inibidores da neprilisina e dos receptores da angiotensina; BB: betabloqueador; 
CDI: cardiodesfibrilador implantável 
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Foi realizada uma comparação das doses das medicações no momento 1 e no momento 

2 para (Tabela 12 e 13). Observamos mudanças de doses no carvedilol, espironolactona, 

hidralazina, nitrato e amiodarona em ambos os grupos. No entanto, apenas no grupo RRN houve 

aumento significativo das doses de captopril (p = 0,027) e furosemida (p = 0,001). 

 

Tabela 12 – Comparação das doses das medicações no momento 1 e 2 entre no grupo RRP (N = 89)  

 n (%) Dose T1 (mg/dia) n (%) Dose T2 (mg/dia) P 

Enalapril  50 (56,2) 20,0 (10,0 – 40,0) 52 (58,4) 20,0 (10,0 – 40,0) 0,091 

Captopril  6 (6,7) 75,00 (50,0 – 150,0) 4 (4,5) 112,5 (46,9 – 150,0) 0,068 

Losartana  20 (22,5) 100,0 (50,0 – 100,0) 24 (27,0) 100,0 (50,0 – 100,0) 0,160 

Carvedilol  61 (68,5) 25,0 (12,5 – 50,0) 82 (92,1) 50,0 (25,0 – 50,0) <0,001 

Espironolactona  38 (42,7) 25,0 (25,0 – 25,0) 56 (62,9) 25,0 (25,0 – 25,0) 0,040 

Furosemida  51 (57,3) 40,0 (40,0 – 70,0) 57 (64,0) 40,0 (40,0 – 80,0) 0,197 

Tiazídico  16 (18,0) 25,0 (25,0 – 25,0) 21 (23,6) 25,0 (25,0 – 25,0) 0,233 

Hidralazina  4 (4,5) 75,0 (50,0 – 225,0) 18 (20,2) 150,0 (75,0 – 262,5) 0,002 

Nitrato  3 (3,4) 20,0 (20,0 – 20,0) 11 (12,4) 120,0 (60,0 – 120,0) 0,006 

Digoxina  12 (13,5) 0,125 (0,125 – 0,250) 13 (14,8) 0,125 (0,125 – 0,125) 0,969 

Amiodarona  8 (9,0) 200,0 (200,0 – 200,0) 18 (20,2) 200,0 (200,0 – 400,0) 0,023 

Análise após o Propensity Score. 
Os dados são apresentados como número de pacientes e porcentagens ou valores de mediana com intervalos interquartis (25 – 75). 
As medianas pareadas foram comparadas pelo teste de Wilcox 
RRP: remodelamento reverso positivo; T1: momento 1; T2: momento 2. 

 

Tabela 13 – Comparação das doses das medicações no momento 1 e 2 entre no grupo RRN (N = 89)  

 n (%) Dose T1 (mg/dia) n (%) Dose T2 (mg/dia) P 

Enalapril  51 (57,3) 20,0 (10,0 – 40,0) 47 (52,8) 10,0 (10,0 – 40,0) 0,619 

Captopril  7 (7,9) 50,0 (37,5 -75,0) 4 (4,5) 112,5 (46,9 – 150,0) 0,027 

Losartana  18 (20,2) 100,0 (50,0 – 10,0) 21 (23,6) 100,0 (50,0 – 100,0) 0,829 

Carvedilol  68 (76,4) 25,0 (12,5 – 50,0) 82 (92,1) 50,0 (12,5 – 50,0) <0,001 

Espironolactona  42 (47,2) 25,0 (25,0 – 25,0) 59 (66,3) 25,0 (25,0 – 25,0) 0,004 

Furosemida  49 (55,1) 40,0 (40,0 – 40,0) 61 (68,5) 40,0 (40,0 – 80,0) 0,001 

Tiazídico  15 (16,9) 25,0 (25,0 – 25,0) 11 (12,4) 25,0 (25,0 – 25,0) 0,691 

Hidralazina  8 (9,0) 112,5 (75,0 – 150,0) 20 (22,5) 75,0 (56,3 – 206,3) 0,005 

Nitrato  6 (6,7) 50,0 (40,0 – 80,0) 14 (15,7) 60,0 (40,0 – 120,0) 0,006 

Digoxina  9 (10,1) 0,125 (0,125 – 0,250) 13 (14,6) 0,125 (0,125 – 0,188) 0,693 

Amiodarona  13 (14,6) 200,0 (200,0 – 350,0) 28 (31,5) 200,0 (200,0 – 400,0) <0,001 

Análise após o Propensity Score. 
Os dados são apresentados como número de pacientes e porcentagens ou valores de mediana com intervalos interquartis (25 – 75). 
As medianas pareadas foram comparadas pelo teste de Wilcox 
RRN: remodelamento reverso negativo; T1: momento 1; T2: momento 2. 
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No primeiro ECOTT, a coorte total ajustada pelo PSM apresentou uma FEVE de 30% 

(IQ 25,0 – 35,0), DDVE de 62,0 mm (IQ 58,0 – 67,0), DSVE de 52,0 mm (IQ 48,0 – 58,0) e 

IT  moderada a importante em 50,9% dos indivíduos (Tabela 14). Após o ajuste, os grupos 

tornaram-se homogêneos no momento 1, com desaparecimento das diferenças inicialmente 

observadas (Tabela 14).  

No seguimento ecocardiográfico (momento 2 após PSM), grupo RRP apresentou FEVE 

significativamente maior [42,0% (IQ 40,0 – 46,0) versus 30,0% (IQ 25,0 – 34,0); p < 0,001], 

menores DDVE [58,0 mm (IQ 53,3 – 61,8 versus 64,0 mm (IQ 59,3 – 69,8); p < 0,001), menores 

DSVE [45,0 mm (IQ 40,0 – 50,0)  versus 55,0 mm (IQ 50,0 – 61,0);  p < 0,001], menores DAE 

[43,0 mm (IQ 38,0 – 47,0)  versus 46,0 mm (IQ 42,0 – 52,0); p < 0,001] e PSAP mais baixa 

[30,5 mmHg (IQ 26,8 – 39,3) versus 39,0 (IQ 30,3 – 54,8); p <0,001). Adicionalmente, o grupo 

RRP apresentou maior proporção de pacientes sem disfunção do VD (74,2% versus 55,2%; 

p<0,001), bem como uma menor prevalência IM moderada a importante (31,5% versus 57,3%; 

p <0,001). Esses achados refletem melhora estrutural e funcional significativa no grupo com 

remodelamento reverso positivo (Figura 5 e Tabela 14). 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/mitral-insufficiency
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Figura 5 – Box-plots das medidas ecocardiográficas nos grupos RRP e RRN. 

 

 

 

 

 

 

 

As medidas foram avaliadas em dois momentos: momento 1 (FEVE1, DDVE1, DSVE1) e momento 2 (FEVE2, DDVE2, DSVE2). A variação 
entre os dois momentos também foi analisada (Δ FEVE, Δ DDVE, Δ DSVE).  
RRP: remodelamento reverso positivo; RRN: remodelamento reverso negativo; FEVE (%): Fração de ejeção do ventrículo esquerdo; DDVE 
(mm): Diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo; DSVE (mm): Diâmetro sistólico do ventrículo esquerdo; Δ FEVE (%): Variação na FEVE 
entre os momentos 2 e 1; Δ DDVE (mm): Variação no DDVE entre os momentos 2 e 1; Δ DSVE (mm): Variação no DSVE entre os momentos 
2 e 1. 
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Tabela 14 – Comparação entre o primeiro e segundo ecocardiograma bidimensional durante o seguimento após o propensity score matching. 

 N* total Todos os 
pacientes  

N* RRP RRP  N* RRN RRN  P 

Primeiro ECOTT        

   FEVE (%) 178 30 (25 – 35) 89 30 (25 – 37) 89 29 (25 – 35) 0,103 

   DDVE (mm) 178 62 (58 – 67) 89 61 (57 – 66) 89 63 (58 – 67) 0,061 

   DSVE (mm) 176 52 (48 – 58) 88 50 (46 – 58) 88 54 (49 – 58) 0,061 

   DAE (mm) 177 45 (41 – 49) 88 45 (39 – 49) 89 45 (41 – 49) 0,408 

   Disfunção VD [n (%)] 178  89  89  0,607 

      Ausente   97 (54,5)  45 (50,6)  52 (58,4)  

      Leve  37 (20,8)  22 (24,7)  15 (16,9)  

      Moderada  36 (20,2)  18 (20,2)  18 (20,2)  

      Grave  8 (4,5)  4 (4,5)  4 (4,5)  

   IM moderada ou importante [n 
(%)] 

173 88 (50,9) 85 37 (43,5) 88 51 (58,0) 0,058 

   IT moderada ou importante [n 
(%)] 

165 55 (33,3) 82 28 (34,1) 83 27 (32,5) 0,826 

   PSAP (mmHg) 118 36 (30 – 46) 60 35 (28 – 45) 58 38 (30 – 48) 0,250 

Segundo ECOTT        

   Tempo entre a realização do 1o 

e do 2o ECO (anos) 
178 2,0 (1,1 – 3,2) 89 2,0(1,1-3,0) 89 2,2(1,1-3,3) 0,311 

   FEVE (%) 178 35 (29 – 42) 89 42 (40 – 46) 89 30 (25 – 34) <0,001 

   D FEVE (%)  178 5 (0 – 11) 89 11 (7 – 16) 89 0 (-3 – 4) <0,001 

   DDVE (mm) 172 60 (56 – 66) 88 58 (53 – 62) 84 64 (59 – 70) <0,001 

   D DDVE (mm) 170 0 (-4 – 3) 86 -7 (-3 – 1) 84 1 (-1 – 5) <0,001 

   DSVE (mm) 171 50 (43 – 57) 88 45 (40 – 50) 83 55 (50 – 61) <0,001 

   D DSVE (mm) 167 -1 (-7 – 3) 85 -6 (-10 – -1) 82 1 (-1 – 5) <0,001 

   DAE (mm) 172 44 (40 – 50) 88 43 (38 – 47) 84 46 (42 – 52) <0,001 

   D DAE (mm) 169 1 (-2 – 3) 85 0 (-4 – 3) 84 2,0 (-1 – 5) <0,001 

   Disfunção VD [n (%)] 176  89  87  <0,001 

      Ausente  114 (64,8)  66 (74,2)  48 (55,2)  

      Leve  42 (23,9)  20 (22,5)  22 (25,3)  

      Moderada  14 (3,4)  2 (2,2)  12 (13,8)  

      Grave  6 (3,4)  1 (1,1)  5 (5,7)  

   IM moderada ou importante [n 
(%)] 

178 79 (44,4) 89 28 (31,5) 89 51 (57,3) <0,001 

   IT moderada ou importante [n 
(%)] 

178 61 (34,3) 89 27 (30,3) 89 34 (38,2) 0,269 

   PSAP (mmHg) 118 35 (29 – 42) 54 30 (27 – 39) 64  39 (30 – 55) 0,001 

   D PSAP (mm) 95 -1 (-8 – 6) 44 -8 (-2 – 2) 51 1 (-7 – 10) 0,072 

Os dados são apresentados como número de pacientes e porcentagens ou valores de mediana com intervalos interquartis (25 – 75). *N: 
número de pacientes com dados disponíveis para a variável analisada na amostra total e por grupos. RRP: remodelamento reverso positivo; 
RRN: remodelamento reverso negativo; ECOTT: ecocardiograma bidimensional doppler; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; 
DDVE: diâmetro diastólico final do ventrículo esquerdo; DSVE: diâmetro sistólico final do ventrículo esquerdo; DAE: diâmetro do átrio 
esquerdo; VD: ventrículo direito; IM: insuficiência mitral; IT: insuficiência tricúspide; PSAP: pressão sistólica de artéria pulmonar; D 
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FEVE: diferença entre valor da FEVE do 2o e do 1o ECOTT; D DDVE: diferença entre valor do DDVE do 2o e do 1o ECOTT; D DSVE: 
diferença entre valor do DSVE do 2o e do 1o ECOTT. 

 

6.5. DESFECHO PRIMÁRIO  

As análises do desfecho primário – composto por mortalidade total ou transplante 

cardíaco – foram conduzidas após PSM. Durante o seguimento a longo prazo, houve um total 

de 65 eventos (36,5%) na coorte: 22 eventos (24,7%) no grupo RRP (sendo 19 óbitos e 3 

transplantes cardíacos) e 43 eventos (48,3%) no grupo RRN (com 37 óbitos e 6 transplantes), 

evidenciando uma diferença estatisticamente significativa entre os grupos (p = 0,001) (Tabela 

15). A sobrevida média livre de eventos foi de 10,308 anos (IC 95%: 9,473– 11,143) no grupo 

RRP, em comparação a 8,122 anos (IC 95%: 7,181 – 9,063) no grupo RRN (p = 0,002), 

conforme demonstrado pelas curvas de Kaplan-Meier e teste de Log-Rank (Figura 6).  

 

Figura 6 – Curva de sobrevida livre de eventos após pareamento por escore de propensão para 

desfecho primário. 

 

 

O tempo médio de sobrevida livre de eventos (e IC 95%) foi significante melhor no grupo remodelamento reverso positivo (RRP) do que no grupo 
remodelamento reverso negativo (RRN). As respectivas médias (e IC 95%) de tempo de sobrevida foi 10,308 anos (IC 95%: 9,473 – 11,143) anos no 
grupo RRP do VE e de 8,122 anos (IC: 95%: 7,181 – 9,063) no grupo RRN do VE (p = 0,002). A sobrevida média geral livre de eventos (mortalidade 
e transplante cardíaco) para toda a população estudada foi de 9,290 anos (IC 95%: 8,636 – 9,994). 
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Tabela 15 – Incidência total do desfecho primário ao longo do tempo e de seus componentes 

Desfecho Total 
(N = 178) 

RRP 
(N = 89) 

RRN 
(N = 89) 

P 

Mortalidade total/ Transplante Cardíaco [n 
(%)] 

65 (36,5) 22 (24,7) 43 (48,3) 0,001 

      Mortalidade total [n (%)] 56 (31,5) 19 (21,3) 37 (41,6) 0,004 

      Transplante Cardíaco [n (%)] 9 (5,1) 3 (3,4) 6 (6,7) 0,496 

Os dados são apresentados como número de pacientes e porcentagens. 
RRP: remodelamento reverso positivo; RRN: remodelamento reverso negativo. 

 

 

Ao ser avaliada a mortalidade por todas as causas de maneira isolada, observou-se 

novamente uma maior sobrevida no grupo RRP (p = 0,004) com tempo de sobrevida foi 10,591 

anos (IC 95%: 9,791 – 11,391) no grupo RRP e de 8,605 anos (IC 95%: 7,675 – 9,534) no grupo 

RRN (p = 0,004). A sobrevida média geral livre de eventos (mortalidade total) para toda 

população estudada foi de 9,695 anos (IC 95%: 9,060 – 10,329) (Figura 7). 

 

Figura 7 - Curva de sobrevida para mortalidade total após pareamento por escore de propensão. 

O tempo médio de sobrevida livre de eventos (e IC 95%) foi significante melhor no grupo remodelamento reverso positivo (RRP) do que no grupo 
remodelamento reverso negativo (RRN). As respectivas médias (e IC 95%) de tempo de sobrevida foi 10,591 anos (IC 95%: 9,791 – 11,391) no 
grupo RRP do VE e de 8,605 anos (7,675 – 9,534) no grupo RRN do VE (p = 0,004). A sobrevida média geral livre de eventos (mortalidade) para 
toda a população estudada foi de 9,695 anos (IC 95%: 9,060 – 10,329). 
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6.6. AVALIAÇÃO DE PREDITORES DO DESFECHO PRIMÁRIO E 

DESENVOLVIMENTO DE ESCORE DE RISCO DE SOBREVIDA LIVRE DE 

EVENTOS 

Utilizamos o modelo de regressão de Cox univariada para investigar os potenciais 

fatores associados ao defecho primário ao longo do seguimento (Tabela 16). Esta análise 

revelou que o RRP (RR: 0,450, IC 95% 0,269 – 0,753, p = 0,002) foi um possível fator protetor 

para a sobrevida livre de eventos, assim como idade mais elevada, valores mais elevados de 

FEVE no primeiro ECOTT, de hemoglobina e sódio sérico no momento 2, valores mais 

elevados de PAS (momento 1 e 2) e PAD (momento 1), também poderiam influenciar 

positivamente numa maior sobrevida. Em contrapartida, diversas outras variáveis estiveram 

associadas a pior prognóstico (Tabela 16). 

Após exclusão de variáveis com multicolinearidade ou perda de significância na análise 

bivariada, foram incluídas 16 variáveis no modelo multivariado de Cox: presença de RRP, PAS 

(momento 1), idade (momento 2), uso de furosemida (momento 1), uso de hidralazina 

(momento 1), dose de hidralazina (momento 1), dose de furosemida (momento 1), classe 

funcional de NYHA (momento 2), PAS (momento 2), sódio sérico (momento 2), dose de 

hidralazina (momento 2), DDVE (momento 1), DSVE (momento 1), presença de IT moderada 

a importante (momento 1), disfunção de VD (momento 2). Como a análise multivariada requer 

um conjunto completo de variáveis para cada paciente, a ausência de dados restringiu a análise 

a 162 pacientes (91,0%) dos 178 incluídos após o PSM (não houve diferenças significativas 

entre os pacientes incluídos e excluídos). Seis variáveis mantiveram significância 

prognóstica: presença de RRP, classe funcional NYHA no momento 2, quartil de sódio 

(momento 2), uso de hidralazina (momento 1), quartil do DDVE (momento 1) e presença 

IT moderada a importante (momento 1) (Figura 8 e Tabela 17). 
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Tabela 16 – Análise univariada de risco proporcional de COX para fatores com potencial impacto na sobrevida livre de eventos (mortalidade 
total ou transplante cardíaco). 

 Análise Univariada 

 RR IC 95% P 

Remodelamento Reverso Positivo+ 0,450 0,269 – 0,753 0,002 

Classe Funcional de NYHA (T1) # 1,410 1,075 - 1851 0,013 

Pressão Arterial Sistólica (a cada 1 mmHg) (T1) 0,979 0,966 – 0,992 0,001 

Pressão Aretrial Diastólica (a cada 1 mmHg) (T1) 0,978 0,958 – 0,998 0,032 

Idade (a cada 1 ano) (T1) 0,978 0,957 – 0,999 0,042 

Uso de Furosemida (T1) 1,870 1,103 – 3,168 0,020 

Uso de Hidralazina (T1) 3,696 1,916 – 7,123 <0,001 

Dose de Hidralazina (a cada 1 mg/dia) (T1) 1,008 1,003 – 1,012 <0,001 

Dose Furosemida (a cada 1 mg/dia) (T1) 1,009 1,004 – 1,014 0,001 

Dose de nitrato (a cada 1 mg/dia) (T1) 1,011 1,000 – 1,022 0,042 

Idade (a cada 1 ano) (T2) 0,973 0,952 – 0,994 0,011 

Classe Funcional de NYHA (T2) # 1,715 1,293 – 2,275 <0,001 

Pressão Arterial Sistólica (a cada 1 mmHg) (T2) 0,991 0,984 – 0,998 0,015 

Hemoglobina (a cada 1 g/dL) (T2) 0,858 0,737 – 0,999 0,049 

Sódio (a cada 1 mEq/L) (T2) 0,808 0,742 – 0,881 <0,001 

Uso de Furosemida (T2) 2,872 1,464 – 5,636 0,002 

Dose de Furosemida (a cada 1 mg/dia) (T2) 1,011 1,007 – 1,016 <0,001 

Uso de Hidralazina (T2) 1,006 1,004 – 1,009 <0,001 

Dose Hidralazina (a cada1 mg/dia) (T2 1,862 1,099 – 3,155 0,021 

FEVE (a cada 1%) (T1) 0,921 0,887 – 0,956 <0,001 

DDVE (a cada 1 mm) (T1) 1,084 1,050 – 1,119 < 0,001 

DSVE (a cada 1 mm) (T1) 1,078 1,047 – 1,110 <0,001 

DAE (a cada 1 mm) (T1) 1,047 1,009 – 1,087 0,016 

Disfunção de VD (T1) &  1,461 1,150 – 1,855 0,002 

IM moderada ou importante (T1) 1,936 11,164 – 3,222 0,011 

IT moderada ou importante (T1) 2,188 1,329 – 3,602 0,002 

DAE (a cada 1 mm) (T2) 1,048 1,016 – 1,081 0,003 

PSAP (a cada 1 mmHg) (T2) 1,023 1,003 – 1,043 0,023 

IM moderada ou importante (T2) 2,262 1,372 – 3,731 0,001 

Disfunção de VD (T2) &  1,792 1,403 – 2,289 <0,001 

As variáveis foram analisadas após Propensity Score Matching (n = 178). 
+Analisados como categorias: remodelamento reverso positivo, uso de furosemida (momento 1 e 2), uso de hidralazina (momento 1 e 
momento 2); uso de hidralazina (momento 1 e 2), Insuficiência Mitral moderada ou importante no 1o e 2o ECOTT; Insuficiência Tricúspide 
moderada ou importante no 1o ECOTT. 
#Classe Funcional de NYHA (momento 1 e 2), analisada nas categorias: I, II, III e IV. 
&Função sistólica do ventrículo direito (VD), analisada nas categorias: normal; discretamente prejudicada; moderadamente prejudicado; 
gravemente prejudicado. 
NYHA: New York Heart Association; T1: Momento 1; T2: momento 2; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; DDVE: diâmetro 
diastólico final do ventrículo esquerdo; DSVE: diâmetro sistólico final do ventrículo esquerdo; DAE: diâmetro do átrio esquerdo; IM: 
insuficiência mitral; IT: insuficiência tricúspide; VD: ventrículo direito; PSAP: pressão sistólica de artéria pulmonar. 
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Figura 8 – Preditores do desfecho primário após análise multivariada. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(A)Presença de RRP (B) CF (NYHA) no momento 2. (C) Níveis séricos de sódio no momento 2. (D) Uso de hidralazina no momento 1. (E) 

DDVE no primeiro ecocardiograma transtorácico (ECOTT). (F) Presença de IT moderada ou importante no primeiro ECOTT. RRP: 

remodelamento reverso positivo; RRN: remodelamento reverso negativo; CF2: Classe Funcional de New York Heart Association no 

momento 2; DDVE: diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo; IT: insuficiência tricúspide; Q1: 1º quartil; Q2: 2º quartil; Q3: 3º quartil; 

Q4: 4º quartil. 

Log-rank: p < 0.001 

Log-rank: p = 0,002  

Log-rank: p < 0.001 

Log-rank: p < 0.001 
Log-rank: p < 0.001 

Log-rank: p < 0.001 
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Tabela 17 – Análise multivariada de risco proporcional de COX: cofatores no modelo final para sobrevida livre de eventos (mortalidade 
total e transplante cardíaco). & 

 Análise Univariada  Análise Multivariada 

 RR IC 95% P  RR IC 95% P 

RRP+ 0,450 0,269 – 0,753 0,002  0,472 0,277 – 0,804 0,006 

Classe Funcional NYHA# 
(T2) 

1,715 1,293 – 2,275 <0,001  1,621 1,191 – 2,206 0,002 

Sódio (mEq/L) * (T2)  0,604  0,478 – 0,765 <0,001  0,681 0,529 – 0,876 0,003 

Uso de Hidralazina+ (T1)  3,696 1,916 – 7,123 <0,001  3,530 1,760 – 7,080 <0,001 

DDVE* (T2) 1,572 1,237 – 1,999 <0,001  1,345 1,034 – 1,760 0,027 

IT moderada ou 
importante+ (T1) 

2,188 1,329 – 3,602 0,002  2,090 1,263 – 3,458 0,004 

&As variáveis foram analisadas após Propensity Score Matching. Por causa de alguns valores faltantes de alguns pacientes, a amostra final 
da análise multivariada incluiu 162 (91,0%) dos 178 pacientes. 
As variáveis foram testadas usando o procedimento Backward LR. 
*Todas as variáveis numéricas foram analisadas como quartis (apêndice 1). 
+Analisados como categorias: RRP; uso de hidralazina (momento 1); IT moderada ou importante no 1o ECOTT. 
#Classe Funcional de NYHA analisada nas categorias: I, II, III e IV. 
RRP: remodelamento reverso positivo; T1: Momento 1; T2: momento 2; NYHA: New York Heart Association; DDVE: diâmetro diastólico 
final do ventrículo esquerdo; IT: Insuficiência Tricúspide. 

 

Com base no modelo final, foi desenvolvido um escore de risco, atribuindo-se pontos 

proporcionais aos coeficientes beta da análise multivariada (Tabela 18). A pontuação individual 

variou de -4 a +18. A curva ROC demonstrou área sob a curva de 0,820 (IC 95%: 0,755–0,885), 

com sensibilidade de 67,7% e especificidade de 77,0% para predição de sobrevida livre de 

eventos (Figura 9). 

 

Tabela 18 – Análise multivariada do Risco Proporcional de COX para desenvolvimento do escore de risco. & 

 Análise Multivariada  

 RR IC 95% P Beta Coeficiente Pontos 

RRP 0,472 0,277 – 0,804 0,006 -0,751 -3 

Classe Funcional NYHA (T2) 1,621 1,191 – 2,206 0,002 0,483 2 

Quartil do sódio (mEq/L) * (T2) 0,681 0,529 – 0,876 0,003 -0,385 -1 

Uso de Hidralazina (T1) 3,530 1,760 – 7,080 <0,001 1,261 4 

Quartil do DDVE (mm)* (T1) 1,345 1,034 – 1,760 0,027 0,296 3 

IT moderada ou importante (T1) 2,090 1,263 – 3,458 0,004 0,737 1 

&As variáveis foram analisadas após Propensity Score Matching. Por causa de alguns valores faltantes de alguns pacientes, a amostra final 
da análise multivariada incluiu 162 (91,0%) dos 178 pacientes. 
A atribuição de pontos aos fatores de risco foi baseada em uma transformação linear do coeficiente de regressão β correspondente. O 
coeficiente de cada variável foi dividido por 0,296 (menor valor de β, correspondente ao do IQ de DDVE momento 1) e arredondada para 
o valor mais próximo. inteiro. 
*Todas as variáveis numéricas foram analisadas como quartis (apêndice 1). 
+Analisados como categorias: RRP; uso de hidralazina (momento 1); IT moderada ou importante no 1o ECOTT. 
#Classe Funcional de NYHA analisada nas categorias: I, II, III e IV. 
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RRP: remodelamento reverso positivo; T1: Momento 1; T2: momento 2; NYHA: New York Heart Association; DDVE: diâmetro diastólico 
final do ventrículo esquerdo; IT: Insuficiência Tricúspide. 

Figura 9 – Área sob a curva (AUC) do escore prognóstico para pacientes com FEVE < 40%. 

 

Pacientes com escore entre -4 e +4 foram classificados como de baixo risco, e os demais 

como alto risco. Na coorte de desenvolvimento, a taxa de mortalidade em 10 anos foi de 18,4% 

no grupo de baixo risco e de 68,8% no grupo de alto risco (Tabela 19). A curva ROC para a 

coorte total com os dados disponíveis (492 de 1043 pacientes) manteve boa discriminação 

(Figura 10). 

 

 

 

 

 

Curva ROC (Receiver Operating Characteristic) demonstrando a performance do escore prognóstico. A área sob a curva (AUC) de 0,82 

indica boa capacidade de discriminação do modelo. A linha tracejada representa a referência de um classificador aleatório (AUC = 0,5). 
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Tabela 19 – Risco de Morte aos 5 e 10 Anos nas Coortes de Desenvolvimento Segundo Categoria de Risco. 

Desenvolvimento da Coorte (N = 162) 

Categoria de Risco (-4 a +18) N Morte em 5 anos  
[n (%)] 

Sobrevida 5 anos 
(% - IC95%) 

Morte em 10 anos  
[n (%)] 

Sobrevida 10 anos 
(% - IC 95%) 

Baixo Risco (-4 a +4) 98 8 (8,2) 91,5 (85,2 – 96,4) 18 (18,4) 84,3 (74,5 – 93,2) 

Alto Risco (+5 a +18) 64 32 (50,0) 71,6 (55,6 – 79,6) 44 (68,8) 62,8 (40,1 – 76,9) 

      

Estatística C (IC 95%) 0,820 (0,775 – 0,885) 

A categoria de risco foi calculada através da seguinte fórmula: EscoreTT = (−3 × RRP) + (2 × CF2) + (−1× Nsódio2) + (4 × Hidralazina1) 
+ (3 × IT1) + (1 × nDDVE1). O prognóstico foi categorizado em baixo risco (-4 a +4 pontos) e alto risco (+5 a +18 pontos). IC95% é o 
intervalo de confiança. A estatística C do escore está reportada. RRP: remodelamento reverso positivo (0 ou 1 ponto); CF2: classe funcional 
de New York Heart Assocition no momento 2 (1, 2, 3 ou 4 pontos); Nsódio2: quartil do valor de sódio no momento 2 (1, 2, 3 ou 4 pontos); 
Hidralazina1: uso de hidralazina no momento 1 (0 ou 1 ponto); IT1: presença de insuficiência tricúspide moderada ou importante no 
momento 1 (0 ou 1 ponto); nDDVE1: quartil do valor do diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo no momento 1 (1, 2, 3 ou 4 pontos). 
IC 95%: intervalo de confiança de 95%. 

 

Figura 10 - Área sob a curva (AUC) do escore aplicado na coorte total (n = 492). 

Curva ROC (Receiver Operating Characteristic) para o escore prognóstico aplicado a toda a coorte de pacientes. A área sob a curva (AUC) 

de 0,76 demonstra uma capacidade de discriminação aceitável do modelo no grupo completo. A linha tracejada representa a referência de um 

classificador aleatório (AUC = 0,5). 
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A fórmula utilizada para cálculo do escore foi: 

EscoreTT = (−3 × RRP) + (2 × CF2) + (−1 × nSódio2) + (4 × Hidralazina1) + (3 × 

IT1) + (1 × nDDVE1). 

a) RRP (remodelamento reverso positivo): Sim = 1; Não = 0;  

b) CF2 (Classe Funcional de New York Heart Assocition no momento 2): Classe I = 1; 

Classe II = 2; Classe III = 3; Classe IV = 4 pontos; 

c) nSódio2 (quartil do valor de sódio no momento 2): Quartil = 1; Quartil 2 = 2; Quartil 3 

= 3; Quartil 4 = 4 pontos; 

d) Hidralazina1 (Uso de hidralazina no momento 1): Sim = 1; Não = 0; 

e) IT1(Presença de insuficiência tricúspide moderada ou importante no momento 1): Sim 

= 1; Não = 0; 

f) nDDVE1 (quartil do valor do DDVE no momento 1): Quartil = 1; Quartil 2 = 2; Quartil 

3 = 3; Quartil 4 = 4 pontos; 

 

No seguimento a longo prazo, o grupo considerado de baixo risco teve maior sobrevida 

tanto na coorte de desenvolvimento, após Propensity Score Matching, como também quando 

na coorte total dos pacientes (Figura 11). 
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Figura 11 - Curvas de Kaplan-Meier para coorte de desenvolvimento (A) e coorte total (B), 

segundo a classificação prognóstica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Por causa de alguns valores faltantes de alguns pacientes, a amostra final da análise multivariada incluiu 162 (91,0%) dos 178 

pacientes no coorte de desenvolvimento e 492 (47,2%) dos pacientes na coorte total.  

A. Coorte de Desenvolvimento 

B. Coorte Total 
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6.7. AVALIAÇÃO DE PREDITORES ASSOCIADOS AO RRP E 

DESENVOLVIMENTO DE ESCORE PREDITOR DE RRP NA CCDC 

Para análise dos fatores associados ao RRP, foi utilizada a amostra total de 1043 

pacientes com CCDC e ICFER. Na análise univariada, realizada por regressão logística binária, 

diversas variáveis clínicas, laboratoriais e ecocardiográficas demonstraram associação 

significativa com a ocorrência de RRP. Dentre os preditores positivos, destacaram-se: sexo 

feminino, maior idade, FC, PAS e PAD mais elevadas, presença de taquiarritmias atriais e HAS, 

maiores valores de FEVE no momento inicial e presença de MPD.  Por outro lado, variáveis 

como DDVE e DSVE, DAE e presença de IM moderada a importante no primeiro ECOTT, 

bloqueios no ECG (BDAS e BAV de 1º grau), uso de TRC, furosemida, amiodarona, 

espironolactona ou terapia tripla no momento basal, foram associadas a menor chance de 

recuperação ventricular (Tabela 20). 

Após a exclusão de variáveis com multicolinearidade ou altos índices de correlação, a 

análise multivariada de regressão logística foi conduzida com 557 pacientes (53,4% da 

amostra), mantendo-se como preditores independentes de menor chance de RRP: aumento do 

DDVE (OR 0,920; IC 95%: 0,889–0,952; p < 0,001), presença de IM moderada ou importante 

(OR 0,568; IC 95%: 0,361–0,896; p = 0,015) e uso de terapia tripla no momento basal (OR 

0,564; IC 95%: 0,356–0,893; p = 0,015) (Tabela 20). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 
 

81 

 

 

Tabela 20 – Regressão logística binária para preditores independentes de remodelamento reverso positivo. 

 Análise Univariada   Análise Multivariada  

 Beta OR IC 95% P  Beta OR IC 95% P 

Sexo Feminino 0,412 1,510 1,121 – 2,035 0,007      

Idade (anos) 0,022 1,023 1,009 – 1,036 <0,001      

FEVE (a cada 1%)  0,058 1,387 1,207 – 1,594 <0,001      

DDVE (a cada 1 mm) -0,099 0,905 0,885 – 0,927 <0,001  -0,084 0,920 0,889 –0,952 <0,001 

DSVE (a cada 1 mm)  -0,092 0,912 0,893 – 0,932 <0,001      

DAE (a cada 1 mm)  -0,033 0,967 0,944-0,991 0,006      

Septo do VE (a cada 1 
mm)  

0,180 1,197 1,072 – 1,337 0,001      

PP do VE (a cada 1 
mm)  

0,177 1,193 1,056 – 1,349 0,005      

PSAP (a cada 1 
mmHg)  

-0,020 0,980 0,963 – 0,997 0,024      

IM moderada ou 
importante  

-0,526 0,591 0,432 – 0,808 <0,001  -0,565 0,568 0,361 – 0,896 0,015 

% EEVV no Holter -0,041 0,960 0,925 – 0,996 0,032      

HAS (Comorbidade) 0.322 1,379  1,020 – 1,865 0,037      

PAS (a cada 1 mmHg)  0,023 1,023 1,012 – 1,034 <0,001      

PAD (a cada 1 mmHg)  0,035 1,036 1,018 – 1,054 <0,001      

FC (a cada 1 bpm)  0,031 1,031 1,016 – 1,047 <0,001      

Uso de marcapasso 0,350 1,419 1,030 – 1,956 0,032      

Uso de 
ressincronizador 
cardíaco 

-0,679 0,507 0,312 – 0,823 0,006      

Uso de furosemida  -0,595 0,539 0,360 – 0,807 0,003      

Uso de BB -0.669 0,489 0,297 – 0,805 0,005      

Uso de Espironolactona  -0,860 0,427 0,283 – 0,643 <0,001      

Uso de amiodarona  -0,728 0,483 0,277 – 0,841 0,010      

Uso de terapia tripla* -0,823 0,439 0,287 – 0,671 <0,001  -0,574 0,564 0,356 – 0,893 0,015 

Presença de BDAS  -0,478 0,620 0,405 – 0,905 0,028      

FA/Flutter atrial/TA 
(ECG) 

0,697 2,009 1,101 – 3,666 0,023      

Presença de BAV 1o 
Grau 

-0,868 0,420 0,232 – 0,760 0,004      

Por causa de alguns valores faltantes de alguns pacientes, a amostra final da análise multivariada incluiu 557 (53,4%) dos 1043 pacientes. Todos 
os fatores incluídos nessa análise foram do momento 1 (T1). 
*Terapia tripla: inibidores da enzima conversora de angiotensina ou bloqueadores do receptor de angiotensina ou inibidores da neprilisina e dos 
receptores da angiotensina + BB + espironolactona. 
+Analisados como categorias: sexo feminino, IM moderada HAS, uso de maracapasso, uso de ressincronizador cardíaco, uso de furosemida, uso 
de BB, uso de espironolactona, uso de amiodarona, uso de terapia tripla, presença de BDAS (ECG), presença de FA/flutter atrial/ TA (ECG), 
presença de BAV 1o Grau (ECG). 
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Para facilitar a aplicação clínica dos achados da análise multivariada e prever a 

ocorrência de RRP em pacientes com CCDC, foi desenvolvido um escore preditivo, 

denominado Chagas-RRP Score. Esse escore foi construído a partir das variáveis que 

permaneceram estatisticamente significativas na regressão logística multivariada, com pontos 

atribuídos de forma proporcional aos coeficientes beta (Tabela 18). 

A fórmula final do escore foi definida como: 

Chagas-RRP Score = DDVE (mm) + [7 × presença de IM moderada ou importante no 1º 

ECOTT] + [7 × uso de terapia tripla no momento basal] 

a) DDVE (Diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo): valor em milímetros; 

b) IM (Insuficiência mitral) moderada ou importante no 1º ECOTT: Sim = 1; Não = 0; 

c) Uso de terapia tripla no momento basal: Sim = 1; Não = 0; 

Com base nessa pontuação, os pacientes foram classificados conforme o ponto de corte 

de 69. Pontuações acima de 69 indicaram menor chance de RRP, enquanto valores iguais ou 

inferiores a 69 foram associados a maior probabilidade de remodelamento reverso. O 

desempenho discriminativo do modelo foi avaliado por meio da curva ROC, com área sob a 

curva (AUC) de 0,722 (IC 95%: 0,668 – 0,775), sensibilidade de 63,0% e especificidade de 

70,7%, indicando boa acurácia na predição do desfecho (Figura 12).  

 

 

 

 

 

 

FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; DDVE: diâmetro diastólico final do ventrículo esquerdo; DSVE: diâmetro sistólico final do 
ventrículo esquerdo; DAE: diâmetro átrio esquerdo, VE: ventrículo esquerdo; PP: parede posterior; PSAP: pressão sistólica de artéria pulmonar; 
IM: insuficiência mitral; EEVV: extrassístoles ventriculares; HAS: hipertensão arterial sistêmica; PAS: pressão arterial sistólica PAD: pressão 
arterial diastólica; FC: frequência cardíaca;  BB: betabloqueador; BDAS: bloqueio divisional anterossuperior; ECG: eletrocardiograma; FA: 
fibrilação atrial; FA: taquicardia atrial; BAV: bloqueio atrioventricular. 
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Figura 12 - Curva ROC do escore para remodelamento reverso positivo e do modelo 

multivariado preditivo. 

 

 

 

 

 

Curva de acurácia do escore desenvolvido para remodelamento reverso positivo (azul) e da probabilidade prevista pela análise multivariada da qual 
desenvolveu o escore, que inclui DDVE (mm), presença de insuficiência mitral moderada ou importante e uso de terapia tripla – todas as variáveis analisadas 
no momento 1 (baseline). 
Chagas-RRP Score = DDVE + (7 × IM moderada ou importante) + (7 × uso de terapia tripla). 
RRP: remodelamento reverso positivo; AUC: área sob a curva; DDVE: diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo; IM: insuficiência mitral. 
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6.8. DADOS CLÍNICOS, LABORATORIAIS E ECOCARDIOGRÁFICOS 

DOS PACIENTES COM REMODELAMENTO REVERSO MANTIDO, NÃO 

MANTIDO E NEGATIVO 

Dos 1043 pacientes avaliados inicialmente, 527 realizaram um terceiro ECOTT com 

intervalo mínimo de seis meses após o segundo exame. Desses, 100 pacientes (19,0%) 

mantiveram os critérios de RRP no terceiro ECOTT e foram classificados como grupo de 

remodelamento reverso mantido (RRM). Outros 56 pacientes (10,6%) perderam os critérios de 

RRP no terceiro exame e foram categorizados como remodelamento reverso não mantido 

(RRNM). Por fim, 371 pacientes (70,4%) nunca atingiram os critérios de RRP ao longo do 

seguimento, compondo o grupo de RRN (Figura 13). 

Figura 13 - População geral incluída na análise de remodelamento reverso mantido (RRM). 

  

Os pacientes do grupo RRM apresentaram uma idade mediana [59,5 anos (IQ 52,3 – 

65,0)] significativamente maior em comparação aos pacientes dos grupos RRN [55,0 anos (IQ 

45,0 – 62,0)] (p = 0,002). A proporção de homens foi mais elevada no grupo RRN (63,3%) do 

que nos grupos RRNM (42,9%) e RRM (50,0%) (p = 0,002). A FC basal (momento 1) também 

diferiu entre os grupos, sendo mais elevada no grupo RRM (p = 0,009). Também foram 

observados valores pressóricos basais mais altos no grupo RRM, tanto de PAS quanto de PAD 

(p = 0,001 e p = 0,025, respectivamente). Não foram observadas diferenças significativas entre 

os grupos quanto à presença de comorbidades (Tabela 21).  

CCDC: cardiomiopatia chagásica; ECOTT: ecocardiograma transtorácico; RRP: remodelamento reverso positivo; RRN: remodelamento 
reverso negativo; RRM: remodelamento reverso mantido; RRNM: remodelamento reverso não mantido. 
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Tabela 21 – Características Clínicas e Comorbidade dos 527 pacientes analisados para a Remodelamento Reverso Mantido (RRM), 
Remodelamento Reverso Não Mantido (RRNM) e Remodelamento Reverso Negativo (RRN) – Momento 1 (baseline) 

Características Basais N*  
RRN 

RRN N*  
RRNM 

RRNM N* 
RRM 

RRM P 

Idade (anos) 371 55 (45 – 62)a 56 57 (51 – 66) ab 100 59 (52 – 65)b 0,002 

Sexo [M (%)] 371 235 (63,3) 56 24 (42,9) 100 50 (50,0) 0,002 

IMC (Kg/m2) 305 24 (23 – 28) 41 24 (22 – 27) 83 25 (23 – 28) 0,543 

Classe Funcional (NYHA) [n 
(%)] 

117  26  49  0,086 

   I   58 (32,8)  7 (26,9)  18 (36,7)  

   II   83 (46,9)  17 (65,4)  16 (32,7)  

   III   32 (18,1)  1 (3,8)  13 (26,5)  

   IV    4 (2,3)  1 (3,8)  2 (4,1)  

Tempo do Início dos sintomas 
(meses) 

98 12 (4 – 39) 10 7 (3 – 66) 28 12 (4 – 45) 0,926 

Frequência Cardíaca (bpm) 170 67 (60 – 76)a 28 65 (60 – 77) ab 53 72 (64 – 80)b 0,009 

PAS (mmHg) 171 110 
(100-120)a 

28 110 
(100-130)ab 

55 120 
(110-132)b 

0,001 

PAD (mmHg) 171 70 (60 – 80)a 28  70 (60 – 80) ab 55 80 (70 – 86)b 0,025 

Comorbidades [n (%)] 371  56  100   

   HAS  133 (35,8)  23 (41,1)  41 (41,0) 0,533 

   Diabetes Mellitus  65 (17,5)  13 (23,2)  15 (15,0) 0,432 

   Hipotireoidismo  84 (22,6)  12 (21,4)  17 (17,0) 0,475 

   Dislipidemia  71 (19,1)  15 (26,8)  22 (22,0) 0,383 

   DPOC/Asma  12 (3,2)  1 (1,8)  4 (4,0) 0,733 

   Tabagismo  78 (21,0)  13 (23,2)  16 (16,0) 0,459 

   Etilismo  30 (8,1)  3 (5,4)  4 (4,0) 0,320 

   AVC/AIT  75 (20,3)  16 (28,6)  22 (22,2) 0,370 

   IAM  17 (4,6)  1 (1,8)  1 (1,0) 0,116 

   Taquiarritmias Atriais (FA, 
Flutter atrial, TA) 

 136 (36,7)  23 (41,1)  45 (45,0) 0,293 

   Sem Comorbidades  49 (13,2)  4 (7,1)  17 (17,0) 0,219 

Os dados são apresentados como número de pacientes e porcentagens ou valores de mediana com intervalos interquartis (25 – 75). 
*N: número total de pacientes com dados disponíveis para a variável analisada na amostra total e por grupos; 
Os grupos que não compartilham a mesma letra são diferentes. 
RRN: remodelamento reverso negativo; RRNM: remodelamento reverso não mantido; RRM: remodelamento reverso mantido; M: 
masculino; IMC: índice de massa corporal; NYHA: New York Heart Assotion; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial 
diastólica; HAS: hipertensão arterial sistêmica; DPOC: Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica; AVC: acidente vascular cerebral; AIT: ataque 
isquêmico transitório; IAM: infarto agudo do miocárdio; FA: fibrilação atrial; TA: taquicardia atrial. 

 

Em relação aos exames laboratoriais basais, não houve diferença entre os 3 grupos, 

incluindo os níveis sérios de BNP (p = 0,558). No entanto, a avaliação eletrocardiográfica 

revelou menor prevalência de BAV de 1o grau no grupo RRM (6,6%) em comparação aos 

grupos RRN (22,2%) e RRNM (15,6%) (p = 0,018). Ademais, observou-se menor densidade 
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de EEVV no Holter de 24 horas entre os pacientes do grupo RRM (1,4%) em relação aos demais 

(RRNM: 2,3%; RRN: 3,2%; p = 0,009) (Tabela 22). 

 

Tabela 22 – Exames Laboratoriais, eletrocardiograma e Holter dos 527 pacientes analisados para a Remodelamento Reverso Mantido 
(RRM), Remodelamento Reverso Não Mantido (RRNM) e Remodelamento Reverso Negativo (RRN) – Momento 1 

 N* RRN RRN N* RRNM RRNM N* 
RRM 

RRM P 

Exames        

   Hemoglobina (g/dL) 333 14,3(13,1-15,4) 47 13,9(13,4-15,1) 87 14,4(13,1-15,3) 0,929 

   Sódio (mEq/L) 320 140 (138 –141) 45 140 (138 –142) 85 140 (138 –142) 0,221 

   Potássio (mEq/L) 324 4,5 (4,2 – 4,8) 45 4,4 (4,1 – 4,7) 85 4,5 (4,3 – 4,8) 0,689 

   TFG (ml/min) + 324 76 (60 – 90) 44 73 (60 – 89) 82 72 (55 – 85) 0,163 

   Creatinina (mg/dL) 324 1,1 (0,9 – 1,3) 44 1,0 (0,9 – 1,3) 82 1,1 (0,9 – 1,3) 0,855 

   Ureia (mg/dL) 265 41 (32 – 50) 34 37 (30 – 48) 69 40 (33 – 48) 0,714 

   BNP (pg/mL) 69 296 (155 – 597) 12 278 (164 – 598) 17 523 (144– 1274) 0,558 

Eletrocardiograma 225  32  61   

   BRD  103 (45,8)  13 (40,6)  24 (39,3) 0,615 

   BRE  22 (9,8)  2 (6,3)  6 (9,8) 0,810 

   BDAS  86 (38,2)  12 (37,5)  15 (24,6) 0,139 

   EEVV  63 (28,0)  4 (12,5)  18 (26,7) 0,115 

   EESV  15 (6,7)  1 (3,1)  6 (9,8) 0,443 

   Bloqueios AV  54 (24,0)  5 (15,6)  4 (6,6) 0,008 

      BAV 1G  50 (22,2)  5 (15,6)  4 (6,6) 0,018 

   Baixa voltagem do QRS  11 (4,9)  3 (9,4)  4 (6,6) 0,592 

Holter de 24 horas        

   Número de EEVV em 24 
horas 

243 2906  
(654 – 6903) a 

39 2012  
(836 – 5404) ab 

68 1182,0  
(307 – 4875) b 

0,009 

   Porcentagem (%) de 
EEVV em 24 horas 

243 3,2 (0,8 – 7,5) a 39 2,3 (0.9 – 5,6) ab 68 1,4 (0,3 – 4,3) b 0,009 

Os dados são apresentados como número de pacientes e porcentagens ou valores de mediana com intervalos interquartis (25 – 75). Os 
grupos que não compartilham a mesma letra são diferentes. **N: número total de pacientes com dados disponíveis por grupos; + Calculado 
pela fórmula de CKD-EPI (ml/min). TFG: taxa de filtração glomerular; BNP: peptídeo natriurético cerebral; BRD: bloqueio de ramo direito; 
BRE: bloqueio de ramo esquerdo; BDAS: bloqueio divisional anterossuperior; EEVV: extrassístoles ventriculares; EESV: extrassístoles 
supraventriculares; AV: atrioventricular: BAV: bloqueio atrioventricular; IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina; BRA: 
bloqueadores do receptor de angiotensina; INRA: inibidores da neprilisina e dos receptores da angiotensina; BB: betabloqueador. 

 

Quanto ao tratamento medicamentoso para ICFER no baseline (momento 1), o uso de 

IECA/BRA e BB foi semelhante entre os grupos. No entanto, o uso de espironolactona e 

furosemida foi mais frequente no grupo RRN (p = 0,0014 e p = 0,023, respectivamente). A 

terapia tripla (IECA/BRA, BB e espironolactona) também era mais comum no grupo RRN 

(50,3%) em comparação com os grupos RRM (30,4%) e RRNM (40,0%) (p = 0,027) (Tabela 

23).  
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Tabela 23 – Medicações em uso dos pacientes analisados para a Remodelamento Reverso Mantido (RRM), Remodelamento Reverso Não 
Mantido (RRNM) e Remodelamento Reverso Negativo (RRN) – Momento 1 

Medicação em uso   RRN (n = 182)  RRNM (n = 30)   RRM (n = 55)  P 

        

   IECA/BRA [n (%)]  163 (89,1)  28 (93,3)  50 (89,6) 0,775 

   Enalapril [n (%)]  106 (58,2)  20 (66,7)  25 (45,4)  

      Dose de Enalapril (mg/dia)  20,0 (10,0 – 40,0)  20,0 (10,0 – 40,0)  20,0 (10,0 – 40,0) 0,621 

   Captopril [n (%)]  17 (9,3)  3 (10,0)  4 (7,3)  

      Dose de Captopril (mg/dia)  75,0 (50,0 – 122,5)  75,0 (75,0 – 75,0)  75,0 (50,0 – *) 0,900 

   Losartana [n (%)] (mg/dia)  40 (22,0)  5 (16,7)  21 (38,2)  

      Dose de Losartana  100,0 (50,0 – 100,0)  50,0 (37,5 – 100,0)  100,0 (50,0 – 100,0) 0,580 

   BB [n (%)]  165 (90,2)  25 (80,6)  45 (80,4) 0,085 

   Carvedilol  157  23  35  

      Dose de Carvedilol (mg/dia)  25,0 (12,5 – 50,0)  25,0 (21,9 – 50,0)  25,0 (12,5 – 50,0) 0,532 

   Espironolactona [n (%)]  106 (57,9)  12 (40,0)  21 (38,2) 0,014 

      Dose de Espironolactona (mg/dia)  25,0 (25,0 – 25,0)  25,0 (25,0 – 43,7)  25,0 (25,0 – 25,0) 0,074 

   Furosemida [n (%)]  109 (59,9)  10 (33,3)  29 (52,7) 0,023 

      Dose de Furosemida (mg/dia)  40,0 (40,0 – 60,0)  40,0 (40,0 – 80,0)  40,0 (40,0 – 40,0) 0,371 

   Tiazídico [n (%)]  30 (16,4)  7 (23,3)  10 (18,2) 0,645 

      Dose de Tiazídico (mg/dia)  25,0 (25,0 – 25,0)  25,0 (25,0 – 25,0)  25,0 (25,0 – 25,0) 0,214 

   Hidralazina [n (%)]  11 (6,0)  2 (6,7)  1 (1,8) 0,361 

      Dose de Hidralazina (mg/dia)  100,0 (75,0 – 150,0)  162,5 (25,0 – *)  75,0 (75,0 – 75,0) 0,812 

   Nitrato [n (%)]  12 (6,6)  0 (0,0)  2 (3,6) 0,126 

      Dose de Nitrato (mg/dia)  40,0 (40,0 – 75,0)  *  20,0 (20,0 – 20,0) 0,022 

   Digoxina [n (%)]  28 (15,3)  4 (13,3)  5 (9,1) 0,502 

      Dose de Digoxina (mg/dia)  0,2 (0,2 – 0,02) a  0,1 (0,07 – 0,1) b  0,1 (0,1 – 0,2) a 0,001 

   Amiodarona [n (%)]  47 (25,7)  7 (23,3)  8 (14,5) 0,229 

      Dose de Amiodarona (mg/dia)  200,0 (200,0 – 
400,0) 

 200,0 (100,0 – 200,0)  200,0 (200,0 – 
400,0) 

0,062 

   Terapia Tripla [n (%)]#   92 (50,3)  12 (40,0)  17 (30,4) 0,027 

Os dados são apresentados como número de pacientes e porcentagens ou valores de mediana com intervalos interquartis (25 – 75). 
*N total de pacientes com dados disponíveis para a variável analisada na amostra total e por grupos; 
#Terapia tripla: IECA/BRA/NIRA + BB + espironolactona. 
IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueadores do receptor de angiotensina; INRA: inibidores da neprilisina 
e dos receptores da angiotensina; BB: betabloqueador. 

 

No seguimento (momento 2), o grupo RRM manteve maior mediana de idade em 

comparação ao grupo RRN (p = 0,002). Além disso, a classe funcional (NYHA) apresentou 

uma diferença entre os grupos (p = 0,016), com uma maior proporção de pacientes em classe I 

no grupo RRM (42,6%), em comparação ao grupo RRN (28,0%) e RRNM (23,6%). As PAS e 
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PAD permaneceram mais elevados no grupo RRM em comparação com o grupo RRN (p < 

0,001 e p = 0,002, respectivamente), enquanto a FC não diferiu entre os grupos (Tabela 24). 

Entre os exames laboratoriais no momento 2, os níveis de sódio foram menores no grupo 

RRN em comparação com o grupo RRNM (p = 0,012) e bilirrubina total apresentou menores 

valores no grupo RRM do que no grupo RRN (p = 0,030). Além disso, os níveis de BNP foram 

menores no grupo RRM (145,0 pg/mL; IQ 67,0 – 516,0) e no grupo RRNM (162,0 pg/mL; IQ: 

85,5 – 263,0) em comparação ao grupo RRN (332,0 pg/mL; IQ: 143,0 – 711,0) (p < 0,001). Os 

demais exames laboratoriais não apresentaram diferenças estatisticamente significativas 

(Tabela 24).  

 

Tabela 24 – Características clínicas e exames laboratoriais de 527 pacientes analisados para a remodelamento reverso mantido (RRM), 
remodelamento reverso não mantido (RRNM) e remodelamento reverso negativo (RRN) – Momento 2  

Características Basais N* 
RRN 

RRN N* RRNM RRNM N* 
RRM 

RRM P 

Idade (anos) 371 58 (48 – 64) a 56 59 (52 – 67) ab 100 62 (55 – 68) b 0,002 

Classe Funcional (NYHA) 
[n (%)] 

370  56  100  0,016 

   I   101 (28,0)  13 (23,6)  40 (42,6)  

   II   141 (39,1)  24 (43,6)  40 (42,6)  

   III  97 (26,9)  16 (29,1)  12 (12,8)  

   IV  22 (6,1)  2 (3,6)  2 (2,1)  

Frequência Cardíaca (bpm) 371 64 (60 – 70) 56 62 (60 – 70) 100 63 (58 – 70) 0,525 

PAS (mmHg) 371 100 (90-120) a 56 110 (96-120)ab 100 110 (100-130)b <0,001 

PAD (mmHg) 371 70 (60 – 70) a 56 70 (60 – 80) ab 100 70 (60 – 80) b 0,002 

Exames Laboratoriais:        

   Hemoglobina (g/dL) 368 14,0(12,7-15,1) 52 13,5(12,9-14,7) 100 13,9(12,7-15,0) 0,530 

   Sódio (mEq/L) 368 139(138–141)a 52 141(138–142)b 100 140(138–140)ab 0,012 

   Potássio (mEq/L) 368 4,5 (4,2 – 4,8) 52 4,5 (4,4 – 4,8) 100 4,4 (4,2 – 4,7) 0,641 

   TFGe (ml/min) + 370 69 (53 – 86) 51 65 (52 – 78) 100 65 (53 – 79) 0,204 

   Creatinina (mg/dL) 370 1,2 (1,0 – 1,4) 51 1,2 (0,9 – 1,4) 100 1,2 (1,0 – 1,3) 0,994 

   Ureia (mg/dL) 366 44 (34 – 59) 51 43 (36 – 54) 99 42 (34 – 55) 0,836 

   TGO (U/L) 310 26 (21 – 34) 39 24 (21 – 31) 80 24 (20 – 31) 0,070 

   TGP (U/L) 232 41 (35 – 52) 30 43 (34 – 54) 59 39 (33 – 53) 0,413 

   Bilirrubina Total (mg/dL) 105 0,7 (0,5 – 1,1) a 14 0,7 (0,4 – 1,1) 
ab 

27 0,5 (0,4 – 0,7) b 0,030 

   Ácido Úrico (mg/dL) 201 5,8 (4,7 – 7,3) 25 5,8 (4,5 – 7,1) 59 5,7 (4,3 – 6,6) 0,295 

   BNP (pg/mL) 215 332(143-711)a 29 162(85-263)b 51 145(67-516) b <0,001 

Os dados são apresentados como número de pacientes e porcentagens ou valores de mediana com intervalos interquartis (25 – 75). 
*N: número total de pacientes com dados disponíveis para a variável analisada na amostra total e por grupos; 
+ Calculado pela fórmula de CKDEPI (ml/min) 
Os grupos que não compartilham a mesma letra são diferentes. 
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NYHA: New York Heart Association; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; TFGe: taxa de filtração glomerular 
estimada; TGO: transaminase oxalacética; TGP: transaminase pirúvica; BNP: peptídeo natriurético cerebral. 

 

Em relação ao tratamento medicamentoso, o uso de IECA/BRA e BB foi semelhante 

entre os grupos. No entanto, observou-se diferença do uso da espironolactona (RRN: 73,8%; 

RRNM: 67,9%; RRM: 57,6%; p = 0,007) e no uso de terapia tripla (RRN: 65,1%; RRNM: 

58,9%; RRM: 51,0%; p = 0,032). A utilização de dispositivos também diferiu: a TRC e o uso 

de CDI foram mais prevalentes no grupo RRN (TRC: 23,5%, CDI: 30,2%) do que nos grupos 

RRNM (TRC: 16,1%, CDI: 17,9%) e RRM (TRC: 9,0%, CDI: 19,0%) (p = 0,004 e p = 0,023, 

respectivamente) (Tabela 25). 

Em relação aos 3 ECOTTs realizados nesses pacientes, no primeiro ECOTT, a FEVE 

foi levemente maior no grupo RRM (mediana de 31,0%) em comparação ao grupo RRNM 

(30,0%), mas sem diferença entre esses dois grupos. O DDVE e o DSVE são menores no grupo 

RRM (59,0 mm e 49,0 mm, respectivamente) em comparação ao grupo RRNM (60,0 mm e 

51,0 mm, respectivamente), mas também sem diferenças significativas entre essas populações. 

Entretanto, a IM moderada ou importante apresentou maior incidência nos grupos RRN (44,6%) 

e RRNM (40,0%) quando comparados com o RRM (28,6%) (p = 0,021) (Tabelas 26 e 27). 

No segundo ECOTT a única variável que mostrou diferença entre o RRNM e o RRM 

foi o DDVE, sendo menor no grupo RRM (56,0 mm) em comparação ao grupo RRNM (60,0 

mm), com diferenças significativas (p < 0,001). Já no terceiro ECOTT, as diferenças entre os 

grupos RRM e RRNM foram significativas: a FEVE foi maior no grupo RRM (44,0%) em 

comparação ao grupo RRNM (33,0%) (p < 0,001), além de DDVE e o DSVE serem menores 

no grupo RRM (55,0 mm e 42,0 mm, respectivamente) em comparação ao grupo RRNM (62,0 

mm e 51,0 mm, respectivamente) (p < 0,001 para ambos) (Figuras 14, 15 e 16). A disfunção do 

VD também foi menos comum no grupo RRM (19,1%), assim como a IM moderada ou 

importante (31,6%), em comparação ao grupo RRNM (41,8% e 58,2%, respectivamente) (p < 

0,001 para ambas as variáveis). A IT moderada ou importante é também menos frequente no 

grupo RRM (25,6%) em comparação aos grupos RRNM (31,4%) e RRN (39,7%) (p = 0,034) 

(Tabelas 26 e 27). 
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Tabela 25 – Tratamento utilizado pelos 527 pacientes analisados para a remodelamento reverso mantido (RRM), remodelamento reverso 
não mantido (RRNM) e remodelamento reverso negativo (RRN) – Momento 2 

Medicação em uso   RRN  RRNM   RRM (n = 100) P 

   IECA/BRA [n (%)]  326 (88,3)  48 (85,7)  88 (88,0) 0,853 

   Enalapril [n (%)]  218 (58,8)  36 (64,3)  50 (50,0)  

      Dose de Enalapril (mg/dia)  20,0 (10,0 – 40,0)  20,0 (10,0 – 40,0)  20,0 (10,0 – 40,0) 0,887 

   Captopril [n (%)]  11 (3,0)  1 (1,8)  2 (2,0)  

      Dose de Captopril (mg/dia)  75,0 (50,0 – 150,0)  75,0 (75, 0 – 75,0)  112,5 (75,0 – *) 0,778 

   Losartana [n (%)] (mg/dia)  93 (25,1)  11 (19,6)  34 (34,0)  

      Dose de Losartana  50,0 (50,0 – 100,0)  100,0 (50,0 – 100,0)  100,0 (50,0 – 100,0) 0,421 

   BB [n (%)]  362 (97,8)  54 (96,4)  97 (97,0) 0,775 

   Carvedilol [n (%)]  354 (95,4)  52 (92,9)  91 (91,0)  

      Dose de Carvedilol (mg/dia)  50,0 (25,0 – 50,0)  50,0 (50,0 – 50,0)  50,0 (25,0 – 50,0) 0,127 

   Espironolactona [n (%)]  273 (73,6)  38 (67,9)  57 (57,6) 0,007 

      Dose de Espironolactona (mg/dia)  25,0 (25,0 – 25,0)  25,0 (25,0 – 25,0)  25,0 (25,0 – 25,0) 0,155 

   Furosemida [n (%)]  289 (77,9)  38 (67,9)  62 (62,0) 0,003 

      Dose de Furosemida (mg/dia)  40,0 (40,0 – 80,0) a  40,0 (40,0 – 80,0) ab  40,0 (40,0 – 80,0) b 0,027 

   Tiazídico [n (%)]  66 (17,8)  15 (26,8)  19 (19,0) 0,282 

      Dose de Tiazídico (mg/dia)  25,0 (25,0 – 25,0)  25,0 (25,0 – 25,0)  25,0 (25,0 – 25,0) 0,649 

   Hidralazina [n (%)]  83 (22,4)  13 (23,2)  14 (14,0) 0,164 

      Dose de Hidralazina (mg/dia)  75,0 (75,0 – 150,0)  150,0 (75,0 – 200,0)  75,0 (50,0 – 87,5) 0,287 

   Nitrato [n (%)]  62 (16,7)  11 (19,6)  8 (8,0) 0,064 

      Dose de Nitrato (mg/dia)  60,0 (40,0 – 120,0)  60,0 (40,0 – 120,0)  70,0 (60,0 – 80,0) 0,996 

   Digoxina [n (%)]  74 (19,9)  10 (17,9)  14 (14,1) 0,408 

      Dose de Digoxina (mg/dia)  0,125 (0,125 – 
0,125) 

 0,125 (0,125 – 
0,125) 

 0,125 (0,125 – 
0,125) 

0,593 

   Amiodarona [n (%)]  151 (40,7)  16 (28,6)  30 (30,0) 0,049 

      Dose de Amiodarona (mg/dia)  200,0 (200,0 – 
400,0) 

 200,0 (200,0 – 
300,0) 

 200,0 (200,0 – 
400,0) 

0,603 

   Terapia Tripla [n (%)]#   241 (65,0)  33 (58,9)  51 (51,0) 0,032 

   Ressincronizador Cardíaco [n (%)]  87 (23,5)  9 (16,1)  9 (9,0) 0,004 

   Marca Passo [n (%)]  103 (27,8)  23 (41,1)  36 (36,0) 0,059 

   CDI [n (%)]  112 (30,2)  10 (17,9)  19 (19,0) 0,023 

Os dados são apresentados como número de pacientes e porcentagens ou valores de mediana com intervalos interquartis (25 – 75). 
*N: número total de pacientes com dados disponíveis para a variável analisada na amostra total e por grupos; 
#Terapia tripla: IECA/BRA/NIRA + BB + espironolactona. 
IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueadores do receptor de angiotensina; INRA: inibidores da neprilisina 
e dos receptores da angiotensina; BB: betabloqueador; CDI: cardioversordesfibrilador implantável 
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Tabela 26 – Comparação entre o primeiro, segundo e terceiro ecocardiograma bidimensional durante o seguimento de 527 pacientes 
analisados para a remodelamento reverso mantido (RRM), remodelamento reverso não mantido (RRNM) e remodelamento reverso negativo 
(RRN). 

 N* RRN RRN N* RRNM RRNM N* RRM RRM P 

Primeiro ECOTT        

   FEVE (%) 371 30 (25 – 33) a 56 30 (27 – 35) ab 100 31 (26 – 36) b 0,001 

   DDVE (mm) 370 64 (60 – 68) a 55 60 (55 – 63) b 100 59 (53 – 62) b <0,001 

   DSVE (mm) 363 55 (50 – 59) a 55 51 (45 – 54) b 97 49 (43 – 53) b <0,001 

   DAE (mm) 366 44 (40 – 48) 55 43 (38 – 46) 100 42 (38 – 47) 0,075 

   Disfunção VD 
[n(%)] 

367  56  98  0,679 

      Ausente   190 (51,8)  29 (51,8)  46 (46,9)  

      Leve  77 (21,0)  14 (25,0)  25 (25,5)  

      Moderada  66 (18,0)  7 (12,5)  21 (21,4)  

      Grave  34 (9,3)  6 (10,7)  6 (6,1)  

   IM moderada ou 
importante [n (%)] 

352 157 (44,6) 55 22 (40,0) 91 26 (28,6) 0,021 

   IT moderada ou 
importante [n (%)] 

299 72 (24,1) 52 10 (19,2) 79 21 (26,6) 0,625 

   PSAP (mmHg) 214 37 (30 – 46) 33 37 (31 – 43) 54 37 (30 – 43) 0,750 

Segundo ECOTT        

   FEVE (%) 371 29 (24 – 32) a 56 40 (36 – 42) b 100 42 (40 – 50) b <0,001 

   DDVE (mm) 365 65 (60 – 70) a 55 60 (56 – 64) b 99 56 (51 – 60) c <0,001 

   DSVE (mm) 359 56 (51 – 61) a 55 47 (43 – 53) b 99 43 (38 – 48) b <0,001 

   DAE (mm) 365 45 (41 – 50) a 55 43 (39 – 46) b 99 42 (38 – 46) b <0,001 

   Disfunção VD [n 
(%)] 

367  55  100  <0,001 

      Ausente  199 (54,2)  42 (76,4)  78 (78,0)  

      Leve  87 (23,7)  9 (16,4)  16 (16,0)  

      Moderada  50 (13,6)  2 (3,6)  5 (5,0)  

      Grave  31 (8,4)  2 (3,6)  1 (1,0)  

   IM moderada ou 
importante [n (%)] 

359 183 (51,0) 54 20 (37,0) 90 27 (30,0) <0,001 

   IT moderada ou 
importante [n (%)] 

333 94 (28,2) 49 6 (12,2) 85 15 (17,6) 0,014 

   PSAP (mmHg) 234 38 (30 – 45) a 33 31 (29 – 38) b 51 30 (27 – 40) b <0,001 

Terceiro ECOTT        

   FEVE (%) 371 26 (23 – 30) a 56 33 (28 – 37) b 100 44 (40 – 50) c <0,001 

   DDVE (mm) 367 66 (62 – 72) a 55 62 (57 – 66) b 99 55 (51 – 60) c <0,001 

   DSVE (mm) 363 58 (52 – 64) a 55 51 (47 – 56) b 99 42 (38 – 48) c <0,001 

   DAE (mm) 368 48 (43 – 53) a 55 44 (41 – 50) ab 99 43 (38 – 47) b <0,001 

   Disfunção VD [n 
(%)] 

363  55  99  <0,001 
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      Ausente  178 (49,0)  32 (58,2)  81(81,8)  

      Leve  92 (25,3)  14 (25,5)  11 (11,1)  

Tabela 26 – Comparação entre o primeiro, segundo e terceiro ecocardiograma bidimensional durante o seguimento de 527 pacientes 
analisados para a remodelamento reverso mantido (RRM), remodelamento reverso não mantido (RRNM) e remodelamento reverso 
negativo (RRN). (Continuação) 

 N* RRN RRN N* RRNM RRNM N* RRM RRM P 

      Moderada  65 (17,9)  7 (12,7)  5 (5,1)  

      Grave  28 (7,7)  2 (3,6)  2 (2,0)  

   IM moderada ou 
importante [n (%)] 

362 233 (64,4) 55 32 (58,2) 95 30 (31,6) <0,001 

   IT moderada ou 
importante [n (%)] 

340 135 (39,7) 51 16 (31,4) 90 23 (25,6) 0,034 

   PSAP (mmHg) 252 39 (32 – 48) a 38 39 (30 – 45) ab 65 32 (26 – 40) b <0,001 

Os dados são apresentados como número de pacientes e porcentagens ou valores de mediana com intervalos interquartis (25 – 75). 
**N: número total de pacientes com dados disponíveis para a variável analisada na amostra total e por grupos; 
Os grupos que não compartilham a mesma letra são diferentes. 
ECOTT: ecocardiograma transtorácico bidimensional doppler; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; DDVE: diâmetro diastólico 
final do ventrículo esquerdo; DSVE: diâmetro sistólico final do ventrículo esquerdo; DAE: diâmetro do átrio esquerdo; VD: ventrículo 
direito; IMI: insuficiência mitral, IT: insuficiência tricúspide; PSAP: pressão sistólica de artéria pulmonar. 

 

 

Figura 14 – Box-plots da FEVE nos grupos RRN, RRNM e RRM 

As medidas foram avaliadas em dois momentos: momento 1 (FEVE1) e momento 2 (FEVE2) e momento 3 (FEVE3). A variação entre os dois 
momentos também foi analisada (Δ FEVE).  
Remodelamento Reverso Negativo (RRN); Remodelamento Reverso Não Mantido (RRNM); Remodelamento Reverso Mantido (RRM); FEVE 
(%): Fração de ejeção do ventrículo esquerdo; Δ FEVE (%) (2-1): Variação na FEVE entre os momentos 2 e 1; Δ FEVE (%) (3-1): Variação na 
FEVE entre os momentos 3 e 1; Δ FEVE (%) (3-2): Variação na FEVE entre os momentos 3 e 2. 
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Figura 15 – Box-plots do DDVE nos grupos RRN, RRNM e RRM. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

As medidas foram avaliadas em dois momentos: momento 1 (DDVE1) e momento 2 (DDVE2) e momento 3 (DDVE3). A variação entre os 
dois momentos também foi analisada (Δ DDVE).  
Remodelamento Reverso Negativo (RRN); Remodelamento Reverso Não Mantido (RRNM); Remodelamento Reverso Mantido (RRM) 
DDVE (mm): Diâmetro diastólico final do ventrículo esquerdo; Δ DDVE (%) (2-1): Variação na DDVE entre os momentos 2 e 1; Δ DDVE 
(%) (3-1): Variação na DDVE entre os momentos 3 e 1; Δ DDVE (%) (3-2): Variação na DDVE entre os momentos 3 e 2. 
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Figura 16 - Box-plots do DSVE nos grupos RRN, RRNM e RRM. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

As medidas foram avaliadas em dois momentos: momento 1 (DSVE1) e momento 2 (DSVE2) e momento 3 (DSVE3). A variação entre 
os dois momentos também foi analisada (Δ DSVE).  
Remodelamento Reverso Negativo (RRN), Remodelamento Reverso Não Mantido (RRNM); Remodelamento Reverso Mantido (RRM); 
DSVE (mm): Diâmetro sistólico final do ventrículo esquerdo; Δ DSVE (%) (2-1): Variação na DSVE entre os momentos 2 e 1; Δ DSVE 
(%) (3-1): Variação na DSVE entre os momentos 3 e 1; Δ DSVE (%) (3-2): Variação na DSVE entre os momentos 3 e 2. 
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Tabela 27 – Comparação entre as diferenças de medidas entre o primeiro, segundo e terceiro ecocardiograma bidimensional durante o 
seguimento de 527 pacientes analisados para a remodelamento reverso mantido (RRM), remodelamento reverso não mantido (RRNM) e 
remodelamento reverso negativo (RRN). 

Características Basais N*  
RRN 

RRN N*  
RRNM 

RRNM N*  
RRM 

RRM P 

1º e 2º ECOTT        

   Tempo entre a realização do 1o e do 2o 

ECO (anos) 
371 2,3 (1,2 – 3,5) 56 2,1 (1,1 – 3,7) 100 2,3 (1,9 – 4,0) 0,869 

   D FEVE (%)  371 0 (-4 – 2) a 56 9 (4 – 13) b 100 11 (6 – 19) b <0,001 

   D DDVE (mm) 364 1 (-1 – 4) a 54 0 (-2 – 3) a 99 -2 (-6 – 1) b <0,001 

   D DSVE (mm) 351 1 (-1 – 4) a 54 -1 (-7 – 2) b 96 -4 (-9 – -1) c <0,001 

   D DAE (mm) 360 1 (-1 – 5) a 54 0 (-2 – 3) ab 99 0 (-3 – 2) b <0,001 

   D PSAP (mm) 159 0 (-7 – 6) 25 -5 (-8 – 1) 37 -3 (-11 – 1) 0,039 

1º e 3º ECOTT        

   Tempo entre a realização do 1o e do 3o 

ECO (anos) 
371 4,4 (3,0 – 6,2) 56 4,6 (3,0 – 6,5) 100 4,7 (3,7 – 6,8) 0,337 

   D FEVE (%) (1/3)  371 -2 (-6 – 1) a 56 3 (-2 – 7) b 100 13 (9 – 20) c <0,001 

   D DDVE (mm) (1/3) 366 3 (0 – 6) a 54 2 (-1 – 4) a 99 -2 (-6 – 2) b <0,001 

   D DSVE (mm) (1/3) 355 3 (-1 – 7) a 54 2 (-3 – 6) a 96 -5 (-9 – 0) b <0,001 

   D DAE (mm) (1/3) 363 3,0 (0 – 7) a 54 3 (-2 – 6) ab 99 1 (-4 – 4) b <0,001 

   D PSAP (mm) (1/3) 166 1 (-8 – 9) 27 1 (-6 – 16) 42 -3 (-8 – 3) 0,145 

2º e 3º ECOTT        

   Tempo entre a realização do 2o e do 3o 

ECO (anos) 
371 1,7 (1,0 – 2,9) 56 2,1 (1,7 – 3,5) 100 2,2 (1,2 – 3,3) 0.073 

   D FEVE (%) (2/3)  371 -1 (-5 – 1) a 56 -8 (-13 – -5) b 100  0 (-4 – 7) c <0,001 

   D DDVE (mm) (2/3) 361 1 (-1 – 4) a 54 1 (-1 – 4) ab 98 0 (-2 – 2) b 0,013 

   D DSVE (mm) (2/3) 352 2 (-1 – 5) a 54 3 (0 – 7) a 98 0 (-3 – 3) b <0,001 

   D DAE (mm) (2/3) 362 2 (-1 – 5) 54 2 (0 – 5) 98 1 (-1 – 4) 0,704 

   D PSAP (mm) (2/3) 186 1 (-6 – 8) 29 3 (-3 – 16) 42 0 (-6 – 6) 0,147 

Os dados são apresentados como número de pacientes e porcentagens ou valores de mediana com intervalos interquartis (25 – 75). 
*N total de pacientes com dados disponíveis para a variável analisada na amostra total e por grupos; 
Os grupos que não compartilham a mesma letra são diferentes. 
RRN: remodelamento reverso negativo; RRNM: remodelamento reverso não mantido; RRM: remodelamento reverso mantido; ECO: 
ecocardiograma bidimensional doppler; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; DDVE: diâmetro diastólico final do ventrículo 
esquerdo; DSVE: diâmetro sistólico final do ventrículo esquerdo; DAE: diâmetro do átrio esquerdo; VD: ventrículo direito; PSAP: pressão 
sistólica de artéria pulmonar; D FEVE: diferença entre valor da FEVE do 2o e do 1o ECO; D DDVE: diferença entre valor do DDVE do 2o e 
do 1o ECO; D DSVE: diferença entre valor do DSVE do 2o e do 1o ECO. 
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6.9. ANÁLISE DE SOBREVIDA DOS GRUPOS (RRM, RRNM E RRN) E DOS 

PREDITORES ASSOCIADOS AO DESFECHO PRIMÁRIO  

Durante o período de acompanhamento, 84 eventos relacionados ao desfecho primário 

foram registrados, definidos como mortalidade por todas as causas ou realização de transplante 

cardíaco. No grupo RRM, ocorreram 40 (40,0%) eventos, incluindo 34 (34,0%) mortes e 6 

(6,0%) transplantes. No grupo RRNM, foram observados 44 (78,6%) eventos, consistindo em 

41 (73,2%) mortes e 3 (5,4%) transplantes. A sobrevida média livre de eventos foi de de 10,3 

(IC 95%; 9,3 – 11,3) anos para o grupo RRM. Em contraste, a sobrevida média foi de 7,5 (IC 

95%; 6,2 – 8,8) anos para o RRNM e 7,9 (IC 95%; 7,3 – 8,5) anos para o RRN (Figura 17). A 

sobrevida foi significativamente maior no grupo RRM, em comparação com os pacientes que 

nunca apresentaram remodelamento (RRN) (Log-Rank χ² = 14,553; p < 0,001) e com os que 

apresentaram remodelamento transitório (RRNM) (χ² = 10,501; p = 0,001). Não houve 

diferença significativa entre os grupos RRN e RRNM (χ² = 0,000; p = 0,998). 
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Figura 17 – Curvas de Kaplan-Meier para RRM, RRNM e RRN na cardiomiopatia chagásica 

crônica. 

 

(A)Ilustra a probabilidade de sobrevida em todos os três grupos, mostrando taxas de sobrevida superiores no grupo RRM. (B)Compara a 
sobrevida entre os grupos RRM e RRNM, enfatizando a vantagem de sobrevida do RRM na cardiomiopatia chagásica. A sobrevida livre de 
eventos foi de A sobrevida média livre de eventos foi de 10,3 (9,3 – 11,3) anos para o grupo RRM, de 7,5 (6,2 – 8,8) anos para o RRNM e 
7,9 (7,3 – 8,5) anos para o RRN. 
Remodelamento Reverso Mantido (RRM); Remodelamento Reverso Não Mantido (RRNM); Remodelamento Reverso Negativo (RRN) 
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A análise univariada identificou diversos fatores associados ao desfecho primário, 

todavia os possíveis fatores protetores foram o RRM (RR 0,363; IC 95% 0,233 – 0,566); 

p<0,001), a maior TFGe no momento 2 (RR 0,983; IC 95% 0,973 – 0,993; p<0,001) e o uso de 

iECA/BRA no momento 2 (RR 0,527; IC 95% 0,296 – 0,939; p = 0,030). Todos as demais 

variáveis encontradas nessa análise foram associadas a uma maior mortalidade ou transplante 

cardíaco (Tabela 28). 

 

Tabela 28 – Análise univariada de COX dos fatores com potencial impacto na sobrevida livre de eventos (mortalidade total e transplante 
cardíaco). 

 Análise Univariada 

 RR IC 95% P 

Remodelamento Reverso Mantido+ 0,363 0,233 – 0,566 <0,001 

Idade (anos) (T2) 1,025 1,003 – 1,048 0,024 

Classe Funcional NYHA# (T2) 1,970 1,469 – 2,643 <0,001 

Creatianina (mg/dl) (T2)  3,093 2,044 – 4,680 <0,001 

TFGe (ml/min) (T2)  0,983 0,973 – 0,993 <0,001 

Ureia (mg/dl) (T2) 1,017 1,004 – 1,030 0,008 

BNP ≥ 200 pg/ml * (T2)  2,873 1,555 – 5,307 0,001 

Uso de Furosemida (T2) 1,937 1,178 – 3,184 0,009 

Dose de Furosemida (mg/dia) (T2) 1,008 1,002 – 1,013 0,004 

Uso de IECA/BRA (T2) 0,527 0,296 – 0,939 0,030 

Uso de Hidralazina (T2) 2,625 1,581 – 4,360 <0,001 

Dose Hidralazina (T2) 1,007 1,004 – 1,011 <0,001 

Uso de Nitrato (T2) 2,696 1,533 – 4,740 <0,001 

Dose de Nitrato (mg/dia) (T2) 1,014 1,007 – 1,021 <0,001 

Dose de Amiodarona (mg/dia) (T2) 1,001 1,000 – 1,003 0,046 

DDVE (mm) (T2) 1,070 1,031 – 1,110 <0,001 

DSVE (mm) (T2) 1,054 1,022 – 1,086 <0,001 

DAE (mm) (T2) 1,058 1,024 – 1,094 <0,001 

Presença de Insuficiência Mitral (T2) 1,677 1,047 – 2,686 0,031 

+Analisados como categóricas: remodelamento reverso mantido, BNP, uso de furosemida, uso de IECA/BRA, uso de hidralazina, uso do 
nitrato, presença de insuficiência mitral. 
#Classe Funcional de NYHA (T2), analisada nas categorias: I, II, III e IV. 
T2: momento 2; NYHA: New York Heart Association (Classe Funcional); TFGe: Taxa de Filtração Glomerular Estimada; BNP: Peptídeo 
Natriurético B (Brain Natriuretic Peptide); IECA: Inibidor da Enzima Conversora de Angiotensina; BRA: Bloqueador dos Receptores da 
Angiotensina; DDVE: Diâmetro Diastólico Final do Ventrículo Esquerdo; DSVE: Diâmetro Sistólico Final do Ventrículo Esquerdo; DAE: 
Diâmetro do Átrio Esquerdo. 

 

Após realização da análise multivariada de Cox, o RRM destacou-se como um preditor 

independente de uma melhor sobrevida livre de eventos em pacientes com CCDC (RR 0,365; 

IC 95% 0,176 – 0,756; p = 0,007). O RRM foi o único fator inversamente proporcional ao 
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desfecho primário, sendo todos os demais fatores de risco (todos no momento 2): níveis 

elevados de BNP (≥200 pg/mL), uma classe funcional NYHA mais alta e doses mais altas de 

furosemida, nitratos e amiodarona. Esses achados enfatizam o papel crítico do remodelamento 

reverso sustentado e a importância de marcadores clínicos como os níveis de BNP, a classe 

NYHA e dosagens específicas de medicamentos na previsão de desfechos a longo prazo (Tabela 

29). 

 

Tabela 29 – Análise multivariada de COX: cofatores no modelo final para sobrevida livre de eventos (mortalidade total e transplante 
cardíaco). & 

 Análise Univariada  Análise Multivariada 

 RR IC 95% P  RR IC 95% P 

RRM+ 0,363 0,233 – 
0,566 

<0,001  0,365 0,176 – 
0,756 

0,007 

Classe Funcional NYHA# 
(T2) 

1,970 1,469 – 
2,643 

<0,001  1,671 1,041 – 
2,682 

0,033 

BNP ≥ 200 pg/ml * (T2)  2,873 1,555 – 
5,307 

2,873  4,563 2,238 – 
9,305 

<0,001 

Dose de Furosemida 
(mg/dia) (T2)  

1,008 1,002 – 
1,013 

0,004  1,018 1,004 – 
1,032 

0,011 

Dose de Nitrato (mg/dia) 
(T2) 

1,014 1,007 – 
1,021 

<0,001  1,021 1,009 – 
1,033 

<0,001 

Dose de Amiodarona 
(mg/dia) (T2) 

1,001 1,000 – 
1,003 

0,046  1,003 1,001 – 
1,006 

0,016 

A análise final incluiu 147 pacientes (94,2% do total) 
As variáveis foram testadas usando o procedimento Backward LR. 
+Analisados como categorias: RRP; BNP 
#Classe Funcional de NYHA analisada nas categorias: I, II, III e IV. 
RRM: Remodelamento Reverso Mantido; T2: momento 2; NYHA: New York Heart Association (Classe Funcional); BNP: Peptídeo 
Natriurético B (Brain Natriuretic Peptide). 

 

 

6.10.  AVALIAÇÃO DOS PREDITORES DO REMODELAMENTO 

REVERSO MANTIDO 

A Tabela 30 mostra a análise de regressão logística binária para preditores 

independentes de RRM. Na análise univariada, a CF, o uso de isossorbida, FEVE, DDVE e o 

DSVE avaliados no momento 2 foram associados ao RRM. Em seguida foi realizada a análise 

multivariada, que incluiu 147 pacientes (94,2% do total) (Tabela 30). 
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Tabela 30 – Regressão logística binaria para preditores independentes de remodelamento reverso mantido. 

 Análise Univariada  Análise Multivariada 

 OR IC 95% P  OR IC 95% P 

CF 2 (NYHA) 0,543 0,352 – 0,839 0,006  0,470 0,278 – 0,795 0,005 

Uso de nitrato  0,356 0,134 – 0,946 0,038  0,301 0,083 – 1,091 0,068 

FEVE 2 (%) *  1,547 1,135 – 2,107 0,006  1,524 0,979 – 2,373 0,062 

DDVE 2 (%) *  0,455 0,321 – 0,643 <0,001  0,477 0,333 – 0,683 <0,001 

DSVE 2 (%) * 0,495 0,350 – 0,698 <0,001  1,099 0,554 – 2,182 0,786 

Análise das variáveis presentes em toda casuística (n = 147 de 156 – 94,2%). 
Todos os fatores incluídos nessa análise foram do momento 2. 
*Todas as variáveis numéricas foram analisadas como quartis (apêndice 2). 
+Analisados como categorias: CF, uso de nitrato. 
CF: classe funcional; NYHA: New York heart assotion; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; DDVE: diâmetro diastólico final 
do ventrículo esquerdo; DSVE: diâmetro sistólico final do ventrículo esquerdo. 

 

 A maior CF (OR 0,567; IC 95% 0,373 – 0,956; p = 0,032) e o maior quartil do DDVE 

(OR 0,477; IC 95% 0,333 – 0,683; p <0,001), ambos no momento 2, foram associados a menor 

probabilidade de o paciente apresentar RRM (Figura 18 e 19). 

 

Figura 18 – Preditores independentes de RRM na cardiomiopatia chagásica. 

Forest plot dos fatores associados ao remodelamento reverso sustentado em pacientes com cardiomiopatia chagásica e FEVE <40%. Odds ratios 
(OR) com intervalos de confiança de 95% (IC95%) são apresentados para cada variável. A linha vertical tracejada representa OR = 1,0 (ausência 
de associação). Valores de OR <1,0 indicam menor probabilidade de alcançar RRM, enquanto OR >1,0 indicam maior probabilidade. Preditores 
independentes significativos: menor classe funcional NYHA (OR 0,470; IC95% 0,278-0,795; p=0,005) e menor diâmetro diastólico do ventrículo 
esquerdo no segundo ecocardiograma (DDVE2, OR 0,477; IC95% 0,333-0,683; p=0,001). RRM: Remodelamento reverso mantido; CF 2: classe 
funcional no momento 2; FEVE2: fração de ejeção do ventrículo esquerdo no segundo ecocardiograma; DSVE2: diâmetro sistólico do ventrículo 
esquerdo no segundo ecocardiograma. 
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Figura 19 - Distribuição das características clínicas no momento 2 entre pacientes com RRM e 

RRNM. 

 

(A)Distribuição dos pacientes por percentis do diâmetro diastólico final do ventrículo esquerdo (DDVE), estratificados por grupo. 
Uma proporção maior de pacientes com RRNM encontrava-se no quartil superior do DDVE. (B) Distribuição segundo a classe 
funcional da New York Heart Association (NYHA). Pacientes com RRM apresentavam-se mais frequentemente nas classes 
funcionais mais baixas (I–II), enquanto aqueles com RRNM mostraram maior prevalência de sintomas nas classes III–IV. RRM: 
Remodelamento reverso mantido; RRNM: remodelamento reverso não mantido. 
Percentis (Quartis – Q) do DDVE (mm) no 2o ECOTT: Q1: 42 – 52 ; Q2: 53 – 57; Q3: 58 – 61; Q4: 62 – 75 
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7. DISCUSSÃO 

 

7.1. CARACTERIZAÇÃO DOS PACIENTES COM CCDC DESSA COORTE 

Semelhantes a trabalhos sobre CCDC publicados mais recentemente, a mediana de 

idade da população com CCDC estudada foi de 57 (48 – 64) anos e houve uma maior 

prevalência do sexo masculino (56,5%) na amostra (37, 38, 83). Habitualmente os pacientes 

que desenvolvem CCDC possuem idade inferior as outras etiologias  (38), todavia observamos 

um envelhecimento desta população quando comparamos com idades médias de trabalhos mais 

antigos, que era em torno de 45 a 50 anos (30, 84). Acredita-se que o aumento da sobrevida 

pode ser atribuído ao aprimoramento do conhecimento sobre a história natural da doença, com 

redução da transmissão vetorial, assim como melhorias nos cuidados médicos (85).  

Entre as comorbidades presentes nessa população, a HAS (37,4%) e taquiarritmias 

atriais (34,0%) foram as mais prevalentes.  O aumento da sobrevida dos indivíduos com doença 

de Chagas (DC) também trouxe uma maior associações com outras patologias que surgem com 

o envelhecimento (86, 87), sendo a HAS é a mais comum, segundos dados da literatura, assim 

como nessa amostra. O manejo e o tratamento dessa comorbidade, assim como da DM e DLP, 

é essencial para a prevenção de doença arterial coronariana (DAC) na CCDC (86, 88, 89), 

evitando assim um pior do prognóstico. Em relação a prevalência de taquiarritmias atriais, 

tivemos uma prevalência semelhante a outras populações estudadas com DC e disfunção 

ventricular (38, 90). Sabe-se que a prevalência de FA em pacientes com DC é maior em 

comparação com a população sem DC: uma meta-análise de 49 estudos, envolvendo 34.023 

pacientes, mostrou que a prevalência de FA na CCDC é o dobro daquela observada na 

população geral. No entanto, essa prevalência dessa arritmia atrial na CCDC não excede a 

encontrada em pacientes com outras cardiomiopatias estruturais (24, 91). 

Já quando observamos os achados eletrocardiográficos nessa população, o BRD 

(39,5%), o BDAS (34,4%), a presença de EEVV (30,1%) e bloqueios AV (21,1%) (basicamente 

as custas do BAV de 1o) foram os mais frequentes. Marcolino et al publicaram que o BRD é a 

anormalidade eletrocardiográfica mais comum na CCDC, aparecendo tanto isoladamente 

quanto em associação com outras alterações, como o BDAS e EEVV (92). É importante 

destacar que nenhuma anormalidade eletrocardiográfica é específica da CCDC, nem ocorre em 

todos os pacientes. O BRD, completo ou incompleto, é encontrado em 10% a 50% dos pacientes 

infectados pelo T. cruzi, variando conforme o estudo. Em contraste, o BRE é raro e está 

associado a um pior prognóstico (93, 94). A presença desses achados, que são semelhantes ao 
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da literatura, sugere que a população estudada provavelmente tem a sua disfunção ventricular 

secundário a CCDC. 

Apesar dos pacientes com CCDC habitualmente terem níveis de FC, PAS e PAD 

inferiores as outras etiologias de ICFER (38, 84), essa população fazia uso de 

IECA/BRA/NIRA em 88,7% dos casos e de BB em 84,8% no baseline. A prevalência do uso 

da espironolactona (55,0%) e da terapia tripla (46,3%) era baixa no momento 1, com um uso 

de furosemida em 61,0% dos casos, sugerindo uma população sintomática em sua maioria: 

apenas 33,8% estava em CF I (NYHA) referida. 

 

7.2. COMPARAÇÃO DOS GRUPOS RRP E RRN COM CCDC 

Os dados apresentados na Tabela 1, que descrevem as características basais de 1043 

pacientes analisados para a ocorrência ou não de RR do VE, evidenciam diversos aspectos 

relevantes. Os pacientes com RRP apresentaram idade significativamente maior (mediana: 59 

anos; IIQ: 53-66) em comparação aos com RRN (56 anos; IIQ: 47-64; p < 0,001). Quanto ao 

sexo, houve maior prevalência de homens no grupo RRN (58,6%) versus RRP (48,4%; p = 

0,007).  Essa maior frequência masculina no grupo sem reversão alinha-se com a literatura, que 

consistentemente aponta pior prognóstico para homens com CCDC (95-98). Paralelamente, a 

associação entre sexo feminino e RRP é bem documentada em outras etiologias de ICFER (99). 

Ressaltamos a presença de indivíduos mais velhos no grupo RRP com CCDC, já que trabalhos 

anteriores associam o a melhora da FEVE a pacientes mais jovens (100-102). Quando 

comparados a outras etiologias, os pacientes chagásicos apresentam um processo inflamatório 

do miocárdio mais intenso, diferentes graus de bloqueio de ramo, maior taxa de arritmias (atriais 

e ventriculares), variados graus de BAV, disfunção biventricular, aneurisma apical do VE, 

formação de trombos e maior incidência de morte súbita; essas características contribuem para 

taxas de mortalidade mais elevadas em faixas etárias mais jovens entre chagásicos, mesmo com 

avanços no acesso ao tratamento da ICFER (96, 103, 104). Diante disso, propomos uma 

hipótese de que talvez o RRP na DC pode refletir uma forma fisiopatologicamente mais branda 

da CCDC.  

Os pacientes com RRP apresentaram FC basal significativamente maior que aqueles 

com RRN (70 vs. 65 bpm; p = 0,002), assim como PAS e PAD basais mais elevadas (p < 0,001 

para ambos). Essa relação entre parâmetros hemodinâmicos e RRP na ICFER é consistente com 

evidências prévias: estudos associam FC mais alta, PAS e PAD elevadas a maiores taxas de 

reversão da disfunção do VE (100, 105). Suporte adicional vem do trabalho de Ha J. et al, que 
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vinculou o controle rigoroso da pressão arterial (PA) ao RRP em ICFER (106). Além disso, 

pacientes com ICFER e menores níveis pressóricos, tendem a ter um pior prognóstico (107). O 

papel central da modulação hemodinâmica é ainda evidenciado pelo efeito dos beta-

bloqueadores (BB): a redução da FC induzida por essa classe farmacológica promove RRP em 

ICFER e manutenção da melhora da FEVE (108, 109). Contudo a CCDC tendem a apresentar 

FC e PA mais baixas em comparação com outras etiologias de ICFER, devido a diversas 

anormalidades funcionais no controle autonômico (110) – um fator que limita mais o uso de 

terapias consagradas (como BB em doses plenas) e pode influenciar negamente sua capacidade 

de alcançar o RRP. 

No grupo com RRP, observou-se menor prevalência de alterações no ECG em 

comparação ao grupo RRN, com diferenças significativas para BDAS, BAV de 1o grau e o 

número de EEVV no Holter de 24 horas. Em outras etiologias de IC, determinadas alterações 

eletrocardiográficas têm sido frequentemente associadas à ausência de RRP do VE (111, 112). 

A presença do BAV de 1o grau, por exemplo, foi associada a maior mortalidade em pacientes 

com IC, o que poderia justificar sua menor prevalência no grupo RRP (113) e em um estudo 

sobre a TRC como indutora de RRP, Di Biase L. et al demonstraram redução na incidência de 

arritmias ventriculares em pacientes com ICFER que apresentaram melhora da FEVE (114). 

Além disso, o alargamento do QRS ou a ausência de sua redução após a TRC está fortemente 

associada à ausência de RRP (115).  

O tratamento com drogas que modificadoras de doença influencia diretamente na 

ocorrência do RR do VE (101, 116-118). No baseline (momento 1), os pacientes com RRP 

apresentavam menor uso de terapia tripla em comparação ao RRN (30,9% versus 50,4%; p < 

0,001), sugerindo que a população que evoluiu com o RRP teve mais oportunidade de 

otimização terapêutica ao longo do tempo — especialmente com a introdução de 

espironolactona e BB (Figura 4). Esse achado levanta a hipótese de que pode haver um 

subgrupo de pacientes que não responde adequadamente à terapia tripla, o qual talvez se 

beneficie de intervenção precoce com inibidores de SGLT2 e/ou NIRA ou de avaliação de 

novas terapias (119-122). Além disso, o grupo RRN utilizou com mais frequência amiodarona, 

furosemida e maiores doses de digoxina no baseline. Embora essas drogas sejam recomendadas 

em situações específicas da ICFER, elas não são consideradas modificadoras da doença (123-

125) — sendo mais comuns em pacientes sintomáticos ou com complicações arrítmicas (126-

129). Em conjunto, esses dados sugerem que os pacientes sem nelhora da FEVE apresentavam 
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maior congestão e mais complicações arrítmicas, compatíveis com uma CCDC mais grave no 

baseline. 

Ao analisar os parâmetros ecocardiográficos no momento 1, identificamos um achado 

que contrasta com os dados clássicos da literatura sobre RR na cardiomiopatia não-isquêmica: 

em nossa amostra de CCDC, os pacientes com RRN apresentaram valores mais elevados de 

DSVE e DDVE. Na literatura, tais parâmetros — que refletem maior gravidade da disfunção 

ventricular ou maior dilatação do VE no momento basal — não excluem a possibilidade de 

RRP significativo após tratamento otimizado na cardiopatia dilatada não-isquêmica. Há 

evidências de que pacientes com dilatação ventricular importante podem evoluir com RRP e 

melhora funcional do VE, especialmente quando há presença de miocárdio disfuncionante, 

porém viável — sugerindo potencial de recuperação (45, 66, 101, 130-133). Fatores como a 

ausência de fibrose extensa e a presença de miocárdio viável são considerados cruciais para 

essa recuperação (134). A literatura destaca ainda que a avaliação da viabilidade miocárdica, 

inclusive por métodos como a ressonância magnética cardíaca, é um preditor independente de 

RR (134). 

Diversos fatores estão envolvidos na etiopatogenia da CCDC, mas independentemente 

do mecanismo inicial de agressão ao miocárdio, a via final comum é caracterizada por uma 

inflamação crônica local, com intenso infiltrado inflamatório e fibrose miocárdica, tanto reativa 

quanto reparativa. Como consequência, a função do músculo cardíaco passa a refletir o grau de 

necrose muscular e sua substituição por tecido fibrótico — processo diretamente relacionado 

ao prognóstico da CCDC (5, 135). É fundamental destacar que a fibrose miocárdica e a 

inflamação desempenham um papel central na modificação dos resultados no RRP (136, 137), 

inclusive com a ressonância magnética cardíaca se consolidando como uma ferramenta não 

invasiva com potencial para prever o RR do VE pela sua capacidade de estimar a fibrose 

miocárdica. Estudos demonstram que, na cardiomiopatia dilatada, níveis mais elevados de 

fibrose se associam negativamente ao RR do VE (138). Nesse contexto, considerando que a 

CCDC é caracterizada por disfunção ventricular associados ao grau de fibrose (135, 139), e que 

a presença de fibrose extensa tende a reduzir a chance de RRP, é plausível que o grupo com 

RRN apresente menor FEVE e maiores valores de DDVE. 

 

7.3. REMODELAMENTO REVERSO POSITIVO SE ASSOCIA A MENOR 

OCORRÊNCIA DE MORTE POR TODAS AS CAUSAS OU TRANSPLANTE 

CARDÍACO 
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Devido às diferenças basais significativas entre os grupos RRP e RRN (Momento 1), 

realizamos um escore de propensão para minimizar potenciais vieses na análise do desfecho 

primário. Após o pareamento, obtivemos grupos comparáveis. Ao avaliar a sobrevida dos 

pacientes com RRP, este grupo teve uma sobrevida maior do que aqueles com RRN A análise 

de sobrevida revelou que pacientes com RRP apresentaram sobrevida significativamente 

maior que aqueles com RRN. Este achado contrasta com um estudo anterior em CCDC que não 

detectou benefício de sobrevida no RRP (140). Entretanto, destacamos que este trabalho prévio 

– apesar de um seguimento de 10 anos – incluiu apenas 39 pacientes com RRP, uma amostra 

limitada que pode ter comprometido o poder estatístico (140). Além disso, nosso achado alinha-

se ao consenso na literatura: em outras etiologias de ICFER, a melhora da função do VE associa-

se consistentemente a melhores desfechos clínicos (67, 100, 102, 141, 142). E, reforçando a 

plausibilidade biológica deste benefício, observamos no grupo RRP reduções significativas no 

DDVE e DSVE no segundo ecocardiograma, sugerindo uma melhora estrutural global, o que 

pode ter contribuído com a redução do desfecho primário (132).  

Em geral, a mortalidade na DC é consequência do comprometimento cardíaco, sendo 

raramente atribuída a manifestações não cardiovasculares como megaesôfago ou megacólon 

(143). Portanto, é esperado que pacientes com melhora da função cardíaca – como ocorre no 

RRP – exibam desfechos clínicos superiores. Nossos resultados confirmam essa premissa: a 

incidência do desfecho primário foi de apenas 24,7% no grupo RRP versus 48,3% no grupo 

RRN (p = 0,001). A diferença na sobrevida foi igualmente marcante: pacientes com RRN 

apresentaram sobrevida média estimada de 8,1 anos (IC95%: 7,2–9,1), enquanto aqueles com 

RRP alcançaram 10,3 anos (IC95%: 9,5–11,1) (p = 0,002). 

 

7.4.  AVALIAÇÃO DE PREDITORES ASSOCIADOS AO DESFECHO 

PRIMÁRIO E DESENVOLVIMENTO DE ESCORE DE RISCO DE SOBREVIDA 

Nosso estudo identificou seis características clínicas que influenciam a mortalidade em 

longo prazo de pacientes com CCDC e FEVE < 40%, ordenadas por relevância decrescente: 

uso de hidralazina no baseline (momento 1), presença de RRP, DDVE no baseline (momento 

1), CF de NYHA no seguimento (momento 2), presença de insuficiência tricúspide no primeiro 

ECOTT e nível de sódio no seguimento (momento 2). Combinando essas variáveis, 

desenvolvemos um escore de risco que estratificou os pacientes em grupos de baixo e alto risco. 

Na coorte de desenvolvimento, a mortalidade em 5 anos foi de 8,2% (baixo risco) 

versus 50,0% (alto risco); em 10 anos, 18,4% contra 68,8%. 
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O escore de Rassi (30) é o modelo mais utilizado globalmente para risco na doença de 

Chagas. Sua validação, alta especificidade e aplicabilidade prática (sem cálculos complexos) 

são méritos reconhecidos. Entretanto, três aspectos merecem reflexão: Primeiro, a CCDC 

abrange um espectro clínico amplo – de pacientes assintomáticos com alterações isoladas no 

ECG até ICFER grave. O escore de Rassi incluiu todos esses perfis, mas em nossa população 

específica (ICFER com FEVE < 40%), os pacientes teriam pontuação mínima de 8 (mulheres) 

ou 10 (homens) – classificação de risco moderado pelo escore de Rassi (mortalidade estimada: 

18% em 5 anos; 44% em 10 anos – valores elevados para os pacientes que foram classificados 

como baixo risco pelo nosso escore) (30). Segundo, mesmo na última visita, apenas 14,9% dos 

pacientes usavam BB (versus 71,9% com IECA), sem registro de espironolactona – refletindo 

limitações terapêuticas da época. Terceiro, a análise multivariada original excluiu 21,9% da 

amostra (30), o que pode ter impactado os resultados (30).  

Nosso estudo desenvolveu um escore de risco especificamente para uma população com 

CCDC de maior gravidade: pacientes com disfunção ventricular estabelecida (33). Na última 

avaliação da nossa amostra, observamos alta adesão terapêutica: mais de 90% dos pacientes 

utilizavam BB, aproximadamente 80% faziam uso de IECA ou BRA, e mais de 60% recebiam 

espironolactona – com terapia tripla em 51,7% do grupo RRP e 56,2% do RRN. A análise 

multivariada incluiu 162 pacientes (91,0% da amostra total), assegurando robustez 

metodológica. Semelhante ao escore de Rassi (30), tanto a CF de NYHA quanto o DDVE basal 

– parâmetros que refletem disfunção global/segmentar e cardiomegalia radiográfica – 

associaram-se independentemente à mortalidade ou transplante cardíaco. Adicionalmente, o 

RRP e níveis mais elevados de sódio (momento 2) correlacionaram-se com maior sobrevida, 

este último alinhado à conhecida associação entre hiponatremia e pior prognóstico na ICFER 

(144). Já a presença de IT moderada a importante no 1o ECOTT e o uso de hidralazina no 

baseline (momento 1), aumentaram a possibilidade do desfecho primário. Em contrapartida, a 

presença de IT moderada/grave no primeiro ECOTT e o uso de hidralazina 

no baseline (momento 1) aumentaram o risco do desfecho primário. A IT moderada/grave é 

reconhecidamente um marcador de mau prognóstico na ICFER (144),  enquanto o uso da 

hidralazina possivelmente indica pacientes com maior gravidade basal (como disfunção renal), 

contraindicações a IECA/BRA (hipercalemia, pacientes negros) ou sintomas refratários à 

terapia padrão (145, 146). 

Reconhecemos limitações em nosso modelo de risco para mortalidade/transplante 

cardíaco. Por ser retrospectivo, está sujeito a vieses de confusão, de sobrevivência, dados 
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ausentes e limitações de generalização. Adicionalmente, a análise com 178 pacientes após 

escore de propensão pode introduzir viés de seleção. A avaliação do impacto terapêutico foi 

comprometida pela não padronização dos tratamentos – que variaram conforme manifestações 

clínicas, gravidade da doença e também evoluíram ao longo do seguimento – embora ajustes 

para uso de medicamentos não tenham alterado significativamente os resultados, sugerindo 

influência mínima das terapias. Destaca-se ainda a necessidade de validação externa do escore. 

Por fim, o recrutamento ao longo de 15 anos sub-representou terapias recentes como inibidores 

de SGLT2 e inibidores do receptor de angiotensina-neprilisina. Apesar dessas restrições, 

acreditamos que este escore representa uma ferramenta atualizada e preditora mais fidedigna 

de desfechos na população com CCDC e ICFER. 

 

7.5. AVALIAÇÃO DE PREDITORES ASSOCIADOS AO RRP E 

DESENVOLVIMENTO DE ESCORE DE RISCO DE RRP NA CCDC 

Embora múltiplos escores preditivos de RR do VE tenham sido validados em diferentes 

contextos, como cardiomiopatia dilatada, pós-TRC ou baseados em biomarcadores/ressonância 

(101, 147, 148), nenhum foi especificamente desenvolvido para CCDC. Esses modelos, que 

frequentemente combinam variáveis clínicas, ecocardiográficas e biomarcadores (ex.: ST2-R2, 

L2ANDS2), exibem desempenho consistente (AUC 0.73–0.86) e reforçam a viabilidade da 

predição de RR (147-149). Nosso estudo propõe preencher essa lacuna ao propor o primeiro 

escore direcionado à CCDC. 

Entre pacientes submetidos a dois ecocardiogramas sequenciais, 21,2% apresentaram 

melhora da FEVE, enquadrando-se como RRP. A literatura apresenta uma variação 

considerável nas taxas de RR do VE, oscilando entre 9% e 40% (52, 67, 150-152). Sabidamente, 

pacientes com etiologia isquêmica possuem menores taxas de recuperação de função VE, pelo 

nível de fibrose (137, 153). Dada a fisiopatologia da CCDC – caracterizada por fibrose 

miocárdica difusa –, espera-se que a disfunção ventricular secundária a essa doença exiba taxas 

menores de RRP, em contraste com etiologias como hipertensiva ou dilatada idiopática (154).  

A literatura consistentemente associa o sexo feminino a maiores taxas de RR do VE (45, 

52, 102). Em nosso estudo, essa correlação surgiu na análise univariada, mas não persistiu na 

análise multivariada. Essa divergência pode ter acontecido devido a prevalência de menores 

valores de DDVE no baseline no sexo feminino (sexo masculino: 65,0 mm [IIQ 60,0–70,0] vs. 

feminino: 62,0 mm [IIQ 62,0–66,0]; p < 0,001), sendo o DDVE absoluto no momento 1 um 

preditor mais forte que o sexo. Padrão semelhante ocorreu com outros preditores clássicos, 
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como idade, HAS e TRC, que, embora significativos na análise univariada (45, 52, 102, 116, 

117, 131),  perderam associação independente com o RR após ajuste multivariado, reforçando 

a predominância de variáveis estruturais diretas na predição. 

Os preditores independentemente associados ao remodelamento reverso positivo (RRP) 

foram: menor uso de terapia tripla no baseline (momento 1), menores DDVE e IM leve/ausente 

no ECOTT basal. Essas variáveis compuseram o RRP Score. O escore demonstrou 

discriminação moderada para predição de RRP, com C-statistic de 0,720 na coorte de derivação, 

valor comparável a modelos preditivos de remodelamento reverso do ventrículo esquerdo 

descritos na literatura internacional (101, 155), embora ainda requeira validação externa. 

A associação paradoxal entre menor terapia tripla basal e menor probabilidade de RRP 

sugere dois fenótipos: pacientes com resposta terapêutica preservada (nos quais a otimização 

pós-diagnóstico impulsiona o RRP) e não respondedores. No grupo RRP, a introdução de BB 

e espironolactona elevou a terapia tripla de 30,9% (momento 1) para 53,4% (momento 2), 

aproximando-se da prevalência no grupo RRN (50,4% no momento 1 e 58,9% no momento 2). 

Esse padrão reforça o papel do BB e dos bloqueadores do eixo renina-angiotensina-aldosterona 

na recuperação funcional (45, 66, 156, 157). Concluímos que pacientes com maior margem 

para otimização terapêutica inicial têm maior potencial para remodelamento reverso positivo 

(RRP), demandando titulação rápida da terapia para ICFER pós-diagnóstico. Paralelamente, os 

não respondedores à terapia tripla podem beneficiar-se do início precoce de inibidores de 

SGLT2 ou ARNI, além de terapias inovadoras direcionadas a outros mecanismos 

fisiopatológicos da CCDC (119-122). 

Identificamos ainda a IM moderada a importante e maiores DDVE, ambos no ECOTT 

basal, como preditores independentes da ausência de RRP. Essas características – mais 

frequentes em doença avançada – são consistentes com a literatura (33, 35, 158, 159), sendo 

sua associação à baixa reversibilidade explicada pela progressão da CCDC.  Nessa fase, a 

fibrose ventricular estabelecida limita a capacidade de RR (155, 160).  

A criação de um escore preditivo de RRP na CCDC é crucial para auxiliar clínicos a 

identificar pacientes com maior probabilidade de resposta à terapia, melhorando a função 

ventricular e potencialmente reduzindo a mortalidade (101, 147). Considerando o pior 

prognóstico da CCDC em relação a outras etiologias de ICFER (38), superar a inércia 

terapêutica torna-se fundamental. Embora a redução direta de hospitalizações pós-RRP não 

esteja comprovada nesta população (75),  a identificação precoce permite intervenções que 

reduzem mortalidade e transplante cardíaco, conforme demonstrado por nossa sobrevida 
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significativamente maior no grupo RRP (10,3 vs 8,1 anos). Assim, este escore surge como uma 

ferramenta estratégica para orientar decisões terapêuticas e otimizar desfechos de longo prazo.  

Reconhecemos limitações relevantes no desenvolvimento desse escore. Primeiramente, 

o desenho observacional retrospectivo e unicêntrico do estudo resultou na exclusão de >50% 

da amostra inicial na análise multivariada devido a dados incompletos, limitando a 

generalização. A impossibilidade de dividir a coorte em subgrupos de 

desenvolvimento/validação exige validação externa para confirmar a utilidade do escore RRP 

na CCDC. Em segundo lugar, o protocolo terapêutico não incluiu terapias contemporâneas 

como iSGLT2 ou sacubitril/valsartana. Por fim, a variação metodológica no cálculo da FEVE 

(Teichholz vs. Simpson) entre os ECOTTs pode ter classificado erroneamente alguns pacientes 

como RRP ou RRN. 

 

7.6.  DESFECHOS CLÍNICOS E A MANUTENÇÃO DO RRP  

Sabemos que a obtenção de RR do está associado a um prognóstico mais favorável 

da ICFER em diversas etiologias (161, 162). No entanto, a evolução natural da ICFER após 

a melhora da FEVE ainda é pouco compreendida, especialmente na CCDC. Determinar se um 

paciente que apresentou melhora da função ventricular mantém essa recuperação é crucial, pois 

influencia diretamente a estratégia de monitoramento e tratamento. Estudos prévios indicam 

que mesmo sob terapia médica ideal, 28–80% dos pacientes perdem a melhora da FEVE ao 

longo do tempo (141, 163-166), reforçando que o RR frequentemente representa uma remissão 

funcional, mas não uma cura definitiva, uma vez que a suspensão ou redução terapêutica 

tipicamente resulta em recidiva da disfunção ventricular e sintomas (124). 

Em nossa coorte de CCDC com 3 ECOTTs consecutivos disponíveis (n = 527 

pacientes), 29,6% (156/527) atingiram o RRP no segundo ECOTT, porém apenas 19,1% 

(100/527) mantiveram RR sustentado (remodelamento reverso mantido – RRM) no terceiro 

exame. Entre os que inicialmente apresentaram RRP, 35,9% (56/156) tiveram recidiva da 

disfunção ventricular (remodelamento reverso não mantido – RRNM). Os pacientes que 

mantiveram o RR do VE eram significativamente mais idosos (59,5 vs. 55,0 anos; p=0.002) e 

apresentavam maiores FC basais (72 vs. 67 bpm; p=0,009). Como ocorre no RRP (52, 67, 150-

152), o RRM possui uma frequência que varia entre os estudo e as etiologias: em uma coorte 

de 408 pacientes com cardiomiopatia dilatada, apenas 9% mantiveram melhora sustentada da 

FEVE (≥50%) e normalização do DDVE após 8,6 anos, enquanto 37% tiveram recidiva da 

disfunção ventricular (165). Similarmente, em 2.319 pacientes com ICFER não-isquêmica e 
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FEVE inicial < 35%, 50% dos que alcançaram FEVE ≥50% tiveram deterioração funcional 

em 3,5 anos (141).  

Apesar da fibrose miocárdica característica da DC (153, 154, 167), que tipicamente 

reduz as taxas de RR do VE comparado a outras etiologias, observamos RR em 29,6% de nossa 

coorte, valor considerado alto para essa etiologia (75).  Este achado, aparentemente elevado, 

reflete um viés de seleção inerente a metodologia desse estudo: ao incluir apenas pacientes com 

três ECOTTs consecutivos, capturamos naturalmente um subgrupo com evolução menos grave. 

Nessa amostra, a trajetória do RR do VE subdividiu-se: 64,1% mantiveram recuperação 

sustentada (RRM), enquanto 35,9% regrediram (RRNM). No estudo TREAD, que relatou uma 

taxa de recorrência de 40%, a diminuição da FEVE precedeu o aumento dos peptídeos 

natriuréticos, sugerindo que esse declínio não foi apenas uma variação ecocardiográfica, mas 

uma recorrência de ICFER (168).  

Ao analisar a sobrevida média em nossa população, observamos melhores desfechos 

clínicos no grupo que mantém a melhora da FEVE – o RRM. Este grupo apresentou uma 

sobrevida significativamente maior em comparação com aqueles que perdem essa função 

(RRNM) ou que nunca alcançaram o RR do VE (RRN). Em nosso seguimento de 15 anos, 

a sobrevida média foi de 10,3 (9,3 – 11,3) anos para o grupo RRM, contrastando com 7,5 

(6,2 – 8,8) anos para o RRNM e 7,9 (7,3 – 8,5) anos para o RRN. Esses dados sugerem que 

pacientes que experimentam uma melhora inicial da FEVE, mas que posteriormente 

deterioram a função ventricular, apresentam um prognóstico semelhante àqueles que nunca 

demonstraram melhora. 

Essa correlação entre a manutenção da recuperação da FEVE e um melhor 

prognóstico clínico é um achado consistente na literatura, abrangendo diversas etiologias. 

Por exemplo, um estudo anterior previu que a recuperação sustentada da FEVE por mais 

de cinco anos estava associada a uma taxa de sobrevida de 10 anos de 83% (141). Tais 

resultados são corroborados por uma análise do estudo BEST, que demonstrou que a 

melhora sustentada da FEVE em 12 meses de seguimento estava ligada a uma maior 

sobrevida livre de eventos (morte por todas as causas ou hospitalização por IC) em 

comparação com a melhora transitória, em um seguimento de aproximadamente quatro 

anos (169). Outro estudo retrospectivo revelou que, embora 57% dos 800 pacientes com ICFER 

tenham alcançado essa melhora em um acompanhamento mediano de 13 meses, 41% deles 

apresentaram uma melhora transitória da FEVE. Essa transitoriedade, por sua vez, foi associada 
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a um risco elevado de morte por todas as causas, transplante cardíaco ou necessidade de 

dispositivo de assistência ventricular esquerda (170).  

Neste amplo estudo longitudinal com pacientes de CCDC e ICFER, demonstramos que 

o RRM está associado a uma redução de 56% no risco de mortalidade comparado à melhora 

transitória (RRNM). Esta descoberta não apenas consolida o RRM como marcador prognóstico 

robusto na DC, mas também o estabelece como alvo terapêutico prioritário - especialmente 

relevante dada a fisiopatologia única dessa condição, caracterizada por inflamação persistente, 

disfunção microvascular e fibrose extensa (5).  

Este cenário responde a uma questão crucial: mesmo na CCDC, sustentar a recuperação 

importa mais que alcançá-la. Pacientes com RRM tiveram sobrevida significativamente maior 

e redução consistente em hospitalizações (46, 163, 164, 171). Essa dicotomia traz implicações 

práticas imediatas: casos com RRNM exigem monitoramento intensivo e ajustes terapêuticos 

precoces. Além disso, a sustentabilidade da recuperação ventricular é o verdadeiro marco 

prognóstico na ICFER (172). Mesmo com a fibrose na DC, nossos dados transcendem 

etiologias e apontam para um fator prognóstico universal. 

O valor prognóstico do BNP em nossa coorte merece destaque: níveis ≥200 pg/mL no 

momento 2 (momento em que foi realizado o segundo ECOTT) do estudo HR de 4,56 para 

mortalidade ou transplante cardíaco - valor superior até mesmo à ausência de RRM. Esse 

achado corrobora estudos prévios sobre a utilidade do BNP em diversas etiologias de ICFER 

(173), estabelecendo seu papel único na CCDC. A fisiopatologia ajuda a explicar essa 

associação: na DC, a lesão miocárdica crônica e a fibrose progressiva (174) geram estresse 

parietal persistente e ativação neuro-hormonal contínua, elevando o BNP mesmo quando a 

FEVE mostra recuperação transitória. Isso reflete a natureza multifacetada da doença, onde a 

sobrecarga de fluidos e a tensão da parede ventricular (175) fornecem informações prognósticas 

complementares à avaliação ecocardiográfica tradicional (174, 176). 

As principais implicações clínicas desse achado são: (1) monitoramento seriado do BNP 

pode identificar pacientes candidatos à intensificação terapêutica precoce, antes mesmo da 

deterioração ecocardiográfica evidente; (2) níveis persistentemente elevados de BNP servem 

como marcadores de risco residual, demandando reavaliação do manejo mesmo naqueles com 

melhora funcional aparente (177); (3) e esta capacidade de capturar o estresse miocárdico 

contínuo consolida o BNP como marcador prognóstico independente da FEVE no 

acompanhamento de longo prazo da CCDC. 
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Diante dos achados do nosso estudo, sugerimos utilizar a combinação do status de RRM 

e dos níveis de BNP no momento 2 para uma estratificação de risco: (1) Baixo risco: RRM com 

BNP < 200 pg/mL; (2) Risco intermediário: RRM com BNP ≥ 200 pg/mL ou perda/ausência 

de RRP (RRNM/RRN) com BNP < 200 pg/mL; (3) Alto risco: RRNM/RRN com BNP ≥ 200 

pg/mL. Essa abordagem multimodal pode orientar decisões terapêuticas e estratégias de 

seguimento, direcionando monitorização mais intensiva e terapia agressiva para pacientes de 

maior risco (123). 

 

7.7.  AVALIAÇÃO DE PREDITORES ASSOCIADOS AO RRM 

Pacientes que apresentam RRM têm melhor prognóstico comparados àqueles que 

perdem a recuperação da função ventricular (RRNM). Diante disso, torna-se crucial 

identificar preditores clínicos associados à persistência dessa melhora na FEVE. No nosso 

estudo, quanto maior CF de NYHA no momento 2, ou seja, o paciente mais sintomático, 

assim como apresentaram um maior do DDVE no segundo ECOTT foram associados a 

uma maior chance de evoluir com deterioração da FEVE após recuperação inicial.  

O DDVE, ou seu volume, é um marcador crucial na avaliação do RR do VE. A 

literatura demonstra que valores basais elevados de DDVE estão associados a uma menor 

probabilidade de RR completo e à persistência de dimensões ventriculares aumentadas, 

mesmo após intervenções clínicas ou cirúrgicas. Embora pacientes com volumes 

diastólicos finais elevados submetidos à TRC possam apresentar RR significativo, aqueles 

com maiores volumes iniciais têm, em média, menor chance de normalização completa das 

dimensões ventriculares e pior sobrevida a longo prazo (178). No contexto da cirurgia 

valvar mitral, dimensões pré-operatórias aumentadas do VE, especialmente o DDVE, 

reduzem a probabilidade de normalização das dimensões cardíacas pós-cirurgia (179, 180). 

Em cardiomiopatias dilatadas, tanto o diâmetro quanto o volume diastólico final do VE são 

critérios essenciais para definir e monitorar o RR. Reduções significativas nesses 

parâmetros indicam melhor prognóstico, enquanto valores persistentemente elevados após 

o tratamento sinalizam maior risco de eventos adversos e menor recuperação funcional 

completa (181-183). Todos esses estudos corroboram nosso achado. 

Além do DDVE, a CF no momento 2 foi um preditor independente associado a 

manutenção ou não do RR do VE. Este achado reitera a sólida evidência que associa pior classe 

funcional (especialmente dispneia) na ICFER a maior mortalidade (48, 124, 125, 184), e risco 

de recidiva da disfunção. m estudo retrospectivo ilustra essa relação: em 133 pacientes 
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acompanhados por 3 anos após recuperação, um escore incorporando CF da NYHA, BNP 

e dose de diurético no momento da recuperação demonstrou excelente discriminação de 

risco para mortalidade por todas as causas (estatística C 0,79), reforçando que mesmo 

pacientes com RRM mantêm vulnerabilidade clínica (166). 

Os preditores associados ao RRM podem aumentar significativamente a probabilidade 

de alcançar e manter a recuperação do VE, a partir da identificação precoce de pacientes sobre 

risco de evoluir com queda da FEVE, antes mesmo do aparecimento da disfunção ventricular. 

Diante desses achados, terapias emergentes merecem investigação específica na CCDC: os 

inibidores de SGLT2, com seus efeitos antifibróticos e anti-inflamatórios documentados na 

ICFER (187), apresentam mecanismos promissores para abordar a fisiopatologia única da DC. 

Paralelamente, o ensaio clínico PARACHUTE-HF em andamento, avaliando 

sacubitril/valsartana nesta população (122), poderá elucidar se moduladores neurohormonais 

inovadores podem potencializar a sustentação do RRP. A correlação consistente entre DDVE 

reduzidos e melhores CF de NYHA com manutenção da recuperação funcional ressalta ainda a 

importância de programas de rastreamento comunitário em regiões endêmicas, visando 

identificação precoce de pacientes de risco.  

7.8. LIMITAÇÕES 

Nossa pesquisa apresenta importantes limitações metodológicas. Primeiro, o desenho 

retrospectivo introduz potenciais vieses de seleção e informação, inerentes a este tipo de 

abordagem. Segundo, o caráter unicêntrico pode comprometer a generalização dos resultados 

para contextos com diferentes protocolos terapêuticos ou perfis populacionais. Terceiro, 

embora clinicamente relevante, nossa definição da RRP, RRM e RRNM baseiam-se apenas na 

melhora da FEVE não captura outros aspectos críticos da RR do VE – incluindo alterações na 

função diastólica, função do ventricular direito ou biomarcadores de estresse miocárdico. 

Quarto, a ausência de dados quantitativos sobre fibrose miocárdica obtidos por ressonância 

magnética cardíaca limita nossa capacidade de explorar os mecanismos subjacentes aos padrões 

diferenciais de recuperação observados.(139, 188). 

7.9. DIREÇÕES FUTURAS 

Estudos futuros deverão superar as limitações identificadas através de: (1) desenhos 

prospectivos multicêntricos com protocolos ecocardiográficos padronizados, mitigando vieses 

retrospectivos; (2) incorporação de imagem multimodal, particularmente ressonância 
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magnética cardíaca com mapeamento T1 e realce tardio de gadolínio para quantificação de 

fibrose; (3) integração de painéis de biomarcadores capazes de identificar assinaturas 

moleculares associadas à sustentação (RRM) versus perda da remodelação reversa (RRNS); e 

(4) desenvolvimento de estratégias terapêuticas direcionadas à fisiopatologia única CCDC. Em 

paralelo, torna-se imperativo investigar o impacto das novas terapias para IC – especialmente 

inibidores de SGLT2 e futuros agentes farmacológicos – na probabilidade de alcançar e manter 

RR do VE quando instituídas precocemente nesta população. 

8. CONCLUSÃO 

Este estudo demonstrou que o RRP está associado a melhor sobrevida livre de eventos 

(mortalidade por todas as causas e transplante cardíaco) em pacientes com cardiomiopatia 

chagásica crônica e fração de ejeção do ventrículo esquerdo < 40%. Esses achados reforçam o 

papel do RRP como marcador prognóstico relevante nessa população e apontam para seu 

potencial como ferramenta adicional na estratificação de risco e no acompanhamento clínico 

desses pacientes. 
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Apêndice A – Quartis das variáveis numéricas com potencial de impacto na sobrevida livre de 

eventos. 

Apêndice A – Quartis das variáveis numéricas com potencial de impacto na sobrevida livre 

de eventos. 
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 Q1 Q2 Q3 Q4 

DDVE (mm) no 1o ECO 46 – 57  58 – 61 62 – 66 67 – 86 

Sódio (mEq/L) (Momento 2) 131 – 137 138 – 139 140 – 141 142 – 145 

Q: quartil 

DDVE: diâmetro diastólico final do ventrículo esquerdo;  

 

 

Apêndice B – Quartis das variáveis numéricas com potencial de impacto no remodelamento 

reverso mantido 

Apêndice B – Quartis das variáveis numéricas com potencial de impacto no remodelamento 

reverso mantido 
 Q1 Q2 Q3 Q4 

FEVE (%) no 2o ECOTT 20 – 39  40 – 40  41 – 45  46 – 71  

DDVE (mm) no 2o ECOTT 42 – 52  53 – 57  58 – 61  62 – 75  

DSVE (mm) no 2o ECOTT 28 – 39  40 – 44  45 – 49  50 – 68  

Q: quartil 

FEVE: fração de ejeção de ventrículo esquerdo; DDVE: diâmetro diastólico final do ventrículo esquerdo; 

DSVE: diâmetro sistólico de ventrículo esquerdo.  
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Abstract 

Background

Chagas disease is a major health issue in Latin America and is now spreading 

globally because of migration. Chronic Chagasic cardiomyopathy (CCC) leads to 

heart failure with a reduced ejection fraction (HFrEF). Left ventricular reverse remod-

eling (LVRR), defined as an improved LVEF, is associated with improved outcomes 

in patients with other HFrEF etiologies. Therefore, we evaluated the relationship 

between LVRR and survival in CCC patients with an LVEF<40%.

Methods

This retrospective, single-center study included patients diagnosed with CCC and 

LVEF<40% between January 2006 and September 2021. Patients were divided into 

two groups: positive RR (PRR; LVEF≥40% or an absolute LVEF increase of ≥ 10%) 

and negative RR (NRR). Propensity score matching (PSM) was used to account for 

baseline differences, and Cox proportional hazards models were applied to determine 

independent predictors of mortality and heart transplantation.

Results

A total of 1,043 patients were evaluated; 221 (21.2%) were classified as having 

PRR, and 822 (78.8%) were classified as having NRR. PRR status was associated 

with a 55% lower risk of all-cause mortality and heart transplantation over 15 years 

(p = 0.002). Multivariate Cox analysis revealed that predictors of total mortality and 

heart transplantation included NRR status, a worse NYHA class, lower serum sodium 
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