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RESUMO

Introducfo: Pacientes com Doenca de Chagas (DC) com alteragdo segmentar (AS)
mesmo com fragdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE) preservada possuem um pior
prognostico. A Ressonancia Magnética Cardiaca (RMC) ¢ o melhor método na
atualidade para deteccdo de AS e para a avaliagdo de fibrose miocardica.

Objetivos: Detectar e quantificar a area de realce tardio (RT) na DC com FEVE
preservada. Avaliar a concordancia da AS encontrada na RMC com as do
ecocardiograma (ECO). Verificar a associacdo entre AS e a presenca de RT com a
presenca de arritmias cardiacas complexas espontdneas e/ou esfor¢o induzidas em
pacientes chagésicos cronicos com FEVE preservada.

Métodos: Sessenta e um pacientes com DC realizaram ECO, teste ergométrico (TE),
Holter de 24h e RMC e foram separados em 3 grupos: eletrocardiograma (ECG) normal
e RMC sem AS, ECG alterado ¢ RMC sem AS ¢ ECG ¢ RMC alterados. O ECO
avaliou a presenca de AS do ventriculo esquerdo. O TE e o Holter analisaram a
presenga de arritmias malignas (extra-sistoles ventriculares >30/h e/ou taquicardia
ventricular). A RMC avaliou a fragdo de eje¢do biventricular, presenca de AS e
deteccao e quantificacdo de massa fibrosada pela técnica do RT.

Resultados: Idade média de 62,32 + 10,43 anos; 62% da amostra eram mulheres. O n, a
% de fibrose e a FEVE pelos grupos 1, 2 e 3 foram respectivamente 29, 14 e 18; 0,74%,
3,96% e 14,07% e 72,25%, 72,21% e 54,38%. Foram identificadas pela RMC AS ¢
fibrose em 19 (31,1%) e 27 (45,8%) dos pacientes respectivamente. Arritmias malignas
foram encontradas em 31,1% dos pacientes. A sensibilidade, especificidade, valor
preditivo negativo e valor preditivo positivo do ECO frente a RMC foi de 63,1%,
85,7%, 83,7% e 66,6%, respectivamente. Apenas 7% dos pacientes com arritmia
maligna apresentavam RMC sem AS ou fibrose miocardica.

Conclusdes: A presenga de fibrose miocardica e AS detectada pela RMC se relaciona
com a presenca de instabilidade elétrica. A utilizacdo do ECO como ferramenta para
detec¢dao de AS em pacientes chagéasicos com FEVE preservada deve ser utilizado com
cautela, pois pode estar subestimando o risco de morte subita nesta populagao. O RT
mostrou ser a variavel mais importante para a presenca de arritmia ventricular complexa
sendo a quantidade de fibrose proporcional a complexidade dos grupos.
Palavras-chave: Doenca de Chagas, Alteracdo segmentar, disfungdo ventricular

esquerda, Ressondncia Magnética Cardiaca, Realce Tardio, Fibrose miocardica.
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1 INTRODUCAO

A Doenga de Chagas (DC) ¢ uma enfermidade cronica causada pelo protozodario
Trypanosoma cruzi. E endémica principalmente na América Central e Latina, de
sobremaneira no Brasil, Argentina e Chile sendo que apresenta marcada importancia
epidemiologica, mesmo com a expressiva reducdo de sua transmissdao, devido ao
contingente de infectados com potencial para desenvolvimento de formas graves.
Estima-se que no Brasil haja de dois a trés milhdes de pessoas acometidas."?!

A doenga possui uma fase aguda e outra cronica ambas com distintos sinais e
sintomas separados por um periodo indeterminado, o qual ¢ caracterizado por uma
miocardite discreta a moderada que pode persistir € durar por anos sem manifestagdes
clinicas.””! Este periodo representa a mais comum forma cronica da doenga, ocorrendo
em aproximadamente 70% dos casos, usualmente com duragdo de 10 a 30 anos, mas na
maioria das vezes persistindo por toda vida, com uma fisiopatologia de curso variavel.
A forma indeterminada pode ser considerada como uma categoria de potenciais
pacientes cardiopatas, uma vez que a cada ano aproximadamente 3% destes terdo
comprometimento cardiaco.”’

Cerca de 30% dos pacientes infectados evoluem para a forma cardiaca cronica,
forma esta mais freqiiente e de mais elevada morbi-mortalidade. O acometimento
cardiaco na fase crdnica inclui amplo espectro de manifestagdes que vai desde a
presenca de anormalidades silenciosas até formas graves como a insuficiéncia cardiaca
refratdria e morte subita. A presenca de alteragdes eletrocardiograficas constitui
elemento fundamental na caracterizagdo de comprometimento cardiaco na DC, de tal
maneira que no Consenso em doenga de Chagas'!, assim com na Diretriz Latino

51 « .
51 ¢ considerado

Americana para Diagndstico e Tratamento de Cardiopatia Chagésica
como critério para definicdo de cardiopatia chagasica cronica.

Nao h4 nenhuma evidéncia robusta que indique uma necessidade imediata de
tratamento em todo paciente com fun¢do ventricular preservada, embora haja estudos
sugerindo um aumento na mortalidade geral em pacientes com alteracdes no
eletrocardiograma.' Xavier e cols!”! em uma coorte de pacientes chagasicos com pouca
agressao miocardica evidenciada por fracdo de ejecdo normal ou pouco alterada e
auséncia de sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca mostraram que a morte subita foi o

modo de morte mais freqiiente nesta populagdo. Os autores concluem que ha

necessidade de se estudar melhor este grupo de pacientes que, teoricamente, por nao



apresentarem disfungdo ventricular, teriam um melhor prognéstico. Recentemente, o
mesmo grupo apresentou em formato de tese de mestrado™, uma coorte de 1055
pacientes chagésicos com fung¢ao sistdlica preservada com fra¢do de ejecdo ventricular
esquerda (FEVE) >45% acompanhados em um hospital terciario por tempo médio de
cinco anos com seguimento completo de 90% mostrando uma mortalidade total de 3,4%
sendo 50% devido a doenga cardiaca. Morte stbita foi o modo de 6bito mais frequente
por doenga cardiaca (78%). Ao longo desse tempo, o grupo de pacientes com
eletrocardiograma (ECG) normal (grupo 1) apresentou mortalidade de 1,6%, no grupo
com ECG alterado e ecocardiograma bidimensional (ECO) normal (grupo 2) a
mortalidade foi de 4,3% e no grupo com ECG e ECO alterados (grupo 3) foi de 7,6%. A
taxa de risco (HR) de obito ajustada pela analise de Cox foi 2,8 para o grupo 2 e de 4,4
para o grupo 3 em comparacao ao grupo 1. Também, em andlise de uma sub-populacdo
de nossa coorte (130 pacientes/hospital tercidrio) com acompanhamento médio de 9,9
anos e seguimento completo de 89,4% observamos 25,4% de oObito devido a
mortalidade cardiovascular. Morte stbita foi o modo de o6bito mais freqiiente (65%).
Pacientes chagésicos cronicos com func¢do ventricular preservada representaram 70%
desta populacio.”’

Nao obstante, podemos postular que a morte subita elétrica ¢ uma complicacao
rara de uma condi¢do comum, ou seja, chagasicos com fungao ventricular preservada ou
pouco alterada sem sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca que evoluem para Obito,
sendo esta, atualmente, a forma da doenca mais encontrada em estudos populacionais
em zona endémica.

De acordo com estatisticas nado-oficiais, considerando-se que no Brasil exista
cerca de trés milhdes de individuos chagasicos e segundo célculos de Rassi e cols!'” a
taxa anual de morte subita ¢ aproximadamente de 24/1000 pacientes-ano, pode-se

1" por outro lado, estas cifras

concluir que tais cifras ndo devem ser negligenciadas.!
ndo sao suficientemente expressivas para justificar uma estratégia de prevencao
indiscriminada de modo que ¢ fundamental estabelecer de forma adequada subgrupos de
maior risco de morte subita para que essas estratégias de prevencdo sejam custo-
efetivo.!'" 12

A relagdo entre fibrose miocardica e morte subita elétrica foi prevista no modelo

biologico de Myerburg e cols!"

para a ocorréncia de fibrilacdo ventricular em
cardiopatia. Nesse trabalho, os autores ressaltaram a necessidade de trés fatores para a

morte subita: o substrato arritmogénico, os eventos deflagradores e as alteragdes



funcionais; ¢ no primeiro item que se contextualiza a relevancia do processo
fibrotico."®! No paciente chagésico, é possivel identificar claramente os trés fatores de
Myerburg: o substrato arritmogénico seria representado pelas zonas fibréticas e
inflamatorias do miocérdio, os eventos deflagadores, pelas extrassistoles ventriculares
tdo presentes e as alteragdes funcionais, pelas mudancas fisiologicas do sistema nervoso
autonomo.

Em uma dissertagdo de Mestrado apresentada na Universidade Federal do Rio de
Janeiro (UFRJ),' ¢ publicada recentemente!'”! foi demonstrado que a identificacdo de
alteracdes contrateis ao ECO em repouso, na presenca de disfuncao global leve, é capaz
de identificar um grupo de pacientes sob maior risco de arritmias ventriculares
complexas. Contudo, apesar do ECO ser um excelente exame para avaliagdo funcional
cardiaca inicial, ele apresenta limitacdes como, por exemplo, a alta variabilidade inter-
observador ou pela presenga de janela acustica inadequada em certos pacientes.

Desde 2002 a Ressonancia Magnética Cardiaca (RMC) € considerada o exame
de escolha para avaliagdo e deteccdo da funcao biventricular, pois estd menos sujeita a
vieses. A avaliacdo da funcdo ventricular pela RMC ¢ realizada sem necessidade de
contraste e utiliza-se dos mesmos cortes da ecocardiografia, porém com uma qualidade

final de imagem mais detalhada e uma melhor avaliagdo de ventriculo direito.['® "

18; 19]

Na linha de pesquisa da DC, ha apenas relatos de casos isolados! € um unico

estudo prospectivo®”!

com 51 pacientes comprovando a capacidade de se detectar
fibrose miocardica na DC por RMC. Rochitte ¢ colsi*” evidenciaram que todos os
pacientes com a forma arritmogénica apresentavam fibrose miocardica detectavel pela
RMC, contra apenas 20% daqueles com a forma indeterminada e 84,6% nos portadores
de disfun¢do de VE, porém ndo foi objeto de estudo a correlacdo da gravidade da
arritmia ventricular com o aspecto da fibrose a RMC, tampouco a area de fibrose com a
fragdo de ejecdo ventricular.

Acreditando que a compreensao dos mecanismos que antecedem a instalagdo da
instabilidade elétrica ventricular no paciente chagasico cronico, ird, certamente,
contribuir para novos alvos no manuseio do paciente de risco elevado para morte subita,
ao mesmo tempo, servira como ferramenta para estabelecer possivel marcador precoce
para arritmias ventriculares complexas.

O foco do presente estudo ¢ realizar uma abordagem de aspecto impar na

identificagdo de marcador miocardico precoce para arritmias ventriculares complexas

com implicagdo clinica no que refere a morte subita elétrica.



2 JUSTIFICATIVA

A DC ¢ um dos principais problemas médico-sociais do Brasil, com elevado
impacto humano e econdmico. Em andlise de uma sub-populagdo apresentada na
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) como tese de Doutorado, foi
observado que a morte subita foi 0 modo de morte predominante entre os pacientes
chagésicos cronicos com fungdo ventricular preservada (FEVE > 45%). Entre os
pacientes com insuficiéncia cardiaca, a morte subita foi o modo menos importante de
obito, sendo superado pela morte por insuficiéncia cardiaca progressiva.

Acredita-se que a prevencdo de morte subita nos pacientes com fungao
ventricular preservada ¢ um dos principais objetivos no acompanhamento destes
pacientes e o substrato anatomico (fibrose) referendado pela presenga de realce tardio
pela RMC parece ser um instrumento simples capaz de fornecer importante informacao

prognostica, conforme ja demonstrado previamente em diversos trabalhos em outras

[21] 24; 25;

ou nos seus diversos espectros: isquémica,’** > hipertrofica: |
28; 29] [21; 30; 31]

cardiopatias gerais

26 27] - .
I miocardite!

Jamiloidose,! ou dilatada ndo-isquémica

Nao ha estudos até a presente data que relacionem a fibrose detectada pela RMC
com a presenga ou auséncia de qualquer tipo de arritmia ventricular em pacientes com
doenca de Chagas de forma independente da funcao ventricular.

O presente trabalho ¢ relevante na medida em que:

- Aplica metodologias recentes e pouco conhecidas (quantificagdo da fibrose
pela ressondncia magnética cardiaca) em pacientes chagasicos.

- A definicdo de mecanismos que antecedem a instalagdo da instabilidade
elétrica ventricular no paciente chagasico cronico tornara possivel a identificagdo de
subgrupos que merecam atencdo médica especial, direcionando condutas médico-
trabalhistas e terapéuticas, com vistas a prevenir a evolucdo para o obito.

Alcangando os objetivos propostos, além das contribui¢cdes ao conhecimento de
novos dados sobre morte subita na DC, também advirao adventos referentes a formacao

de recursos humanos para a pesquisa, pois teses de doutorado e de mestrado serdo

desenvolvidas no contexto do presente projeto.



3 FUNDAMENTACAO

Esta revisdo teve como objetivo principal buscar na literatura evidéncias
cientificas envolvendo alteragdes segmentares de contratilidade e instabilidade elétrica
ventricular na DC. Também foram buscados em livros textos e em artigos cientifico
indicios de similaridade na doenca inflamatoria/fibrose e morte subita.

A revisao de literatura foi realizada no MEDLINE e no LILACS, através da
BIREME e do PUBMED, com énfase nos ultimos 10 anos, utilizando as seguintes
palavras chave:

Em portugués: doenca de Chagas / alteragdes segmentares de contratilidade /
realce tardio / instabilidade elétrica ventricular / processo inflamatdrio / morte subita.

Em inglés (key words): Chagas’ disease / Late gadolinium enhancement by
cardiovascular magnetic resonance / ventricular arrhythmias / chronic inflammation /
sudden death.

Foram selecionados os artigos escritos em portugués, espanhol e inglés. Serdo

apresentados a seguir de modo sucinto os achados mais significativos dessa revisao.

3.1 A miocardite chagasica cronica como substrato arritmogénico

Na fase aguda, a miocardite chagasica se caracteriza pela presenca magcica de
parasitos intracelulares, com uma evidente relagdo entre o nimero de células parasitadas
e a intensidade das lesdes inflamatorias, as quais sdo inicialmente focais, mas que
tendem a evoluir para a confluéncia. Também ha dano e necrose as células nao
parasitadas, pela inflamagdo, andxia ou citotoxicidade. O rompimento das células
infectadas gera uma inflamag¢do focal mononuclear com liberacdo de mediadores
inflamatorios quimiotdxicos. Dentro de 2 a 3 semanas a composi¢do do infiltrado
celular muda, com o aparecimento de leucocitos polimorfonucleares, na maioria
neutrofilos e alguns eosinofilos, e a deteccdo de imunocomplexos e de necrose celular.
Sao observados linfécitos e macrofagos em intimo contato com midcitos, além de
agregados de plaquetas e microtrombos nos capilares. A reagdo inflamatoria pode ser
atenuada por antiinflamatorios € imunossupresores, o que sugere envolvimento do

32; 33] 1«
3% 331 4 na fase

sistema imune, e tende a desaparecer com a queda da parasitemia
cronica a cardiopatia chagasica se caracteriza por uma miocardite cronica ativa,

fibrosante e multifocal. A intensidade da reacdo inflamatéria ndo € proporcional a



intensidade da presenga do parasito. Além disso, predominam células mononucleares,
frequentemente aderidas aos midcitos, causando miocitdlise e fibrose intersticial,
intensos € concomitantes, o que sugere um processo em evolucdo permanente. A
intensidade da reagdo inflamatdria na forma indeterminada ¢ de menor grau.

As lesdes inflamatorias t€ém a mesma aparéncia daquelas causadas por
hipersensibilidade retardada e o aparecimento de arteriolite necrotizante faz lembrar
outras patologias associadas a hipersensibilidade mediada por células, como tireoidite

32340 dano histologico também pode ser

cronica, colagenoses ¢ leishmaniose.
secundario a destruicdo mecanica das fibras cardiacas pelo parasito, efeitos téxicos,
fatores neurogenéticos, imunoalérgicos e vasculonecroticos e a andxia das fibras por
edema e hipertrofia do espaco intersticial, como relatado anteriormente.

O processo inflamatério afeta tanto o miocardio quanto o tecido nervoso do
coragdo, o qual ¢ lesado ao nivel dos plexos cervicotoracicos, dos ganglios nervosos
intracardiacos e inervagdo autondmica local, do tecido sinusal e perissinusal ¢ do
sistema de conducdo atrioventricular, gerando alteracdes na geracdo e conducdao do

estimulo"?!

. No miocérdio apresentam sinais de uma lesdo cicatricial, com extrema
escassez ou auséncia de parasitos intracelulares, infiltracdo inflamatéria de
predominancia linfocitaria e intensa condensacao do estroma fibroso, com conseqiiente
atrofia do miocardio e fragmentagdo, afinamento e desaparecimento dos miocitos, além
de ectasias vasculares e substituicdo adiposa. Muitas vezes o miocardio pode parecer
um simples foco fibroso®”). Existe a hipdtese de que a intensa circulagdo de parasitos na
fase aguda seria a responsavel pela alta frequéncia de lesdes nos segmentos do
miocardio nas cavidades direitas (nddulo sinusal, nodulo AV e ramo direito do feixe de
His), os quais sdo mais superficiais e, por consequéncia, mais expostos a acdo do
parasita.l*

Também sdo vistos hipertrofia da média, espessamento fibroso intimal da artéria
sinusal e destruicao das fibras musculares atriais, as quais sdo substituidas por tecido
fibroso (mais evidente no atrio direito que no esquerdo), com infiltragcdo adiposa focal.

Embora no atrio existam poucas evidéncias de inflamacdo ativa, o mesmo nao
ocorre em outras partes do coragdo, onde se encontram infiltrados celulares, congestao e
edema, além de fibrose intersticial. A lesdo miocardica focal leva ao aparecimento de

areas de adelgacamento, responsaveis pela formagdo de aneurismas, como ¢ comum na

ponta do ventriculo esquerdo. As lesdes da musculatura papilar prejudica sua fungao,



predispondo ao surgimento de insuficiéncia mitral, agravada pela dilatacdo das camaras
cardiacas™> >,

As zonas fibroticas atriais alteram o periodo refratdrio funcional e diminuem a
velocidade de propagacdo do impulso, favorecendo o movimento de circulo da

fibrilagdo atrial e do flutter™

. As pontes sinoatriais também estdo freqlientemente
lesadas, facilitando o fendmeno de reentrada, da mesma forma que as cicatrizes, lesoes
necroticas ou inflamatdrias da parede atrial. O marcapasso juncional pode falhar em
assumir o comando do ritmo cardiaco de escape devido ndo somente as lesdes locais,

mas também as lesdes dos ginglios intracardiacos.?®”!

3.2  Morte subita em chagasicos com fun¢io ventricular preservada

Existem cerca de 1 a 2 milhdes de pacientes na forma cardiaca com fungao
ventricular preservada no Brasil, além de um numero adicional significativo de
pacientes com cardiopatia silenciosa, assintomaticos®®. A morte subita do chagasico
com funcdo ventricular preservada ocorre, principalmente, entre os 30 e 50 anos de
idade, ¢ mais rara apds a sexta década de vida e predomina no sexo masculino. Surge
geralmente durante atividades rotineiras, esforco fisico ou emogdo e, ¢ do tipo
instantaneo em cerca de metade dos casos. Em numeros absolutos, a morte subita é

39; 40
4 Isso se deve ao fato de

mais comum em pacientes jovens com fungio preservadal
que o contingente desses pacientes chagdsicos com funcdo ventricular preservada ¢
muito superior ao de pacientes com disfungdo ventricular. Ou seja, a incidéncia de
morte subita ¢ maior nos pacientes com disfun¢ao ventricular esquerda, porém a
prevaléncia ¢ maior naqueles com fracao de ejecdo preservada. Desse modo, chagasicos
com fun¢do ventricular normal, porém com o processo de remodelacdo ventricular ja
instalado e/ou areas de dissinergia ventricular, podem apresentar arritmias ventriculares
complexas e desfecho fatal. Episodios de taquicardia ventricular ndo-sustentada estao
presentes em cerca de 40% desses pacientes e a taquicardia ventricular sustentada ¢
induzida por estudo eletrofisiolégico em substancial propor¢do desses casos. Nestes
pacientes, apesar do uso de antiarritmicos, a taxa de recorréncia anual de morte stbita ¢
de aproximadamente 20%, o que demonstra a necessidade de outras modalidades de

[41:421 ' Se for considerada a taxa de mortalidade de 7,6% dos quais

avaliacao de risco
70% devido a morte subita, conforme encontrada entre chagésicos com alteracdes

eletrocardiograficas e fun¢do ventricular preservada no estudo longitudinal de Souza e



cols®™® pode-se esperar na populagio brasileira de chagésicos com fungdo ventricular
preservada mais de 150 mil 6bitos ao longo de 10 anos, dos quais cerca de 100.000
morrem de modo stbito, ou seja 10.000 mortes stbitas/ano. A constatacdo de que cerca
de 1/3 dos pacientes na forma indeterminada apresentard cardiopatia, apos seguimento
de 5 a 10 anos, nos permite concluir que o prognoéstico, para todos estes pacientes, €
globalmente desfavoravel™®,

O modelo biolégico classico de morte subita proposto por Myerburg e cols!'?),
também se aplica a cardiopatia chagésica cronica. Segundo ele, trés fatores sdo
fundamentais para a ocorréncia de fibrilacdo ventricular: o substrato arritmogénico, os
elementos deflagradores (extrassistoles ventriculares) e alguns fatores funcionais.
Anormalidades estruturais miocéardicas geram bloqueio unidirecional e conducao lenta
em regides circunscritas dos ventriculos, propiciando o aparecimento de arritmias
ventriculares por reentrada, seguramente o principal deflagrador da morte subita na
cardiopatia chagasica cronica. Esse modelo se completa quando alguns fatores
funcionais entram em cena, tornando o miocardio instavel e favorecendo a instalacao de
arritmias fatais como a fibrilagdo ventricular. A deterioragdo hemodinamica aguda, a
hipoxemia, os disturbios eletroliticos, o uso de medicamentos com potencial pro-
arritmico e, principalmente as alteragdes do sistema nervoso autdnomo, sao fatores que
podem instabilizar o substrato arritmogénico. No paciente chagasico, ¢ possivel
identificar claramente os trés fatores de Myerburg: o substrato arritmogénico
representado pelas zonas fibroticas e inflamatérias do miocardio, os eventos
deflagradores pelas extrassistoles ventriculares tdo presentes e as alteragdes funcionais
pela presenca de disfungdo simpatica e parassimpatica.

Prado e cols**! em estudo com seis pacientes sem disfuncio ventricular e arritmias
ventriculares documentadas (morte subita e sincope — taquicardia ventricular mono e
polimorfica, espontanea e induzida por estudo eletrofisiol6gico), ao analisar a resposta
terapéutica clinica, demonstraram, apesar do uso de amiodarona e cardiodesfibrilador
implantavel, uma resposta pobre nos mesmos.

Dada a magnitude do problema e os resultados modestos na reducdo de morte
subita neste grupo de pacientes com os métodos modernos de tratamento, de alto custo,
ha necessidade de se identificar o paciente de risco e de se delinear o processo que

iniciou, ou facilitou estas arritmias, para que o mesmo seja mais efetivamente tratado.



3.3 Realce Tardio pela Ressonincia Magnética Cardiaca

O melhor método disponivel na atualidade para a detec¢@o de fibrose miocardica
¢ a RMC através da técnica do realce tardio descrita em 20011*). A partir de entdo ficou
possivel detectar com extrema acurdcia 4areas de fibrose que outrora passavam
despercebidas por qualquer outro método ndo-invasivo, principalmente em infartos
subendocardicos e também pequenos focos de fibrose tipicos de doengas como
miocardites, cardiomiopatia hipertréfica e doenca de Chagas!?” *®!,

Outro ponto ja bem estabelecido - devido a sua alta resolugdo espacial - ¢ o
padrao de distribuicdo do realce tardio que pode ser subdivido em epicardico,
mesocardico, endocardico, transmural, focal ou difuso, podendo com isso distinguir a
causa da fibrose miocardica (doenca arterial coronéria ou inflamagéo)?®% *¢ 471,

Para a deteccao de fibrose pela RM ¢ necessaria a injecao de gadolinio que apos
circular pelo corpo se impregna em areas do miocardio em que haja ruptura (infartos ou
miocardites) ou desarranjo celular (amiloidose, cardiomiopatia hipertrofica), detectando
assim areas de fibrose.

Viérios trabalhos vém evidenciando o poder prognostico da deteccao de fibrose e
seu valor independente da funcdo ventricular em diversas doengas como infarto do
miocardio, cardiomiopatia hipertrofica e miocardite!®*: 24 25 26: 28: 29: 311

Pacientes com cardiopatia chagasica cronica (CCC) e instabilidade elétrica
ventricular possuem um pior prognostico € nao ha qualquer estudo que correlacione a
fibrose miocardica detectada na RM com a gravidade das arritmias. Comparativamente,
na cardiomiopatia isquémica ja ha um estudo piloto””, que evidenciou que a massa
fibrosada detectada pela RMC apés infarto agudo do miocéardio € um melhor preditor de
inducibilidade de taquicardia ventricular monomorfica sustentada (TVMS) ao EEF do
que a fragdo de ejecdo de ventriculo esquerdo (FEVE).

Em tese de doutorado apresentada na Universidade de Sdao Paulo em 2007,
Lopes'* demonstrou boa correlagio entre o Escore de Rassi e a fibrose miocardica
detectada pela RMC (R=0,76 e p< 0,001), sugerindo que quanto maior o grau de fibrose
encontrado na RMC pior € o progndstico dos pacientes chagésicos.

Nao ha estudos até a presente data que relacionem a fibrose detectada pela RMC

com a presenga ou auséncia de qualquer tipo de arritmia ventricular em pacientes com

CCC de forma independente da funcao ventricular.



4 OBJETIVOS

. Primadrio: Detectar e quantificar a area de realce tardio pela RMC em pacientes com
doenca de Chagas com fun¢ao ventricular preservada.

. Secundarios: (1) Avaliar a concordancia das anormalidades contrateis segmentares
encontradas na RMC com as do ecocardiograma. (2) Verificar a associacdo entre
anormalidades contrateis segmentares e a presenca de realce tardio com a presenca de
arritmias cardiacas complexas espontdneas e/ou esfor¢o induzidas em pacientes

chagasicos cronicos com funcdo ventricular preservada.



5 PACIENTES, MATERIAL E METODOS

5.1  Defini¢oes de fatores de risco para doenca arterial coronariana

. Hipertensao arterial sistémica (HAS): Foram considerados hipertensos todos os pacientes
com diagnostico de HAS (com descrigdo no prontuario médico), assim como aqueles com

historia de HAS em uso de medicagdo anti-hipertensiva.

. Diabetes Mellitus (DM): Pacientes com diagndstico de DM (comprovado em prontuario

médico ou por resultado de exame laboratorial com glicemia de jejum >126 mg/dl), ou

aqueles em uso de medicacao hipoglicemiante.

. Dislipidemia: Foram considerados dislipidémicos os pacientes com histéria documentada
por laudo médico ou por exames laboratoriais com dosagem de colesterol ou triglicerideos
acima dos valores preconizados pela Diretriz de Dislipidemia e Prevengdo da

]
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Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia®’ e aqueles que estivessem em uso

de medicag¢do hipolipemiante.

. Tabagismo: Qualquer carga tabagica atual ou que tenha cessado uso at¢ um ano antes da

entrada no protocolo.

. Histéria Familiar para DAC: Foi considerada positiva caso apresentasse pai ou irmao que

tenha tido doencga cardiovascular qualquer até os 55 anos e/ou mae ou irma com menos de

65 anos.

5.1.1 — Definicoes das variaveis analisadas

. Eletrocardiograma alterado: Presen¢a de alteragdes inespecificas isoladas, tais como

bradicardia sinusal (FC < 50bpm), baixa voltagem, bloqueio incompleto de ramo
direito, hemibloqueio anterior esquerdo, alteragdes inespecificas do segmento ST-T,
presenca de bloqueio completo de ramo direito ou esquerdo, ESV monomorficas
isoladas, extra-sistoles ventriculares polimoérficas ou repetitivas, qualquer bloqueio
atrioventricular, alteracdes primarias de ST-T, area eletricamente inativa, disfun¢dao do

no sinusal e TVNS.



Ecocardiograma anormal: presenga de qualquer anormalidade contratil segmentar

(hipocinesia, acinesia ou discinesia) e/ou disfuncao ventricular.

. Cine-Ressonancia Magnética Cardiaca alterada: Presenga de qualquer alteragdo contratil

segmentar (hipocinesia, acinesia ou discinesia).

. Fibrose miocardica detectdvel: Qualquer sinal hiperintenso no miocardio de ventriculo

esquerdo na sequéncia de realce tardio detectavel pela RMC e quantificavel pelo software

especifico de analise.

Disfuncdo ventricular: presenca de disfungdo sistélica de ventriculo esquerdo ao

ecocardiograma ou na Cine-RMC.

e Disfuncdo sistélica do ventriculo esquerdo: presenca de disfuncdo sistolica

global e/ou segmentar;

o Disfun¢ao sistolica global do ventriculo esquerdo: presenca de fragdo de

ejecao < 50%;

o Disfun¢do segmentar ou regional do ventriculo esquerdo: presenga de

hipocinesia, acinesia ou discinesia.

¢ Disfuncao sistdlica do ventriculo direito: presenga de fracao de ejecao < 40%.

. Instabilidade elétrica ao Holter de 24 horas: Arritmias ventriculares complexas (extra-

sistoles ventriculares > 30/hora), episddios de taquicardia ventricular monomorfica
sustentada (definida como mais de 3 batimentos consecutivos com dura¢dao > 30 segundos
ou mais) ou episddios de taquicardia ventricular monomorfica ndo sustentada (definida

como 3 ou mais batimentos consecutivos com duragao < 30 segundos);

. Arritmias ventriculares induzidas no esfor¢o: no tragado eletrocardiografico (derivagdo

D1) com registro de 15 minutos no repouso seguidos de um periodo de registro no esfor¢o
até 7 MET foram escolhidos para comparacao os periodos de 30 segundos de repouso e 30
segundos de esfor¢o onde foi detectada a maior quantidade de extra-sistoles ventriculares
(ESV). Nestes locais foi determinado o nimero total de extra-sistoles ventriculares e de

taquicardia ventricular.



A presenga de arritmias ventriculares induzidas no esfor¢o foi caracterizada pelas
seguintes formas:

Surgiu: aparecimento de ESV quando estas ndo estavam presentes no registro de
repouso;

Aumentou: quando houve aumento de mais de 10% do numero de ESV em relacdo
aquelas do registro de repouso;

Presencga de taquicardia ventricular ndo sustentada em relag¢do ao repouso.

5.2 SELECAO DOS PACIENTES

Foram selecionados pacientes do Ambulatério de Cardiopatia Chagasica do
Servigo de Cardiologia do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF) que
possuissem eletrocardiograma, ecocardiograma, teste ergométrico e Holter realizados

nos ultimos doze meses.

5.2.1 Delineamento do Estudo

Estudo de série de casos realizado entre margo a dezembro de 2010 em pacientes
com diagnéstico soroldgico de doenca de Chagas, assintomadticos, com fungdo
ventricular esquerda preservada (FE>45%) e eletrocardiograma normal ou alterado,
encaminhados do ambulatério de cardiopatia chagéasica do Servigco de Cardiologia do
ICES/HUCFF-UFRIJ para o Lamina Medicina Diagndstica para realizagdo de RMC com
gadolinio (Dotarem®, Guerbet).

Os pacientes foram classificados de acordo com o eletrocardiograma e

ecocardiograma admissionais e distribuidos em 3 grupos da seguinte forma:

Grupo 1 Eletrocardiograma e Ecocardiograma normais

Grupo 2 Eletrocardiograma alterado e Ecocardiograma normal

Grupo 3 Eletrocardiograma e Ecocardiograma alterados

Apds a RMC, eles foram reclassificados e novamente distribuidos pelos 3

grupos:



Grupo 1 Eletrocardiograma e RMC normais

Grupo 2 Eletrocardiograma alterado e RMC normal

Grupo 3 Eletrocardiograma e RMC alterados

Este estudo faz parte da linha de pesquisa em doenga de Chagas (Mecanismos
envolvidos na progressdo do dano miocéardio na doenga de Chagas com perspectivas
progndsticas e terapéuticas: disfuncdo autondmica - marcadores precoces) cadastrada
no CNPq e coordenada pelo Dr. Roberto Coury Pedrosa do Servigo de Cardiologia do
HUCFF/ICES-UFRJ.

5.2.2 Critérios de inclusao

Foram incluidos os pacientes com idade superior a 18 anos acompanhados no
ambulatorio de cardiopatia chagésica do Servigo de Cardiologia do ICES/HUCFF-UFRJ
com diagnodstico de doenca de Chagas. O diagnostico da doenca de Chagas foi
confirmado no laboratério do HUCFF-UFRJ (setor de sorologia) no caso de pacientes
encaminhados de fora do HUCFF. Somente foram incluidos pacientes assintomaticos
afastados da zona endémica ha mais de 20 anos que possuissem eletrocardiograma de
repouso normal ou alterado, func¢do ventricular preservada, que optaram por manter
seguimento clinico ativo e regular e que aceitaram realizar a RMC assinando o Termo

de Consentimento Livre-informado.

5.2.3 Critérios de exclusio

Os pacientes foram excluidos do presente estudo caso apresentassem qualquer
uma das caracteristicas a seguir:
- Protocolo inicial de admiss@o incompleto;
- Tratamento prévio especificamente para a infec¢do chagésica;
- Dados clinicos ou laboratoriais sugestivos de doenga hepatica grave ou disfungdo
tireoideana;
- Clearance de creatinina estimado < 60 ml/min;
- Historia prévia de doenca pulmonar obstrutiva cronica, diabetes mellitus em uso de

hipoglicemiante e/ou insulina ou outra doenca sistémica;



- Doenga coronariana prévia ou sinais, sintomas ou histéria clinica de cardiopatia
isquémica confirmada ap6s investigacao;

- Fibrilagao atrial cronica (ou paroxistica no momento do exame)

- Mais que dois fatores de risco para DAC;

- Valvopatia;

- Anemia cronica, alcoolismo cronico de acordo com critérios do questionario CAGE
(1984);

- Outras miocardiopatias diagnosticadas;

- Doenga de Parkinson e outras neuropatias diagnosticadas;

- Gravidez ou amamentacao;

- Claustrofobia impeditiva para o estudo em RM;

- Contra-indicacdo ao estudo por RM (marcapasso definitivo, cardiodesfibrilador

implantado, clipes neurocirirgicos ou implante coclear).

5.2.4 Conflitos de interesse

O pesquisador responsavel pela coleta dos dados, coordenador e autor desta linha
de pesquisa ndo foi subvencionado. Nao hd nenhum interesse, particular ou financeiro,
por parte do mesmo ou dos seus pesquisadores associados na terapia ou nos exames

estabelecidos nos pacientes chagésicos.

5.3  Aspectos bioéticos

A populagdao estudada no presente estudo faz parte de uma coorte dindmica
iniciada em 1990, antes da atual normatizagdo para pesquisa médica no Brasil (1996). E
um estudo transversal onde todas as intervencdes diagndsticas e terapéuticas seguem as
recomendacdes das diretrizes especificas para acompanhamento e tratamento das
complicagdes da cardiopatia chagasica cronica.

Este projeto do estudo especifico foi aprovado pela Comissio de Etica em
Pesquisa do HUCFF-UFRJ atendendo as diretrizes nacionais e internacionais para
pesquisa em seres humanos (Resolugdo n® 1996 do Conselho Nacional de Satde), que
regulamentam experimentos envolvendo pessoas através do parecer CEP n® 651/09; sob
o protocolo de pesquisa n® 015/2009 (Anexo 1). O Dr Roberto Coury Pedrosa foi o

responsavel pelo esclarecimento dos pacientes para a inclusdo dos mesmos no estudo.



Todos os pacientes incluidos no projeto possuem a sua disposicdo de forma
absolutamente gratuita os testes diagnosticos e algumas medicagdes recomendadas pelas
diretrizes para tratamento da cardiopatia chagasica cronica e suas complicagdes. O
projeto conta ainda com a participagdo do Servigo Social do HUCFF-UFRJ que presta
assisténcia aos pacientes orientando no que refere aos seus direitos previdencidrios e

obtengao de passe livre nos transportes urbanos.

54 METODO

5.4.1 Protocolos de Avaliacao Utilizados na Selecao

a) Diagnostico Sorologico da Doenga de Chagas

Foi realizado em todos os pacientes encaminhados ao ambulatério, mesmo se
trouxessem resultados anteriores externos, através da pesquisa de anticorpos anti-
Trypanosoma cruzi. A diluicdo considerada reacdo sorologica positiva foi estabelecida
pelo laboratorio centro de referéncia de Manguinhos-FIOCRUZ/RJ. Os exames foram
realizados pelo laboratério de Imunologia do HUCFF-UFRJ. O sangue foi coletado
sempre pela mesma pessoa, no mesmo dia da semana, na parte da manha. Foram
utilizados dois métodos para o diagnostico soroldgico:

Imunofluorescéncia indireta realizada pela técnica padronizada por Camargo
(1966) e relatada por Luquetti (1999). Inicialmente a dilui¢do testada foi 1:20 e, quando
positiva, foi diluida seriadamente até¢ 1:80. Foi considerada reagdo sorologica positiva
aquela superior ou igual a 1:80.

Reag¢do de hemaglutinacdo indireta realizada pela técnica padronizada por
Camargo (1971) e relatado por Luquette e Rassi (2000). A reagdo foi considerada
positiva quando a dilui¢do era igual ou superior a 1:64.

Teste imunoenzimatico (ELISA, “Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay’):
positiva quando superior a 1,2 (razdo entre a densidade otica e o valor limiar de
reatividade).

O paciente considerado soropositivo teve dois testes soroldgicos positivos, em
duas coletas diferentes. Em caso de resultados incongruentes ou limitrofes, novas
amostras foram colhidas e testadas. Na persisténcia de resultados incongruentes, a

prioridade foi dada ao resultado do teste de imunofluorescéncia indireta.



b) Exame Clinico

A avaliacdo clinica foi realizada para verificar a presenca de sinais e sintomas
cardiovasculares e digestivos, compativeis com a doenga de Chagas, assim como para
fazer o diagnostico diferencial com outras cardiopatias ou doengas nao cardiacas que
afetassem o sistema cardiovascular. Os pacientes foram examinados por uma Unica
pessoa durante as consultas ambulatoriais.

Apoés confirmagdo sorolodgica, todos os pacientes foram submetidos a uma
avaliagdo clinica inicial padronizada, composta de anamnese, historia epidemioldgica e
exame fisico. Na semana de admissdo, todos os pacientes fizeram telerradiografia de
torax postero-anterior e perfil, o ECG convencional de repouso com 12 derivagdes e
uma avalia¢do laboratorial incluindo hemograma completo, glicemia, uréia e creatinina,
acido trico, colesterol total, LDL, HDL, triglicerideos, sédio, calcio e potassio,
proteinas totais e fragdes, provas de funcdo hepatica e tireoidiana, exame parasitologico
de fezes e analise de urina para elementos anormais e sedimentos. Nos 30 primeiros dias
apods admissdo foram realizados os seguintes exames: monitorizagdo eletrocardiografica
ambulatorial dindmica de 24 horas (sistema Holter), ecocardiograma uni e

bidimensional com Doppler e teste ergométrico.

¢) Eletrocardiograma

O ECG foi realizado com 12 derivagdes, em repouso, analisado de forma cega,
sem conhecimento de dados clinicos ou de outros métodos complementares, por dois
observadores. Em caso de discordancia entre as duas andlises, um diagndstico de
consenso foi obtido apds discussdo conjunta do tragado eletrocardiografico. As
alteragdes eletrocardiograficas foram classificadas conforme os critérios da New York
Heart Association, utilizando-se o cédigo de Minnessota modificado para a cardiopatia

de chagasica.

d) Eletrocardiograma dinamico continuo (sistema Holter)

Todos os pacientes do estudo foram submetidos & monitorizagdo
eletrocardiografica continua por 24 horas, como parte da avaliagdo clinica rotineira no
ambulatorio de cardiopatia chagésica cronica. Os exames utilizaram o sistema de
gravacao TT1000 da HOLTER SYSTEM-SPACE LABS INC, com registro de duas

derivacdes simultineas (CM5 e CM1) em fita cassete.



Para analise da gravagdo, foi utilizado um modulo de andlise de arritmia em
microcomputador SPACE LABS, acoplado ao analisador SOFTWARE PACKAGE
para qualificacdo e impressdo de dados, os quais foram interpretados pelo Dr. Roberto
Coury Pedrosa. Os resultados foram analisados pelo software da DMS, com a possivel
interagdo do médico analisador, caso houvesse discordancia dos resultados.

A analise do tragado eletrocardiografico do Holter foi realizada de maneira
prospectiva, com ampla interacdo com o analisador, que foi solicitado a classificar os
batimentos como normais ou ectopicos a medida que o sistema processava a
informagdo. A leitura do Holter foi feita duas vezes, em momentos diferentes, por um
mesmo observador. A primeira, logo apds a realizagdo do exame e o resultado foi
utilizado para a conducdo clinica dos pacientes. A segunda, foi realizada durante a
coleta de dados para este estudo, quando as fitas foram reavaliadas, para detectar,
quantificar e qualificar a presenca de alteracdes do ritmo sinusal; extrassistolia
supraventricular e ventricular; taquicardia supraventricular e ventricular; distarbios da
condugao intra-atrial, atrioventricular, intraventricular; fibrilagdo ou flutter atrial. Os

exames de cada etapa foram analisados de acordo com a mesma metodologia.

e) Avaliacao Radioldgica

A radiografia de torax foi realizada (inicio de 2008) nas posi¢gdes postero—
anterior e perfil esquerdo. A identificagdo de cardiomegalia foi feita pelo indice cérdio-
totacico (ICT) superior a 0,50. O didmetro da artéria pulmonar e o padrio de
distribuicdo vascular pulmonar foram avaliados. A distribuicdo vascular pulmonar foi
considerada normal quando vasos encontravam-se abaixo do pediculo vascular,
balanceada quando igualmente distribuidos abaixo e acima do pediculo vascular ou
invertida quando ocorria uma grande visualizagdo dos vasos acima do pediculo
vascular.

A andlise das radiografias foi realizada por um observador independente,
radiologista, de forma cega, sem conhecimento de dados clinicos ou de outros métodos

complementares.

f) Ecocardiografia

Todos os ecocardiogramas transtordcicos convencionais foram realizados pelo

mesmo profissional experiente (inicio de 2010). As andlises foram realizadas por mais



dois ecocardiografistas e os laudos definitivos terdo a concordancia de pelo menos trés
deles. O ecocardiografo utilizado ¢ da marca ATL, modelo HDI 3000, com transdutores
P3-2. As medidas dos didmetros diastolico e sistolico do ventriculo esquerdo ao eco
modo-M foram obtidas através de cortes para-esternais longitudinais esquerdos ao nivel
das cordoalhas tendinosas da valva mitral.

Para avaliagdo da contratilidade segmentar do ventriculo esquerdo, além da
analise subjetiva, foi adotado o escore de pontos proposto por Schiller e recomendado
pela American Society of Echocardiography, que divide o ventriculo esquerdo em 16
segmentos. A estes segmentos sdo atribuidos pontos, de acordo com as suas
caracteristicas de motilidade. Sao eles: 1-normal, 2-hipocinesia, 3-acinesia, 4-discinesia,
5-aneurisma, 6-acinesia com fibrose, 7-discinesia com fibrose. Como indice de funcao
sistolica global do ventriculo esquerdo, foi adotado o método de Teicholtz pelo eco
bidimensional, através de cortes apicais quatro cadmaras e duas cdmaras para analise da

fragdo de ejecao.

g) Teste ergométrico

Os critérios de exclusdo para a realizacdo do teste ergométrico foram: distarbios
hidroeletroliticos, anemia, obesidade, disfuncdo tiroidiana e gravidez. O uso de
medicamentos (carvedilol, vasodilatador) foi interrompido 48 horas antes da realizacao
do TE e todos os pacientes estavam em condi¢des clinicas estaveis por no minimo trés
meses.

O TE foi realizado em esteira de marca Funbec no setor de exames
complementares do Servi¢o de Cardiologia. O paciente era monitorizado com um
eletrocardidgrafo Dixtal, de trés canais, acoplado a um osciloscopio. Inicialmente,
obteve-se um registro do ritmo na derivagdo correspondente a DI durante 15 minutos,
com o paciente em repouso. Posteriormente, obteve-se simultaneamente o registro do
ritmo (derivagdo DI) e do tracado eletrocardiografico continuo (derivagdes
correspondente a V1, aVF e CM5) do paciente em esforgo, sendo utilizado o protocolo
de Bruce (1974) modificado.

Considerou-se para analise do ECG continuo, apenas os TE em que os pacientes
atingiram & MET ou que o ultrapassaram (sendo nestes feita a andlise apenas do
registro eletrocardiografico do periodo até que o LA fosse atingido). Assim, houve a
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A interrupg¢ao do teste antes da carga (7MET) ser alcangada ocorreu na presenca
de sintomas que impedissem a continuidade e/ou representassem risco para o paciente
(taquicardia ventricular sustentada, disturbios de condu¢do ou bradiarritmias). Foram
excluidos aqueles que nao alcangaram 7 MET.

Conforme salientado anteriormente, previamente a realizagdo do TE, com o
paciente deitado em repouso fora realizado o ECG continuo na derivacao DI durante o
periodo de 15 minutos. Nesta ocasido, foi feito, com auxilio de uma lupa, a pesquisa
das arritmias ventriculares (extra-sistoles ventriculares ¢ TVNS) presentes no tracado
com suas respectivas morfologias (bloqueio do ramo direito e bloqueio do ramo
esquerdo). Para andlise das arritmias ventriculares foi escolhido qualquer periodo de 30
segundos do tracado onde era detectada a maior quantidade de extra-sistoles
ventriculares complexas.

Durante o esfor¢o até a carga de 7 MET ser alcangada, da mesma forma que no
repouso, foi realizado o ECG continuo na derivagdo DI, por 15 minutos, sendo
pesquisada a presenga de extra-sistoles ventriculares e de TVNS. Para analise das
arritmias ventriculares, novamente, foi escolhido qualquer periodo de 30 segundos onde
era detectada a maior quantidade de ESV e/ou TVNS. Posteriormente, fez-se a
comparagdo de ambos os periodos de 30 segundos no ECG continuo de repouso, com

aquele em esforco para a detecgdo de arritmias ventriculares esfor¢o-induzida.

h) Método de Imagem por RM

Apdés 3 horas de jejum, os pacientes realizaram estudo de Ressonancia
Magnética Cardiaca (RMC) em um equipamento GE de 1,5 Tesla (HDX®) da Lamina
Medicina Diagnostica sendo adquiridas duas sequéncias de pulso: a primeira foi cine-
RMC (steady-state free precession) em eixo longo e eixo curto para mensuracido e
calculo de massa, volumes e fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo e direito. O corte
mais basal no eixo curto foi posicionado logo ap6és o anel atrio-ventricular e todas as
subseqiientes pausas respiratorias em expiracdo maxima foram adquiridas com 8 mm de
espessura e com espagamento de 2 mm entre os demais cortes até o apice de VE. Os
parametros utilizados foram FOV (field of view) 400 mm, matriz 224 x 224, 20-24
linhas/segmento, resolu¢ao temporal < 50ms, TR = 3,9 ms, TE = 1,5 ms, flip angle de
50°e NEX de 1.

Ap6s 3 minutos da inje¢io de 0,3 mmol/kg de gadolinio (Dotarem®, Guerbet®), a

segunda seqiiéncia foi gradiente-eco com recuperagdo de inversao (técnica do realce



tardio) em eixo longo e eixo curto para pesquisar fibrose miocardica com os seguintes
parametros: FOV (field of view) 360 mm, matriz 224 x 192, 24 linhas/segmento, TE =
2,9 ms, flip angle de 20°, espessura de corte de 8 mm com espacamento de 2 mm e

NEX de 2.

h1) Técnicas de pos-processamento e mensurac¢io utilizadas:

Apos aquisi¢do das imagens, todos os exames foram pos-processados em estacao
de trabalho dedicada para exames cardiologicos por RM através de software especifico
(ReportCard® versdo 3.6, GE®). A mensuracdo e célculos de medidas de ventriculo
esquerdo e direito foram realizadas independentemente por dois investigadores cegos
sobre a qual grupo os pacientes pertenciam.

Imagens em diastole e sistole maximas foram escolhidas na visualizagao
cinemdtica com o maximo relaxamento e maxima contracdo, respectivamente. Para
calculo da massa ventricular, foram utilizadas as bordas endocardicas e epicardicas em
sistole e diastole finais sendo tragadas manualmente para cada corte, tanto para
ventriculo esquerdo, quanto para ventriculo direito. Os musculos papilares foram
excluidos das medidas volumétricas e acrescentados no calculo da massa ventricular.
Essas areas foram multiplicadas pela espessura do corte (8 mm + 2 mm do
espacamento) e somadas para os diversos cortes para obter o volume sistolico final e
volume diastélico final, respectivamente. A fracdo de ejecao foi calculada como volume
diastdlico final menos volume sistdlico final dividido pelo volume diastolico final. Cada
um dos 17 segmentos de VE foi classificado em normocinético, hipocinético,
discinético ou acinético.

O célculo da massa fibrosada - se presente - foi realizado através de aplicativo
especifico do software através da detec¢do semi-quantitativa de areas hiperintensas
compativeis com a fibrose nas sequéncias de realce tardio em eixo curto sendo que o

investigador tinha a liberdade de editar os limites da area de fibrose.



6 ANALISE ESTATISTICA

Este estudo foi realizado sob a consultoria estatistica da Comissdao de
Investigacao Cientifica (CIC) da Divisao de Pesquisa (DPq) do HUCFF/UFRJ.

A analise dos dados foi feita utilizando arvore de classificagdo ndo-paramétrica e
curvas de sobrevida. Arvore de classificagio ndo-paramétrica é um método baseado em
regra de decisdo e implementado em uma teoria de procedimentos de inferéncia
condicional com sele¢do de variaveis. O n6 da arvore apresenta um p que corresponde
ao teste log-rank. Depois, um modelo log-linear foi utilizado para selecionar as
variaveis mais significativas e para confirmar os resultados obtidos através da arvore de
regressao.

A andlise inter-observador foi feita utilizando técnica analitica de sobrevida
proposta por Luiz et all> para acessar a fidedignidade das medidas quantitativas fragao
de ejecdo, massa de VE e gramatura de fibrose miocardica. Este método implementa as
curvas de Kaplan Meier sem censurar dados onde as falhas ocorrem na diferenga
absoluta entre os valores atribuidos dos observadores. Outro método aperfeigoado
proposto por Llorcal®®! também foi utilizado. Este método considera dois grupos de
valores reais diferentes ao invés das diferengas globais. A equivaléncia das fungdes dos
dois observadores obtidas pelo método de Llorca foi avaliada usando o teste de Tarone-
Ware, que ¢ um test rank ponderado ndo paramétrico. Depois, foi realizada uma matriz
de correlagdo entre as variaveis continuas: idade, FEVE, FEVD, fibrose ¢ Massa de VE
para avaliar se havia relagdo direta ou inversamente proporcional entre as variaveis. O

software R foi utilizado para a analise dos dados.



7 RESULTADOS

Do grupo total de 328 pacientes do ambulatorio, 61 (23 pacientes masculinos)
preencheram os critérios para participar do estudo. Duas pacientes ndo realizaram a fase
poOs-contraste (realce tardio), uma por dificuldade de acesso venoso e outra devido a
histéria de atopia ao gadolinio, contudo realizaram a fase sem contraste (cine-RMC). A
média da idade foi 62,32 anos (+ 10,43) e a distribui¢do por idade podem ser avaliadas

na figura 2. Os principais dados da populacdo estdo na tabela 1.

GENERO

23
(38%)

m Feminino

m Masculino

38
(62%)

Figura 1 — Frequéncia dos géneros.

Distribuicao por idade

30-35 36-40 41-45 46-50 51-55 56-60 61-65 66-70 71-75 76-80 81-85

Faixa Etaria

Figura 2 — Distribui¢cdo dos pacientes do estudo por idade.



Tabela 1 — Dados gerais da populagdo estudada

Desvio

Padrao

Idade Média 62,32 anos +10,43

anos

IMC 26,02 kg/m” +4,72
IMC grupo 1 26,56 kg/m” +5,39
IMC grupo 2 25,29 kg/m” + 4,40
IMC grupo 3 25,24 kg/m” +3,97

Pacientes com alteracio segmentar

19 (31,1%)

Pacientes com fibrose

27 (45,8%)

Grupo 1 (ECG e RMC sem alteragoes)

29 (47,5%)

Grupo 2 (ECG alterado e RMC sem 14 (22,9%)
alteracoes)
Grupo 3 (ECG e RMC alterados) 18 (29,5%)

Instabilidade Ventricular (TE ou
Holter)

19 (31,1%)

n de pacientes com fibrose Grupo 1

6 (20,6%)

n de pacientes com fibrose Grupo 2

6 (42,8%)

n de pacientes com fibrose Grupo 3

15 (83,3%)

n de pacientes com fibrose com
instabilidade ventricular

13 (68,4%)

Alteragao segmentar foi detectada pela RMC e ECO respectivamente em 19 e 18
pacientes. Quando comparada a alteracdo segmentar encontrada pelo ECO com a RMC

e utilizando a RMC como “padrdo ouro” obteve-se os dados conforme tabelas abaixo.

Tabela 2 — Andlise do ECO frente 8 RMC

Alteracao Segmentar
RMC
E Presente Ausente
C Presente 12 6
0] Ausente 7 36
Sensibilidade 63,1%
Especificidade 85,7%
Valor Preditivo Positivo 66,6%
Valor Preditivo Negativo 83,7%




Os sete casos falso-negativos pelo ECO apresentavam pela RMC alteracdo nas
seguintes paredes, vistos na figura 3:
- discinesia de apex de VE;
- hipocinesia infero-lateral medial;
- hipocinesia inferior médio-apical;
- hipocinesia inferior e infero-lateral basal;
- hipocinesia inferior basal e infero-lateral médio-basal;

- hipocinesia inferior basal e infero-lateral medial e acinesia infero-lateral basal.

~

as

Figura 3 — Paredes com resultado falso-negativo pelo ECO

Na figura 4 se evidencia a frequéncia de alteragdo segmentar em cada uma das
paredes de VE pela RMC. Alteragdo segmentar foi detectada em 19 pacientes (31,1%).
Houve 113 segmentos alterados (10,89% do total de 1037 segmentos possiveis) sendo
as paredes inferior apical (9,7%), infero-lateral medial (10,6%) e basal (7,9%) e apex de
VE as mais prevalentes (9,7%).



Figura 4 — Numero de pacientes com alteragoes segmentares encontradas em cada um
dos 17 segmentos de VE.

Em 27 pacientes se detectou fibrose (45,8%) pela RMC. A média da gramatura
de fibrose foi de 15,02g. A frequéncia das regides de fibrose detectada pela RMC ¢
mostrada na figura 5. Houve 87 segmentos com realce tardio (8,67% do total de 1003

segmentos possiveis), sendo a parede infero-lateral basal de VE a mais prevalente

(19,5%).

Figura 5 — Numero de pacientes com fibrose detectivel em cada um dos 17 segmentos de VE.



Foi detectada instabilidade elétrica ao Holter ou TE em 19 pacientes (31,1%) e a

presenca de fibrose ou alteragdao segmentar detectavel neste grupo de pacientes pode ser

mais bem demonstrada nas figuras 6 e 7. Dos pacientes com instabilidade elétrica, 93%

tiveram alteragdo segmentar e/ ou fibrose pela RMC.

Instabilidade Elétrica ao Holter ou TE

9 (15%)

42 (68%) 19 (31%)

4 (7%)

4 (7%)
2 (3%)

@ Sem Instabilidade Elétrica

B Fibrose e Alteragcdo Segmentar

B Sem Fibrose e Sem Alteracdo Segmentar
O Apenas Fibrose

O Alteracao Segmentar

Figura 6 — Instabilidade elétrica ao Holter ou TE.
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0,00%

FEVE e Fibrose nos diversos Grupos

m FEVE (%)

M Fibrose (%)

3,07%

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 FEVE com FEVE sem
instabilidade instabilidade
ventricular  ventricular

Figura 7 — Fragdo de Eje¢do de VE e Fibrose (em %) nos diversos grupos.

Houve seis pacientes com instabilidade elétrica no grupo 1, dois pacientes no

grupo 2 e o restante (11) pertenceram ao grupo 3.




Na concordancia inter-observador para detec¢do de arritmias ventriculares no
repouso € no esforco obteve-se um valor Kappa de 0,87 (IC 95%=0,72-0,92). A
concordancia intra-observador teve um valor Kappa de 0,93 (IC 95%=0,74-0,99).

A discordancia inter-observador utilizando o método de Llorca evidenciou que as
variaveis FEVE, FEVD e massa ndo foram significativas (p=0,5; 0,4 e 0,09

respectivamente), apenas a varidvel fibrose em % mostrou-se significativa com p = 0,007

(figura 8)
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Figura 8 — Técnica analitica de sobrevida proposta por Luiz e Llorca para avaliar a discorddncia inter-

observador para FEVE, FEVD, Massa VE e Fibrose em %.




A andlise categorica da presenca de alteragdo segmentar ¢ deteccdo de fibrose
inter-observador apresentaram valor Kappa de 0,96 para ambas.

As variaveis utilizadas na arvore de classificagdo foram alteracdo segmentar pela
RMC, grupos (1, 2 e 3) e fibrose miocardica. A fibrose miocardica foi a unica variavel
significativa (p = 0,06) na regressao logistica para a presenca de arritmia complexa. Na
arvore de classificagdo, a fibrose também foi mais significante (P < 0,001) com ponto
de corte de 11,18% da massa fibrosada e na analise da arvore de classificagdo por
grupos, o grupo 3 separou a maioria dos pacientes com arritmia complexa (p < 0,001),

como pode ser melhor exposto nas figuras 9 e 10.

<1178 > 1178
7 AN
Mode 2 (n = 47) Mode 3 (n =12)
1 1
08 08 -
06 06
04 04
.- Auséncia de arritmia
0.2 02
- - Presenca de arritmia
= | 0= |
0 1 0 1
38 9 2 10

Figura 9 - Arvore de classificagdo demonstrando ser a fibrose a varidvel mais significante para presenca
de arritmia complexa com ponto de corte de 11,78%.
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Figura 10 - Arvore de classificacdo por grupos demonstrando que o grupo com altera¢do segmentar
engloba a maior parte de pacientes com instabilidade elétrica.

Foi realizada matriz de correlacio ¢ a FEVE mostrou-se inversamente
proporcional a fibrose encontrada (R* de - 0,37). Assim como a FEVE e a FEVD

. . 2 2 cr s
mostraram-se proporcionais (R” de 0,30). O R” demonstra em % quanto as varidveis

2
AN

Node 3 (n=41)

0 1

37 4

.- Auséncia de arritmia

- Presenca de arritmia

estdo correlacionadas. A figura 11 mostra a correlagdo das 5 varidveis entre si.

IDADE | FEVE | FEVD [FIBROSE | MASSA VE
IDADE 1
FEVE 0,0049 1
FEVD 0,0169 | 0,3025
FIBROSE |-0,0121|-0,3721 |-0,1089 1
MASSA VE |-0,0009 | -0,0529 | -0,0036 | 0,0361 1

Tabela 3 - Matriz de Correlagdo - FEVE — fragdo de ejecdo de VE, FEVD — Fragdo de ejegdo de VD.




80

40

10 20 30

0

40

60

80

0

10 20 30

idade

* kK
-0.61

0.33

fibrose1

AL

massavVE.1 [

60

100

160
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8 DISCUSSAO

O presente estudo evidencia e mostra objetivamente que, mesmo no paciente
chagasico com funcdo de VE preservada, a instabilidade elétrica estd presente. Esta foi
demonstrada pela presenca de arritmias ventriculares complexas esfor¢o induzida ou
espontaneas em quase 1/3 dos pacientes (31,1%) e mais ainda, a fibrose miocardica
(ponto de corte > 11,78%, p < 0,001) demonstrou ser a varidvel mais significante para a
presenga de arritmia complexa, visto que dos 19 pacientes com instabilidade elétrica,
apenas 4 (7%) apresentavam RMC sem qualquer alteragdo estrutural detectavel, além de
apresentarem uma maior massa de fibrose quando comparados com os pacientes sem
instabilidade ventricular (8,82g versus 3,07g ou 15,75% versus 3,07%).

O uso de ECO para avaliacao de alteragdes contrateis e mensuracao da fracdo de
ejecdo ventricular esquerda ja estd bem estabelecida. Entretanto, a analise da fungdo
ventricular segmentar ao ECO, tem carater subjetivo e esta relacionada a variabilidades
inter e intra-observador além de estar sujeita a limitacdes como adequada janela
acustica. Ademais, na DC ¢ sabido que as alteragdes segmentares mais freqiientemente
encontradas sdo em parede infero-lateral e em dpex de VE, regides que o
ecocardiograma tem maior limitacdo para avaliar em toda a extensdao. Nao
diferentemente, no presente estudo houve sete casos falso-negativos de alteragdo
segmentar e todos detectados pela RMC nas paredes inferior, infero-lateral e em 4pex de
VE.

A variabilidade inter-observador ¢ conhecida como uma limitacdo do
ecocardiograma. A RMC ¢ conhecida por sua alta reprodutibilidade e baixa
variabilidade inter-observador. Nesta casuistica a variabilidade inter-observador da
RMC foi inferior a 5% tanto para FEVE quanto para FEVD nao havendo p significativo
(0,5 e 0,4, respectivamente). Ja& a mensuragdo da fibrose miocardica apresentou
diferenca estatistica na quantificacdo inter-observador com um valor de
aproximadamente 6%, entretanto uma variabilidade desta magnitude de uma quantidade
de fibrose pequena (a média de fibrose detectada foi de 15,02g) pode ser considerada
irrelevante do ponto de vista clinico, ademais, se considera-la categorica haveria 100%
de correlacao.

Se o desejado ¢ a deteccdo mais precoce possivel de alteragdes segmentares na
CCC, necessita-se de um teste que seja sensivel o suficiente para adequada avaliagdo e

que possua valores preditivos negativo e positivo altos. Nos pacientes avaliados neste



estudo obteve-se valor preditivo positivo (66,6%) e negativo (83,7%) muito baixos ao
compararmos o ecocardiograma com a RMC, reconhecida como o atual “padrao-ouro”
para avaliacdo de volumes e mensuracdes biventriculares.

Em 2006, Rassi''”! a0 acompanhar pacientes chagasicos ambulatoriais estimou a
incidéncia de morte cardiaca subita em torno de 24 por 1000 pacientes-ano, taxa esta
maior em relagdo a populagdo geral. Assim, a preven¢ao da morte arritmogénica na DC
representa, hoje em dia, um grande desafio e conseguir detectar quais pacientes possuem
um maior risco de morte subita podera trazer algum beneficio terapéutico mais
agressivo.

Nao ha estudos de prognostico em DC utilizando a RMC. Contudo,
considerando outras cardiomiopatias ndo-isquémicas, ja héa artigos iniciais®®" 3" *¥
evidenciando que a presenga de realce tardio ¢ considerado critério de pior prognostico
para morte independente da fracdo de eje¢do ventricular esquerda. Em especial, Wu e
cols® em 2008, avaliando pacientes com CMP néo-isquémica com FEVE < 35% de
forma prospectiva realizou RMC para mensuragao de realce tardio antes do implante de
cardiodesfibrilador implantavel (CDI) para prevengdo primaria de morte subita e
evidenciou uma forte correlagdo entre a presenca de fibrose com disparo de CDI e mais
forte ainda com internagdo hospitalar por insuficiéncia cardiaca, apresentando um risco
8 vezes maior na presenga de realce tardio detectavel.

A arritmia cardiaca na DC ¢ frequentemente descrita associada a disfungdo de
VE tendo pior progndstico pacientes com arritmias ventriculares complexas e disfungao
grave de VE. O valor da presenca de instabilidade elétrica ventricular em pacientes com
alteragdo contratil segmentar e fungdo preservada ainda ¢ pouco estudado.
Recentemente foi descrito que no paciente chagésico cronico com fungdo preservada
(FE > 45%), mas com alteragdes contrateis, hd maior incidéncia de arritmias
ventriculares complexas. Esta relacdo ¢ totalmente independente da presenga de
disfuncao diastolica ou da idade!. Posteriormente, Landesmann e cols[ss], em outra
casuistica em chagasicos também com fun¢do preservada demonstrou que a area de
denervagdo simpatica ¢ diretamente proporcional as alteragdes detectaveis ao ECG e/ou
ECO, com maior extensdo na presenca de disfuncao leve de VE. Isto foi demonstrado
pela destrui¢do do nervo cardiaco que ocorreu em nivel ventricular demonstrado pela

'Z1_MIBG). Mais recentemente, Miranda e

cintilografia com meta-iodobenzilguanidina (
colsP avaliaram quantitativamente a associagdo entre denervagdo simpatica ventricular

pela cintilografia com '“I-MIBG e TVMS em pacientes chagdsicos com fungdo



ventricular preservada (FE > 45%). Os autores concluiram que a quantidade de
miocardio vidvel denervado simpaticamente esta diretamente associada com a
ocorréncia de TVMS.

A populagdo avaliada ¢ considerada de baixo risco por qualquer casuistica ou
escore, contudo ¢ interessante o fato que 45,7% dos sujeitos aqui estudados apresentem
realce tardio detectavel pela RMC, e ao avaliar por grupo percebe-se que quanto maior
as alteracdes encontradas, mais pacientes apresentam realce tardio (fibrose), maior ¢ a
massa fibrosada, menor tende a ser a FEVE e através da arvore de classificagdo (figura
10), fica demonstrado que o grupo de alteragdo segmentar e ECG alterado (grupo 3)
possui 0 maior numero de pacientes com arritmias complexas, podendo denotar de
forma subjetiva um potencial arritmogénico.

Nao se pode deixar de postular que os 20,6% dos pacientes do grupo 1 (ECG
normal e sem alteragdo segmentar) que apresentaram realce tardio (fibrose) detectavel
pela RMC, podem, na verdade, estar na fase latente de uma CCC. Fato ja demonstrado

2121 onde o processo inicial ¢ uma miocardite em

em estudos anatomopatolégicos!
atividade com fibrose que pode ou ndo evoluir para alteragdo segmentar e disfuncao
ventricular.

Ha apenas outros dois artigos na literatura que utilizaram a RMC em Doenga de

(20571 _ ambos do grupo do Instituto do Coragdo de Sdo Paulo - apresentando

Chagas
uma prevaléncia de realce tardio de 68,6%, contudo utilizaram todo o espectro de
pacientes, desde sorologia positiva até¢ pacientes com disfun¢do ventricular esquerda e
taquicardia ventricular documentada. De forma semelhante a esta pesquisa, quanto mais
alteragdes estruturais maior foi a freqiiéncia na deteccdo de fibrose, (20%, 84,6% e
100% para a forma indeterminada, disfungdo ventricular e taquicardia ventricular,
respectivamente) podendo justificar uma relagao entre fibrose e gravidade.

No presente trabalho, as paredes mais frequentemente com presencga de realce
tardio também eram as que mais apresentaram alteragdes contrateis segmentares
detectadas pela RMC. Esta associacdo topografica observada possivelmente sinaliza a
existéncia de uma relagdo entre denervacdo simpatica, realce tardio e alteragdo
segmentar. A relagdo temporal entre as mesmas tem implicacdo fisiopatologica e
merece estudos prospectivos especificamente desenhados para avaliar esta hipotese.

Mesmo utilizando no desenho do estudo apenas pacientes com FEVE
preservada, conseguiu-se mostrar boa correlagdo inversamente proporcional da FEVE

com a presenca de fibrose (R® de 37,2%), assim com uma correlagio diretamente



proporcional da FEVE com FEVD (R* de 30,2%). Outro dado interessante foi que os
pacientes com instabilidade elétrica possuem um FEVE média menor que os demais
(60% versus 72%) e uma massa fibrosada bem superior (15,75% versus 3,07%).

Ha estudos iniciais que sugerem que a CCC possa ter inicio com uma disfuncao
ventricular direita. Nesta casuistica foi avaliada a func¢do ventricular direita e também a
pesquisa de fibrose local. Nao houve qualquer caso de disfun¢do de VD ou presenca de
realce tardio detectavel em VD. O realce tardio em VD ¢ dificil de detectar mesmo com

a RMC devido a fina espessura da parede (ao redor de 6 mm). CONTINUA...



9 PERSPECTIVAS

Sabendo do poder da detecg¢do do realce tardio (fibrose) pela RMC como fator
prognoéstico nas cardiomiopatias e frente ao fato de a maioria destes pacientes
apresentarem arritmias ventriculares complexas (68,4%) e quando associada a presenca
de alteracdo segmentar aumenta ainda mais a frequéncia de instabilidade ventricular
(93%), estudos prospectivos de acompanhamento sdo necessarios para confirmar se a
RMC pode detectar pelo menos em parte pacientes com DC em risco de morte subita

elétrica.



10 LIMITACOES

As analises dos ecocardiogramas foram realizadas apenas por um observador,
fato que pode explicar em parte o pobre resultado de sensibilidade e valor preditivo
positivo frente a RMC.

Nenhum paciente desta casuistica realizou cineangiocoronariografia para afastar
doenca corondria (DAC) como causa do realce tardio (fibrose). Contudo, ao se excluir
pacientes com mais de dois fatores de risco tradicionais para DAC e/ou diabetes
mellitus, consegue-se reduzir consideravelmente esta probabilidade, ademais, nenhum
paciente apresentou alteragdes ao TE compativeis com isquemia e, para complementar,
o padrdo de fibrose pela RMC apresentado pelos pacientes na maioria ndo apresentavam
padrdo tipico de infarto do miocardio prévio (subendocardico e/ou transmural,
respeitando a anatomia coronariana). Além disso, recentemente foi descrito por
Carvalho e cols®™ wuma baixa prevaléncia de aterosclerose obstrutiva 4
cineangiocoronariografia em pacientes chagasicos (1,6%).

A defini¢ao utilizada para instabilidade elétrica abrangeu ndo somente TVMS e
TVNS como também extra-sistoles com frequéncia maior que 30/h, entretanto ja ¢
conhecido que o principal substrato elétrico para morte subita na doenga de Chagas sao

as extra-sistolias ventriculares frequentes e ndo a presenca de TVMS ou TVNS!®.



11 CONCLUSAO

A presenga de fibrose miocardica e alteracdo segmentar detectada pela RMC se
relaciona com a presenga de instabilidade elétrica.

O presente estudo mostra que, mesmo no paciente chagéasico com func¢ao de VE
preservada, a instabilidade elétrica estd presente, e, o realce tardio mostrou ser a
variavel mais importante para a presenca de arritmia ventricular complexa sendo a
quantidade de fibrose proporcional a complexidade dos grupos.

A utilizagdo do ecocardiograma como ferramenta para deteccdo de alteracdo
segmentar em pacientes chagasicos com fun¢do ventricular preservada deve ser
utilizado com cautela, pois pode estar subestimando o risco de morte subita nesta

populacgao.
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