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RESUMO

A ecocardiografia tridimensional permite o calculo de volume do ventriculo esquerdo em todo
o ciclo cardiaco, tornando possivel a construgcdo de uma curva de volume versus tempo. Esse
método oferece maior acuracia que o ecocardiograma bidimensional pois a construcdo do
volume do ventriculo esquerdo é realizada pela anélise de centenas de pontos na borda do
endocardio, sem utilizar nenhum plano especifico nem modelo geométrico para descrever a
complexa estrutura desta cavidade. Neste trabalho, testamos a hipdtese que € possivel estudar
as adaptac6es hemodinamicas da miocardiopatia chagasica, de maneira ndo-invasiva, pela curva
de volume versus tempo gerada pela ecocardiografia tridimensional. Assim, o objetivo foi
investigar, em estudo transversal, o comportamento funcional do ventriculo esquerdo,
utilizando a curva de volume em pacientes com miocardiopatia chagasica quando comparados
com individuos saudaveis. A partir da curva de volume, identificamos o volume diastolico final,
o volume sistolico final e o volume de ejecdo do ventriculo esquerdo. Em seguida, utilizando
um programa desenvolvido no software MATLAB, construimos a curva de fluxo em todos os
pacientes pelo método polinomial. Identificamos o valor do fluxo maximo absoluto durante a
sistole e sua correcao para o volume diastélico final do ventriculo esquerdo, enchimento precoce
e contracao atrial. Vinte pacientes com miocardiopatia chagasica idade média de 45 + 12 anos,
55 % do sexo masculino, foram comparados com 15 individuos saudaveis que apresentavam
idade e género semelhantes. A maioria dos pacientes (70%) apresentava dispneia aos esforcos,
estava em tratamento para insuficiéncia cardiaca, utilizando principalmente inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina e betabloqueadores. Os pacientes com miocardiopatia
chagésica apresentaram maiores volumes diastolico final e sistolico final e menor fragdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo em relacdo ao grupo controle. No entanto, o volume de ejecéo e
o fluxo maximo de ejecdo do ventriculo esquerdo foram semelhantes entre os grupos. O grupo
com miocardiopatia chagasica tinha menor fluxo sistélico corrigido para o volume diastolico
final do ventriculo esquerdo comparado com o grupo controle. O fluxo nos intervalos de
enchimento precoce e contracdo atrial foram semelhantes entre 0s grupos, assim como as
respectivas medidas de velocidade na ponta dos folhetos da valva mitral, ondas E e A. Como
esperado, 0s pacientes com miocardiopatia chagasica mostraram valores maiores na précarga
em comparagao com o grupo controle, como demonstrado pelo aumento do volume diastolico
final do ventriculo esquerdo e da relagdo E / ¢’. Concluindo, demonstrou-se que o fluxo sistolico
méaximo e volume de ejecdo do ventriculo esquerdo foram semelhantes entre pacientes com
disfuncdo ventricular grave devido a miocardiopatia chagasica e controles saudaveis. Usando

uma ferramenta ndo invasiva, pela primeira vez em miocardiopatia chagésica, demonstramos



gue um aumento no volume diastélico final do ventriculo esquerdo, que é uma medida da pré-
carga ventricular, € o principal mecanismo de adaptacao que mantém o fluxo e volume de ejecao
no cenario de disfuncdo sistolica grave. O fluxo sistolico absoluto corrigido pelo volume
diastolico final do ventriculo esquerdo, neste estudo, mostrou-se representativo da funcao
sistélica global do ventriculo esquerdo, cuja utilidade e valor prognéstico devem ser analisados

em estudos posteriores.

Palavras-chaves: Ecocardiografia tridimensional, cardiomiopatia chagasica, circulacéo
sanguinea, dissertacdo académica



ABSTRACT

Three-dimensional echocardiography allows volume calculation of the left ventricle throughout
the cardiac cycle, making it possible to construct a volume-time curve. This method is more
accurate than two-dimensional echocardiography because the construction of left ventricular
volume is performed by the analysis of hundreds of points at the edge of the endocardium,
without using any specific plane or geometric model to describe the complex structure of the
left ventricle. In this paper, we test the hypothesis that it is possible to study the hemodynamic
adaptations of non-invasively Chagas cardiomyopathy by the volume-time curve generated by
three-dimensional echocardiography. Thus, the objective of this study was to study, in a
crosssectional study, left ventricular function, using volume curve in patients with Chagas
cardiomyopathy when compared with healthy individuals. From the volume curve, we
identified left ventricular end-diastolic and end-systolic volumes and stroke volume. Then,
using a program developed in MATLAB software, we constructed the flow curve in all patients
using the polynomial method. We identified the absolute maximum flow value during systole
and its correction for left ventricular end-diastolic volume, early filling phase and during atrial
contraction. Twenty patients with Chagas cardiomyopathy, mean age of 45 £ 12 years, 55% of
males, were compared with 15 gender and age matched healthy controls. Most patients (70%)
had exertional dyspnea, on treatment for heart failure, mainly using the angiotensin-converting
enzyme inhibitor and beta-blockers. Patients with Chagas cardiomyopathy had a greater LV
end-diastolic and end-systolic volumes, and lower LV ejection fraction compared to the control
group. However, the stroke volume and maximum ejection flow during systole were similar
between groups. The group with Chagas cardiomyopathy had lower systolic flow corrected for
left ventricular end-diastolic volume compared to the control group. The flow in the early filling
intervals and atrial contraction were similar between the groups, as well as the respective
velocity measurements at the tip of the mitral valve leaflets, E and A waves. As expected,
patients with Chagas cardiomyopathy showed an increase in preload compared to the control
group, as demonstrated by the increment in left ventricular end-diastolic volume and E / e 'ratio.
In conclusion, the results of our study demonstrated that peak systolic flow and stroke volume
were similar among patients with severe ventricular dysfunction due to Chagas cardiomyopathy
and healthy controls. Using a non-invasive tool for the first time in Chagas cardiomyopathy, we
demonstrated that an increase in left ventricular end-diastolic volume, which is a measure of
ventricular preload, is the main mechanism of adaptation that maintains the flow and stroke

volume in the scenario of severe systolic dysfunction. The absolute systolic flow corrected for



left ventricular end-diastolic volume in this study was representative of left ventricular global

systolic function, whose usefulness and prognostic value should be studied in further research.

Keywords: Three-dimensional echocardiography, Chagas cardiomyopathy, blood circulation,

academic dissertation
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

A avaliacdo da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo pode ser realizada por varios
métodos, dependendo da modalidade da ecocardiografia, unibidimensional ou tridimensional,
e da utilizacdo ou ndo de um modelo matematico para o calculo de volume (1).

O célculo de volume pode ser realizado a partir de uma dimens&o do ventriculo esquerdo,
com a utilizacdo de um modelo geométrico para a descrigdo de seu formato, 0 que nem sempre
corresponde a realidade (2,3). Por outro lado, 0 método de Simpson é o método de escolha para
o célculo de volume do ventriculo esquerdo pelo ecocardiograma bidimensional, pois apresenta
maior acurécia ao utilizar as medidas de dois cortes ortogonais. No entanto, esse método nao
incorpora a analise das paredes presentes ao corte apical trés camaras. Alteracdo de mobilidade
segmentar na parede inferolateral, comum na cardiopatia chagasica, por exemplo, ndo é avaliada
por este método.

O ecocardiograma tridimensional apresenta acuracia superior aos métodos anteriores,
pois avalia inteiramente a cavidade ventricular sem utilizar nenhum modelo geométrico para
descrevé-la, apesar de subestimar o volume do ventriculo esquerdo em relacdo a ressonancia
magnética (4). Além disso, o método calcula o volume ventricular em centenas de instantes do
ciclo cardiaco, tornando possivel a construgdo de uma curva de volume e, posteriormente, 0
calculo de fluxo.

A busca por métodos de medida de volume com maior acuracia se justifica porque o
volume diastdlico final do ventriculo esquerdo é a melhor medida da pré-carga (5), um dos
determinantes da funcéo sistélica. O ecocardiograma tridimensional tem sido utilizado para a
avaliacdo morfologica das doencas do coracdo, mas a avaliagdo hemodindmica tem sido
realizada pelas variaveis do ecocardiograma bidimensional.

O presente estudo foi proposto para investigar as alteraces hemodindmicas na
cardiopatia chagésica dilatada pela curva de volume gerada pelo ecocardiograma tridimensional
e faz parte do projeto intitulado “Fatores determinantes de progndstico e morbidade na
cardiopatia chagasica cronica — fase II”” coordenado pelo professor Dr. Manoel Otavio da Costa
Rocha.

Adicionalmente, estudamos a aplica¢do da curva de volume em pacientes com estenose
mitral, cuja fisiopatologia é dependente do grau de obstrugcdo do fluxo atraves da area valvar.
Trata-se de uma analise preliminar, mas pela pertinéncia de estudar fluxo nestes pacientes, de

maneira original, eles serdo apresentados e discutidos no Apéndice 1. Esta andlise inicial faz
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parte do Projeto intitulado “Fatores determinantes da capacidade funcional na estenose mitral
reumatica” coordenada pela Dra. Maria do Carmo Pereira Nunes.

Trata-se de um estudo pioneiro na utilizacdo da curva de volume do ventriculo esquerdo
obtida de forma n&o-invasiva para o estudo das adaptagcdes hemodindmicas em pacientes com
miocardiopatia chagasica e estenose mitral.

A ideia deste estudo surgiu em 2010 ao visitar o Dr. Braulio Muzzi no servigo de
ecocardiografia do hospital das Clinicas da UFMG. Ao ver a curva de volume, imaginei a
possibilidade de calcular fluxo, segunda derivada e a poténcia do ventriculo esquerdo. No
entanto, a curva era exportada pelo equipamento Philips IE33 em formato de figura, ndo sendo
possivel deriva-la diretamente. Passamos um bom tempo tentando desenvolver um método para
digitalizar a curva com acurécia, mas ndo obtivemos sucesso.

Em 2012, cursei os dois primeiros semestres de engenharia elétrica em uma faculdade
em Feira de Santana para aprimorar o conhecimento de calculo diferencial. Posteriormente, a
Prof. Maria do Carmo Pereira Nunes compartilhou os dados da curva de volume de pacientes
com cardiopatia chagéasica e grupo controle em formato de Excel. Em seguida, conheci o Prof.
Carlos Alberto Rodrigues que me apresentou ao MATLAB, desenvolveu o Script para o ajuste
polinomial a curva de volume e tornou-se meu coorientador ao ser aprovado no Programa de

Pés-graduacdo em 2015.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 DOENCA DE CHAGAS

A doenca de Chagas foi descrita em 1909 por Carlos Chagas. E causada pelo protozoario
Trypanosoma cruzi e € transmitida por insetos hemipteros da subfamilia Triatominae. Esta
substancialmente relacionada ao grau de subdesenvolvimento social e econdmico da populagéo,
e, permanece como um grave problema de saude publica na América Latina pela ocorréncia da
infeccdo em largo contingente populacional, risco de transmissdo por hemoderivados e por via
oral (6), além de risco em areas ndo endémicas (7,8). Estima-se que seis milhdes de pessoas
estejam infectadas em paises da Ameérica Latina (9), sendo que movimentos migratorios sao
responsaveis pelo diagndstico em pessoas na Europa, Japao, Canada e Estados Unidos em uma
magnitude néo trivial. Estima-se a presenca de 300.000 e 42.000 imigrantes infectados nos
Estados Unidos e Espanha, respectivamente (10,11).

De modo geral, a doenca de Chagas ¢ dividida em trés estagios: agudo, forma cronica

indeterminada e forma crénica determinada (12).

2.1.1 Fase aguda

A fase aguda caracteriza-se como infeccdo generalizada pelo T. cruzi. As formas
amastigotas sdo encontradas em quase todos os 6rgaos, no interior de diferentes tipos celulares,
associadas a intensa reacdo inflamatdria e destruicdo celular. A cardiopatia chagasica aguda € a
manifestacdo mais importante. O processo inflamatdrio acomete as trés camadas do coracao,
mais intensamente o miocérdio.

O quadro clinico, na maioria das vezes, é imperceptivel pela escassez de sintomas. Nos
pacientes sintomaticos, o T. cruzi pode marcar o sitio de sua entrada através do sinal de Romafia
(edema palpebral unilateral, conjuntivite e adenopatia retroauricular). Ha febre, taquicardia,
edema, linfadenopatia, esplenomegalia, hepatomegalia, aumento da area cardiaca e alteracfes
eletrocardiograficas como taquicardia sinusal, bloqueio atrioventricular, QRS de baixa
voltagem e alteragdes da repolarizacgao ventricular (13).

A mortalidade pode chegar a 10% entre os pacientes ndo tratados (14). O pior

prognostico estd relacionado a baixa idade, insuficiéncia cardiaca (caracterizada
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majoritariamente por manifestagcdes de congestdo sistémica), alteracdes eletrocardiograficas e
meningoencefalite (13).

A ocorréncia e a gravidade da cardiopatia chagasica aguda influenciam a evolugéo para
cardiopatia chagasica crénica. Individuos com menor envolvimento cardiaco durante a fase
aguda tém maior chance de evoluirem sem lesdo cardiaca na fase cronica (15).

A andlise ecocardiografica dos pacientes na fase aguda demonstra essencialmente um
quadro de miopericardite caracterizada por derrame pericardico, alteracdo da contratilidade

segmentar do ventriculo esquerdo e disfuncéo sistdlica global do ventriculo esquerdo (16-18).

2.1.2 Forma cronica indeterminada

A forma indeterminada € caracterizada por auséncia de sintomatologia,
eletrocardiograma e exames radioldgicos do coracdo, eséfago e colon normais, apesar de
evidéncias soroldgicas de infeccao (14).

Os relatos de autopsia ndo sao frequentes, devido a baixa mortalidade dos pacientes na
forma indeterminada. Estudos anatomopatoldgicos completos limitam-se, praticamente, a
exames de pacientes falecidos por morte subita (19) e a estudos experimentais no cédo (20).
Quando avaliado por bidpsia endomiocardica, o coracdo dos pacientes com essa forma clinica
apresenta areas de miocardite focal (21). Em estudos ultraestruturais, demonstrou-se que, ao
contréario do que ocorre na fase aguda, ha pouca destruicdo celular. As células inflamatorias
acumulam-se em areas focais do intersticio do miocardio, com destruicdao da matriz intercelular
em algumas areas. Provavelmente, hd formacdo de novas lesdes, com reabsorcdo de outras
antigas (22)

O envolvimento do miocérdio, do tecido de conducdo e do sistema nervoso autbnomo
por essas lesdes pode ser responsavel pela alteracdo de testes mais sensiveis para avaliacéo
cardiovascular tais como ergometria (23), ergoespirometria (24), eletrocardiografia dindmica
(25), ventriculografia radioisotopica (26), provas de funcdo autondémica (27) e ecocardiografia
(28-31). No entanto, as implica¢fes prognosticas desses achados ainda ndo sdo completamente
conhecidas.

Cerca da metade dos pacientes em zona endémica encontra-se nessa forma de doenca.
Estudos longitudinais demonstram que alguns podem nela permanecer indefinidamente (32—
34), outros podem desenvolver alguma forma crbénica determinada, mais comumente

miocardiopatia chagasica, em um periodo de dez a vinte anos apés a infecgdo aguda, numa taxa
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de 1,87 % a 7 % ao ano (5,35). A anélise de sobrevida com pacientes na forma indeterminada
da doenca de Chagas demonstra que ela € semelhante a de individuos normais (36). No entanto,
a morte sUbita, apesar de rara, pode ser a primeira manifestacdo da doenca (13).

Os estudos ecocardiograficos na forma indeterminada demonstram que esses pacientes
ndo apresentam alteracdo nas dimens@es cardiacas, padrdo diastolico e fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo, mas podem apresentar alteracdo da contratilidade regional, tempo de
contracdo e relaxamento isovolumétricos e aumento do indice de Tei biventricular (37,38). As
alteracGes da mobilidade segmentar, hipocinesia e acinesia, ocorrem predominantemente em
segmento basal da parede inferolateral e &pice associadas a contracdo da parede septal
preservada. Essas anormalidades ndo causam alteracdo hemodindmica importante, mas sao
preditoras de disfungdo sistdlica progressiva (37).

A utilizacdo do strain miocardio pelo speckle tracking tem sido Util para detectar
alteracdo precoce da contratilidade miocéardica regional e global em doenca de Chagas com

melhora na sensibilidade comparada com a ecocardiografia convencional (39-41).

2.1.3 Formas crénicas determinadas

As formas cronicas determinadas sdo caracterizadas principalmente por acometimento
cardiaco ou digestivo, sendo a miocardiopatia chagésica a mais frequente e mais importante
manifestacdo clinica da doenca de Chagas, sendo responsavel pela maior morbidade e
mortalidade (15,42,43).

A miocardiopatia chagasica crénica tem carater insidioso, surgindo geralmente na quarta
década de vida. Caracteriza-se anatomopatologicamente por miocardite progressiva e disfuncao
miocardica, associada a hipertrofia miocardica excéntrica, fibrose intersticial principalmente
em parede inferolateral e regido apical (22).

A disfuncéo cardiaca pode ser classificada em estagios (A, B, C e D) de acordo com a
recomendacédo internacional para o diagndstico e tratamento da insuficiéncia cardiaca em
adultos, adaptada para doengca de Chagas (43). Os pacientes classificados na forma
indeterminada, assintomaticos, sem alteragdo eletrocardiogréfica e sem evidéncia de alteragéo
do aparelho digestivo formam o grupo A.

A presenca de alteracdo eletrocardiografica é compreendida como progresséo para a
forma cardiaca, estagio B. Este grupo engloba pacientes assintomaticos, mas bastante

heterogéneo, parte deles evidenciando dimensdes e contratilidade ventricular esquerda normais.
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Esses pacientes correspondem geralmente a 20% a 30% da populagdo chagésica em zona
endémica.

O eletrocardiograma, em fase inicial da cardiopatia chagasica crbnica, apresenta
alteracdes discretas tais como alteragdo na repolarizacéo ventricular, bloqueio do ramo direito
do primeiro grau, batimentos prematuros infrequentes e QRS de baixa voltagem. Pinto e
colaboradores, estudando pacientes com bloqueio do ramo direito associado a dimenséo e
funcdo normais do ventriculo esquerdo, detectaram disfuncéo do ventriculo direito por meio do
indice de Tei (38). Levando-se em conta que o ramo direito do feixe de His, ao contréario do
esquerdo, apresenta por¢do intramiocardica, a presenca do bloqueio do ramo direito poderia
estar relacionada com a intensidade de fibrose no ventriculo direito (44). Ribeiro e
colaboradores observaram existéncia de correlagdo entre a duragcdo do QRS e disfuncéo sistélica
do ventriculo esquerdo (45). No entanto, a auséncia de QRS alargado nédo afastou disfuncdo do
ventriculo esquerdo, desde que proporcdo significativa de pacientes com QRS normal, menor
que 100 ms, tinham alteracdo na funcdo sistolica do ventriculo esquerdo. O aumento do tempo
de contragdo isovolumeétrica e alteracdo do indice de Tei, indicativos de disfuncéo sistdlica tém
sido observados nesses pacientes (29,38).

O estagio C é caracterizado pelo aparecimento de insuficiéncia cardiaca e o declinio para
a classe funcional IV da NYHA determina o estagio D.

No intuito de englobar toda a diversidade clinica da doenca de Chagas, Rocha e
colaboradores desenvolveram um sistema de classificacdo clinica que contempla desde a forma
indeterminada a miocardiopatia chagasica (12). Incorpora classe funcional, intensidade de
alteracdo da formacdo e conducdo do estimulo e presenca ou ndo de dilatacdo do coracao,
preferencialmente ao ecocardiograma. A forma indeterminada segue a conceituacgdo classica.

Técnicas sensiveis podem determinar alteracGes em pacientes com eletrocardiograma e
radiografia de térax normais, caracterizando o grupo CCC |, podendo significar cardiopatia
subclinica.

A classe CCC Il é caracterizada por pacientes assintomaticos ou em classe funcional |
da NYHA, sem sinais radiologicos ou clinicos de aumento da area cardiaca, mas com alteracdes
eletrocardiograficas discretas tais como baixa voltagem do complexo QRS em derivacGes
padrdes, bloqueio divisional anterossuperior do ramo esquerdo, alteracbes minimas do
segmento ST ou da onda T. A classe CCC Ill compreende pacientes com silhueta cardiaca e
didmetro ventricular normais ao ecocardiograma, embora eles apresentam alteragdes avancadas

da conducdo de estimulo do ECG tais como blogueio do ramo direito, podendo apresentar
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extrassistolia ventricular monomorfica, pouco frequente. Os pacientes encontram-se
assintomaticos ou em classes | e Il da NYHA. Os pacientes classificados como CCC IV também
ndo tem aumento do coragdo; no entanto, 0 ECG apresenta transtornos avancados de condugao
do estimulo cardiaco associados a extrassistolia ventricular complexa e frequente. A CCC V é
caracterizada por aumento do coracdo detectado por sinais clinicos, radioldgicos e
principalmente ecocardiograficos, independentemente da manifestacéo clinica de insuficiéncia
cardiaca.

Na doenca cardiaca grave, ha alteracdo mais intensa no eletrocardiograma, como
bloqueio atrioventricular, bloqueio do ramo direito associado a bloqueio divisional
anterossuperior esquerdo, sinais de isquemia miocardica e extrassistoles ventriculares
frequentes, multifocais.

Estes pacientes apresentam importante dilatagdo e comprometimento da funcao sistélica
global do ventriculo esquerdo, cuja intensidade relaciona-se ao risco de morte (43).

O carater fibrosante do miocardio na doenca de Chagas contribui para a alteracdo do
relaxamento ventricular e aumento da pressdo diastolica do ventriculo esquerdo (46-48). A
grande variedade do grau da disfuncdo diastolica acompanha o envolvimento cardiaco e
disfuncdo sistdlica do ventriculo esquerdo (49,50). A piora da funcéo diastélica progride desde
tempo de relaxamento ventricular aumentado a reducdo da complacéncia ventricular. Isso
acarreta aumento da pressao do atrio esquerdo e mudanca no padréo de fluxo através da valva
mitral e veias pulmonares. Disfuncdo diastolica contribui para remodelamento e disfuncao
atrial, sendo que o volume atrial pode estar aumentado em todos os estagios da doenca de
Chagas (50).

E notoria a alta frequéncia e gravidade da arritmia ventricular na doenca de Chagas,
quando comparada com outras cardiopatias (51). A frequéncia de episédios de taquicardia
ventricular ndo sustentada é diretamente proporcional ao grau de disfuncdo ventricular (52),
ocorrendo em até 90% dos pacientes com comprometimento importante da funcéo sistolica do
ventriculo esquerdo (53).

O acometimento subclinico do ventriculo direito tem sido demonstrado precocemente
na doenca de Chagas (29,31). Contudo, esse comprometimento habitualmente s6 se manifesta
clinicamente apds aumento da pressdo da artéria pulmonar secundaria a descompensacdo do
ventriculo esquerdo (54).

A lesdo do vértex do ventriculo esquerdo é observada com frequéncia, em estudos

anatomopatologicos (55), ecocardiograficos (56) e na cineangiocardiografia (57), sendo um dos
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achados mais caracteristicos da doenca de Chagas. Sua frequéncia aumenta com a gravidade da
miocardiopatia e tem importancia como sede de trombo (54,58). Aneurisma ventricular esta
presente em 24 a 64 % dos pacientes com disfuncdo moderada a grave do ventriculo esquerdo,
contrastando com a prevaléncia de 2 a 8,6 % em pacientes assintomaticos (59-61). Eles sdo
observados através do ecocardiograma, preferencialmente em segmento apical, com dimensdes
variando desde pequeno (dedo de luva) até grandes dimensdes, indistinguiveis daqueles vistos

em cardiopatia isquémica (46,60) (Figura 1).

Figura 1 — Aneurisma apical do ventriculo esquerdo em paciente com miocardiopatia
chagasica

03/10/11:173820 110ct 03 Tis06 MI13
gl HOSP. DAS CLINICAS-BH P4-2 A Card/Gen 18:20:49 20.1cm

~ AL
N

150dBIC 3
Persist Low
2D OptHPen
Fr Rate:High

Fonte: HC-UFMG.

O aumento de area cardiaca, disfungdo sistolica do ventriculo esquerdo, aneurisma
apical, trombo ventricular esquerdo, aumento do atrio esquerdo e fibrilacdo atrial séo
reconhecidos fatores de risco para evento tromboembolico. Artérias do sistema nervoso central,
pulma@o, rins e bago s&o as mais acometidas (62—64).

Pacientes com miocardiopatia chagasica evoluem gradativamente para quadros de
insuficiéncia cardiaca. As anormalidades da mobilidade regional geralmente precedem a
disfuncéo global do ventriculo esquerdo, quando os pacientes ndo falecem antes por fenémenos
embolicos e morte subita. Diversos fatores tém sidos associados com a progressao da doenca,
tais como duragdo da doenca, sexo masculino, exposicao a reinfeccdo, raca, idade, intensidade

da infeccdo aguda e alcoolismo (35).



24

O comprometimento global do ventriculo esquerdo, avaliada pela fragdo de ejecéo, é o
mais importante preditor de mortalidade em doenca de Chagas (65,66). Piora da funcéo
diastdlica do ventriculo esquerdo (65), aumento do atrio esquerdo, diminuicéo da contratilidade
do atrio esquerdo (50) e disfuncdo ventricular direita (67) também sdo preditores independentes
de mortalidade.

2.2 ECOCARDIOGRAMA

As aferigdes de dimensdo, volume, geometria, massa, funcéo sistdlica e diastélica do
ventriculo esquerdo sdo partes essenciais do exame ecocardiografico. As informacdes obtidas
sdo importantes para a adequacao terapéutica, indicacdo cirurgica e avaliagdo prognostica em

diversas condi¢des patoldgicas (68).

2.2.1 Funcao sistolica

A pré-carga, a contratilidade miocardica e a pds-carga sdo os principais determinantes
da funcéo sistolica do ventriculo esquerdo. Os métodos utilizados para a avaliacdo da funcéao
sistélica refletem a interacdo entre esses fatores (69).

Héa grande interesse na estimativa da contratilidade de maneira isolada. A contratilidade
é definida como a forca gerada pelo miocardio em determinado grau de estiramento do
sarcémero, portanto dependente da pré-carga a partir do seu conceito.

A interrelacdo entre pré-carga, contratilidade e pds-carga promove um mecanismo de
retroalimentacdo para o controle da funcdo miocardica. Um aumento na impedancia adrtica é
acompanhado de diminuigdo do volume de ejecdo e, consequente, por aumento do volume
diastdlico final do ventriculo esquerdo, aumento da pré-carga, que leva ao aumento da
contratilidade e posterior restauracdo do volume de ejecdo. Um aumento no volume de ejecao
como evento primario provoca um aumento na impedancia aortica. Este aumento do stress leva
a diminuicdo da contratilidade (70). Experimentalmente, ao se estudar o musculo papilar
isolado, pode-se eliminar o efeito da pds-carga, mas, mesmo assim, a contratilidade estara na
dependéncia do grau de estiramento das fibras, pré-carga (71). Até mesmo o calculo da dP/dt,
taxa de variacdo da pressao intraventricular, realizado pelo cateterismo cardiaco no periodo de
contracdo isovolumétrica sofre influéncia da pré-carga. O grau de estiramento do sarcémero,
relacionado ao volume diastélico final do ventriculo esquerdo, é um dos determinantes da

inclinacdo da reta representativa da dP/dt.
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Em geral, as maquinas tém seu desempenho aferido pela poténcia. A razéo do trabalho
pelo tempo é igual a poténcia (72).

O trabalho do ventriculo esquerdo é a quantidade de energia que ele converte para ejetar
uma quantidade de sangue na aorta. Ou seja, € a movimentacdo de sangue do &trio esquerdo,
baixa pressao e baixa velocidade, para a aorta, alta presséo e alta velocidade. A maior parte da
energia desse processo € utilizada para aumentar a pressdo do volume ejetado; somente 1 % do
trabalho total é utilizado para acelerar o sangue através da valva adrtica, modificando a energia
cinética (73). A area delimitada pelo grafico pressdo versus volume, obtido pelo cateterismo
cardiaco, é igual ao trabalho do coracdo (73). Em ecocardiografia, ndo € possivel medir o valor
absoluto da pressdo sanguinea; entdo, o volume de ejecéo passa a ser utilizado como a variavel
substituta do trabalho do coracéo, por ser a variacdo do volume ventricular entre a diastole final
e sistole final. O estudo da func&o sistdlica, portanto, é baseado na avalia¢do do ciclo cardiaco
entre estes dois instantes.

A fracdo de ejecdo, parametro mais conhecido e mais utilizado na avaliacdo da funcédo
sistolica, é igual & razdo entre o volume ejetado através da aorta e o volume diastolico final do
ventriculo esquerdo. O volume ejetado € a diferenca entre o volume diastélico final e o volume
sistélico final do ventriculo esquerdo. Os métodos para avaliagdo do volume ventricular pela
ecocardiografia  unibidimensional apresentam  consideravel variabilidade inter e
intraobservador, além da utilizacdo de modelos geométricos para representar o ventriculo que
ndo se aproximam da realidade (74).

O método de Simpson apresenta maior acuracia porque utiliza dois planos ortogonais do
ventriculo para o célculo do volume, diferentemente do método unidimensional, guiado pela
imagem bidimensional, que utiliza um Gnico ponto nas paredes septal e inferolateral. No
entanto, a analise da funcéo sistdlica continua sendo realizada através de dois extremos do ciclo
cardiaco. Além disso, o método de Simpson ndo avalia as alteragdes nas paredes observadas no
corte de 3-camaras. Por exemplo, as alteracbes da contratilidade segmentar na parede
inferolateral, tdo frequentes em cardiopatia chagéasica, ndo séo aferidas por este método.

Na ecocardiografia bidimensional, o volume ejetado pelo ventriculo esquerdo também
pode ser calculado pelo produto da area da via de saida do ventriculo esquerdo pela integral
velocidade do sangue versus tempo obtida na via de saida. Levando-se em conta um modelo de
um cilindro, a area da via de saida representa a area da base do cilindro e a integral velocidade
versus tempo representa a altura do cilindro. A principal limitagdo deste método é a necessidade

de se utilizar a dimensdo da via de saida para se obter o raio da area da base do cilindro.
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Levando-se em conta que este valor, sujeito a consideravel variagdo, é levado ao quadrado no
calculo volumétrico, o erro € maximizado.

A ecocardiografia tridimensional calcula o volume ventricular sem utilizar nenhum
modelo geométrico. A deteccdo semiautomaética das bordas do ventriculo esquerdo é efetuada
pelo reconhecimento de centenas de pontos no endocardio (68). Além disso, € gerada uma curva
de volume versus tempo durante todo o ciclo cardiaco.

Na literatura, existem comparacdes entre medidas de volume e fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo obtidas com ecocardiografia tridimensional e ressonancia magnética do
coracdo (74-76). O ecocardiograma tridimensional apresenta alta acuracia quando comparado
com a ressonancia magnética cardiaca que é considerada o padrdo-ouro para a avaliacdo da
funcdo do ventriculo esquerdo. O ecocardiograma tridimensional é mais utilizado para a
avaliacdo da funcdo ventricular que a ressonancia magnética cardiaca na pratica clinica, pois
apresenta menor custo, maior disponibilidade e ndo apresentar restricdo em portadores de
marca-passo(68). Embora o volume seja subestimado pela ecocardiografia tridimensional, este
método apresenta maior acuracia que o ecocardiograma bidimensional (4).

Através da curva de volume do ventriculo esquerdo gerada pelo ecocardiograma
tridimensional € possivel calcular o volume em cada instante da sistole e diastole, volume de
ejecdo, fluxo maximo instantaneo e taxa de variacdo média de fluxo.

Se o volume ejetado pelo ventriculo esquerdo esta relacionado ao trabalho do coragéo,
entdo o fluxo representa a taxa de formacao deste volume ejetado durante a sistole.

A lei de Pouiseulle’s, descrita em 1844 pelo médico e fisico Jean Marie Pouiseulle,
relaciona o fluxo de um liquido pouco compressivel e de baixa viscosidade dentro de um
cilindro com a razdo entre gradiente de pressdo e resisténcia do fluxo presente no cilindro

(Equacao 1).
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Equacéo 1 — Equacéo de Pouiseulle

Q = fluxo, P = presséo, r = raio do cilindro, I = comprimento do cilindro, n = viscosidade

Entretanto, ndo ¢ possivel aplicar a equacdo de Pouiseulle para o célculo de fluxo em
ecocardiografia bidimensional. O ventriculo esquerdo ndo é um cilindro, nem se conhece a

resisténcia ao fluxo em suas vias de entrada e saida. O conceito de Pouiselle é utilizado no
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processo de obtencdo de fluxo, mas ndo a sua formula. O fluxo sistdlico instantaneo é obtido a
partir da primeira derivada da curva de volume versus tempo em cada ponto sistélico da curva.
O valor absoluto do fluxo maximo instantaneo durante a sistole corresponde ao ponto de maior
inclinacdo da curva de volume. Ele representa o fluxo através da valva adrtica na auséncia de
shunt interventricular e insuficiéncia mitral grave.

Ha 45 anos, Hammersmeister e colaboradores validaram um meétodo para a medida de
fluxo sistélico em vérias doencas pelo cateterismo cardiaco (77). O método néo se popularizou
devido ao seu carater invasivo, e, também, pela possibilidade da medida da velocidade de uma
amostra de sangue intracardiaca com o surgimento do Doppler na década seguinte.

Frequentemente, o fluxo e a velocidade tém sido utilizados como sin6nimo. No entanto,
velocidade instantanea representa a variacdo escalar de uma pequena amostra de sangue, em um
unico plano, em um intervalo de tempo que tende a zero, enquanto fluxo instantaneo é a variacao
do volume ventricular global, tridimensional, em um intervalo de tempo que tende a zero.

Hammersmeister e colaboradores ndo encontraram diferenca de fluxo entre cardiopatia
dilatada e individuos normais. O fluxo ndo foi considerado uma medida da funcao sistolica, pois
ndo apresentou correlagcdo com a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, mas apresentou boa
correlacdo com volume ejetado e volume diastolico final do ventriculo esquerdo. No entanto, o
valor absoluto da razdo fluxo / volume diastolico final do VE, fluxo corrigido, foi menor no
grupo com cardiopatia dilatada em relagdo ao grupo controle, apresentando boa correlagdo com
a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (77).

Da mesma forma, Marshall e colaboradores utilizando angiografia por radionuclideo,
demonstraram que o fluxo corrigido apresentou correlacdo com fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo em 22 pacientes, r = 0.90 e foi capaz de separar o0s pacientes com fracao de ejecéo do
ventriculo esquerdo normal ou anormal (78).

Magorien e colaboradores em estudo com angiografia por radionuclideo e cateterismo
cardiaco, em 28 pacientes, demonstraram boa correlacdo entre o fluxo sistolico corrigido e
variaveis da funcdo sistolica, fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (r = - 0.97) e dP/dT
positiva (r = - 0.85) (79).

2.2.2 Funcao diastdlica

A funcdo diastolica é consequéncia de intrincados fatores que determinam o relaxamento

e complacéncia ventriculares. Estima-se que dois tercos dos pacientes com insuficiéncia
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cardiaca tenham disfuncdes sistdlica e diastdlica associadas e que o terco restante tenha somente
disfuncéo diastdlica (80-82).

A diastole normal caracteriza-se pela capacidade de enchimento do ventriculo esquerdo
sem aumento significativo da pressdo diastdlica em repouso e em exercicio. E determinada por
um componente ativo, dependente de energia, o relaxamento, e outro passivo, complacéncia. A
complacéncia, que é o inverso da rigidez, € a relagdo entre pressdo/volume do ventriculo
esquerdo durante a didstole, mede a capacidade do ventriculo esquerdo de receber uma
quantidade de sangue sem aumento expressivo na pressdo intracavitaria. E influenciada pela
resisténcia pericardica, turgor vascular coronariano, espessamento e viscoelasticidade do
miocérdio.

A diastole é dividida em quatro fases: tempo de relaxamento isovolumétrico, enchimento
precoce, enchimento lento e contragao atrial.

Classicamente, o ciclo cardiaco é dividido em sistole e diastole como etapas
independentes. No entanto, o relaxamento inicia-se na segunda metade da sistole, engloba o
tempo de relaxamento isovolumétrico e termina na fase do enchimento precoce, conforme
observado em estudos experimentais com musculo papilar isolado (83).

O relaxamento é um processo ativo, dependente de energia para promover o fim do
processo de ligacdo entre actina e miosina e remocdo do Ca*™ para o reticulo sarcoplasmatico.
Ele é responsavel pela queda abrupta da presséo ventricular. Quando a pressao intramiocérdica
cai abaixo da pressdo atrial, ocorre a fase de enchimento precoce com progressivo aumento da
pressdo intraventricular. No periodo de enchimento lento, o gradiente pressorico entre atrio
esquerdo e ventriculo esquerdo praticamente ndo existe e o sangue, que continua chegando em
pequena velocidade ao ventriculo, o faz por mecanismos inerciais.

A afericdo da funcdo diastdlica, a partir da hemodindmica, teve inicio na década de
setenta do século passado. Sua medida é realizada através da dP/dT negativa e TAU (T). A
dP/dT negativa é a primeira derivada da curva de pressao ventricular versus tempo obtida pela
hemodinamica. Seu valor absoluto normal é 2000 + 400 mmHg/s. O TAU é medido na curva
de pressdo ventricular (P) versus tempo (t) entre o ponto que corresponde ao fechamento da
valva adrtica até o ponto que corresponde a 5 mmHg superior a pressdo diastolica final
(correspondente a abertura da valva mitral). Neste periodo a curva de pressdo tem um

comportamento exponencial.
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Para o célculo de TAU, basta utilizar o grafico de logaritmo da presséo intraventricular
versus tempo, que é uma reta. O T € igual ao inverso com o sinal trocado do coeficiente da

inclinacdo desta curva (Figura 2).

Figura 2 — Medida da constante do relaxamento (TAU) do ventriculo esquerdo pela curva de
pressdo versus tempo
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Fonte: Otto, Catherine M. The Practice Clinical Echocardiography, 2nd Edition.

Os estudos com fluxo diastélico utilizando a cinecoronariografia, ventriculografia por
radioisotopo e ecocardiografia tridimensional restringem-se a medida do fluxo durante o
enchimento precoce, ndo sendo analisada a fase de contragdo atrial.

Hammermeister e colaboradores estudaram o fluxo diastélico obtido pela curva de
volume gerada pela cinecoronariografia em diversas doengas. O fluxo méximo instantaneo
durante o enchimento precoce foi semelhante entre o grupo de cardiopatia dilatada e grupo
controle e diminuido em pacientes com estenose mitral. No entanto, a razdo fluxo de enchimento
precoce/volume diastolico final do VE, fluxo de enchimento precoce corrigido, foi menor em
pacientes com estenose aortica, cardiomiopatia e doenga coronariana (84).

Em 1982, Kitabatake e colaboradores utilizaram o Doppler pulsatil, pela primeira vez,

para medir o fluxo da valva mitral. Foi identificada uma onda precoce (E), correspondente ao
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enchimento precoce, e outra tardia (A), correspondente a contragdo atrial. Eles descreveram que
pacientes com cardiopatia tinham a onda E menor que a onda A, sendo que este comportamento
ndo era observado nos pacientes sem cardiopatia. Pela primeira vez, entdo, ficou estabelecido
que a disfuncdo diastolica poderia ser diagnosticada pela ecodopplercardiografia. Em um
paciente com sindrome coronariana aguda, foi possivel demonstrar a correlagdo entre a curva
de velocidade do sangue, obtida através da ecocardiografia, e a curva de fluxo obtida pela curva
de volume. O trabalho de Kitabatake é importante, pois permitiu utilizar a medida de velocidade
mitral como substituto da variacdo de volume, tendo como limitacdo o pressuposto que a area
valvar mitral seria constante durante toda a diastole. No entanto, se a velocidade e o fluxo se
comportam de maneira similar em cardiopatia dilatada, em estenose mitral ocorre 0 oposto;
apesar do aumento da velocidade do sangue através da valva mitral, o fluxo encontra-se
diminuido nesta doenga (84).

Bonow e colaboradores analisaram 231 pacientes com doenca coronariana pela
angiografia por radionuclideo, tendo encontrado menor fluxo na fase de enchimento precoce do
ventriculo esquerdo em pacientes, comparados ao grupo controle, independentemente da fragcdo
de ejecdo (85).

Magorien e colaboradores, em estudo com angiografia por radionuclideo e cateterismo
cardiaco, em 28 pacientes, fizeram a comparacao entre o fluxo de enchimento precoce corrigido
e medidas invasivas da funcdo diastdlica, tendo verificado correlacdo significativa entre o fluxo
do enchimento precoce corrigido e medidas da funcdo diastdlica, dP/dt negativa, Tau e pressao
diastolica final do VE.

Zeidan e colaboradores demonstraram boa correlagdo entre o fluxo obtido pela
ecocardiografia tridimensional e ressonancia magnética em pacientes com hipertenséo arterial
e doenca coronariana com funcéo sistélica preservada. Houve reducéo do fluxo de enchimento

precoce comparado ao grupo controle (86).

2.3 HIPOTESE

Com vista no exposto nesta introdugéo, pretendemos, no presente trabalho, testar a
hipdtese de que € possivel estudar as adaptacdes hemodindmicas da miocardiopatia chagéasica
de maneira ndo invasiva pela curva de volume versus tempo gerada pela ecocardiografia

tridimensional.
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

« Verificar, em estudo transversal, o comportamento funcional do ventriculo esquerdo de

pacientes com miocardiopatia chagasica utilizando a ecocardiografia tridimensional

3.2 ESPECIFICOS

» Estudar as adaptacdes hemodinamicas da miocardiopatia chagasica pela curva de
volume versus tempo em comparacao com individuos normais.

» Verificar a capacidade de fluxo méximo instantaneo em detectar alteracdo nas funcoes
sistdlica e diastolica em pacientes com cardiopatia chagasica dilatada em comparacéo
com individuos normais, sem cardiopatia;

» Verificar a capacidade da razdo fluxo sistélico maximo/volume diastolico final do VE,
fluxo corrigido, em detectar alteracdo na funcéo sistolica global do ventriculo esquerdo

em comparagao ao grupo controle.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 SUJEITOS DA PESQUISA

Foram estudados consecutivamente 20 pacientes com miocardiopatia chagasica e 15
individuos saudaveis atendidos no Ambulatorio de Referéncia em Doenca de Chagas, do Centro
de Treinamento e Referéncia em Doencas Infecciosas e Parasitarias “Orestes Diniz” (CTRDIP),
conveénio entre o Sistema Unico de Saude e a Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG).
Todos os participantes preencheram os critérios de inclusdo e que ndo se encontraram dentro
dos critérios de exclusdo abaixo relacionados. O diagndstico da doenca de Chagas foi
estabelecido pela constatacdo de pelo menos duas reacdes sorolégicas positivas para T. cruzi.
Os exames sorologicos foram realizados no Laboratdrio Central do Hospital das Clinicas da
UFMG (HC-UFMGQG).

4.2 DESENHO DO ESTUDO E POPULACAO

Este foi um estudo transversal com captagdo prospectiva de pacientes.

4.2.1 Critérios de inclusao

Pacientes com miocardiopatia chagasica: Foram incluidos pacientes entre 18 e 60 anos
de idade que apresentaram pelo menos duas reacdes soroldgicas positivas para T. cruzi, por
métodos diferentes, em associacdo a disfuncdo sistdlica do ventriculo esquerdo caracterizada
por fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo menor ou igual 54 %, e, diametro diastdlico do
ventriculo esquerdo maior que 56 mm.

Grupo controle: Foram selecionados individuos saudaveis, encaminhados ao CTR-DIP
para confirmagédo soroldgica de hepatite, sem alteracbes bioguimicas hepaticas e com pelo
menos duas reacOes soroldgicas negativas para T. cruzi por métodos diferentes.

Grupo 1: Constituido por individuos com miocardiopatia chagasica.

Grupo 2: Constituido por individuos do grupo controle.

Este é um estudo piloto, pioneiro na utilizacdo ampla das curvas de volume e fluxo
durante a sistole e diastole geradas pela ecocardiografia tridimensional em cardiopatia

chagasica, tornando prejudicado o calculo amostral, sendo utilizada amostra de conveniéncia.
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4.2.2 Critérios de exclusdo

Foram considerados excluidos os pacientes com 0s seguintes critérios:

A) Hipertensdo arterial sistémica sem controle satisfatorio, definida pela mensuracao de
niveis tensionais superiores a 140-90 mmHg em duas consultas diversas;

B) Fibrilacdo atrial;

C) Valvopatia aortica classificada como moderada ou grave, valvopatia mitral classificada
como moderada ou grave;

D) Anemia significativa, definida arbitrariamente como hemoglobina menor que 10 g/dL.

E) Insuficiéncia coronariana.

4.3 COLETA DE DADOS

4.3.1 Dados clinicos

Os dados clinicos foram obtidos do prontuéario do paciente. As variaveis coletadas
foram:
* Idade (anos);
« Sexo (masculino, feminino); « Medicamento cardiovascular em uso;

* Classe funcional.

4.3.2 Sorologia

Os exames soroldgicos foram realizados no Laboratério Central do HC-UFMG. A
reacdo de imunofluorescéncia indireta foi considerada positiva a partir do titulo de 1:40. A
reacao de hemaglutinacdo indireta foi considerada positiva quando o titulo foi maior ou igual a

1:16. O ensaio imunoenzimatico € método de carater qualitativo.

4.3.3 Dados ecocardiograficos

O estudo ecocardiografico foi realizado por uma Unica examinadora, ecocardiografista
experiente e coorientadora desta tese, em todos os individuos, utilizando-se o transdutor X3-1
do ecocardidgrafo IE 33-Philips.

As dimensdes do atrio esquerdo e ventriculo esquerdo foram avaliadas pelo modo M,

que foi guiado pelo método bidimensional. A massa do ventriculo esquerdo foi calculada de



34

acordo a equacdo de Devereux. A espessura relativa foi obtida através da relacdo 2 x espessura
da parede posterior/diametro diastolico final do VE. O exame bidimensional constou de anéalises
pelos cortes paraesternal longitudinal e transversal, apicais quatro, cinco, duas e trés camaras.
O volume do atrio esquerdo foi obtido pelo método de Simpson modificado biplano através dos
cortes ortogonais duas e quatro cdmaras (87). O fluxo mitral foi avaliado pelo Doppler pulsétil,
volume amostral de 2 mm, localizado na ponta das cuspides. Foram medidas as velocidades
méaximas nos pontos E, A, relacdo E/A e tempo de desaceleracdo da onda E.

Utilizou-se o Doppler tecidual para medir os picos de velocidades na parede septal
durante o ciclo cardiaco. Através do corte quatro camaras, o volume de amostra foi posicionado
no segmento basal da parede septal, proximo ao anel da valva mitral conforme estabelecido. As
velocidades €’, €’ e s” foram entdo obtidas, assim como E/e’.

O volume tridimensional do ventriculo esquerdo foi obtido, em analise posterior,

utilizando-se o software Qlab, projetado pela Philips.
4.3.4 Anélise matematica da curva de volume

O ecocardiografo Philips IE 33 forneceu a curva de volume versus tempo em formato

de figura, conforme exemplificado na Figura 3.

Figura 3 — Curva de volume do ventriculo esquerdo gerada pelo ecocardiégrafo IE33 em um
paciente com miocardiopatia chagésica

PHILIPS 40130920111211
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O software MATLAB modelou um polinémio compativel com a curva de volume
(Figura 4) além de permitir a geracdo de derivadas sucessivas.
Pela leitura direta da curva de volume, foi possivel calcular o volume diastolico final,

volume sistolico final, fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo e volume de ejecao.

Figura 4 — Comparacéo da curva de volume do ventriculo esquerdo e o polindmio em paciente
com miocardiopatia chagésica.
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Legenda: Curva de volume gerada com os dados obtidos pelo software Qlab, em preto, e o intervalo do
polinbmio representativo da curva de volume gerado pelo software MATLAB, em Vermelho.

Através da primeira derivada, determinamos o valor absoluto méaximo do fluxo durante
a sistole, enchimento precoce e contracdo atrial (Figura 5). Os instantes dos valores maximos
absolutos de fluxo foram determinados através das raizes da segunda derivada da curva de
volume.

O fluxo sistélico maximo absoluto representa o fluxo através da valva adrtica na
auséncia de insuficiéncia mitral significativa. Sendo assim, ele pode ser compreendido como o
produto da area da via de saida do ventriculo esquerdo pela velocidade méxima na via de saida
(Equacdo 2). No entanto, o software MATLAB calcula o fluxo maximo pela primeira derivada

da curva de volume que representa o ponto de maior inclinagdo absoluta da curva (Equagéo 3).

(2) Q= Ab. v Equacéo 2 — Equacéo de fluxo
Q = fluxo, Ab= érea da via de saida do VE, v= velocidade instantanea da via de saida do VE

. AV
3) Q= lim —
()Q At—0 At
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Equacéo 3 — Equacéo de fluxo Onde

Q= fluxo, V = Volume e t= tempo

O fluxo durante a sistole é negativo, representando a reducdo do volume do VE,

enquanto o fluxo diastolico é positivo, variacao positiva do volume ventricular durante esta fase.

Figura 5 — Curva de fluxo gerada pelo software MATLAB em um paciente com
mocardiopatia chagasica
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Legenda: Valores negativos representam a sistole e os positivos representam a didstole. QS= fluxo méximo
absoluto durante a sistole, QE = fluxo maximo durante o enchimento precoce e QA = fluxo maximo durante
a contracdo atrial.

4.4 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis categoricas foram apresentadas no formato de frequéncias absoluta e
relativa. As varidveis continuas com distribuicdo normal foram expressas como média + desvio
padrdo ou expressas como mediana e intervalo interquartilico naquelas que apresentaram
distribuic&o ndo normal.

Utilizou-se o teste de Qui-quadrado e teste exato de Fisher, quando necessario, para
comparar 0S grupos quanto as variaveis discretas. O teste t de Student foi utilizado para
comparar as variaveis continuas, com distribui¢do normal, ou normalizadas ap6s transformagéo
logaritmica, entre os grupos. O teste de Mann Whitney foi utilizado para comparar as variaveis
com distribuicdo ndo normal entre os grupos. A escolha do teste a ser empregado (paramétrico
ou ndo parameétrico) para a analise das variaveis ocorreu apos a analise de distribui¢do normal
das variaveis pelo teste de Shapiro-Wilk. A correlacdo de Pearson (r) foi utilizada para a

avaliacdo de associacdo entre as variaveis com distribuicdo normal e a correlagdo de Spearman
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para a associagao entre as variaveis ndo-paramétricas. Todos os resultados foram considerados

significativos para uma probabilidade de significancia inferior a 5% (p < 0.05).

4.5 CONSIDERACOES ETICAS

Este projeto de pesquisa obedeceu & Resolucdo n° 466/12 do Conselho Nacional de
Saude (CNS) que dispde sobre diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo
seres humanos.

Este estudo constitui parte integrante da linha de pesquisa intitulada: "FATORES
DETERMINANTES DE PROGNOSTICO E MORBIDADE NA CARDIOPATIA
CHAGASICA CRONICA — FASE II”, coordenada pelo Prof. Dr. Manoel Otavio da Costa
Rocha. NUmero de aprovacédo: 48354315.8.3001.5091. Data de aprovagao: 13/04/2016.

Todos os pacientes participaram do estudo de forma voluntaria e assinaram o termo de
consentimento. Os pacientes foram esclarecidos quanto aos objetivos do estudo e a natureza dos

testes empregados, assim como seus riscos potenciais e beneficios.



38

5 RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS DOS PACIENTES ESTUDADOS

Participaram deste estudo 35 individuos, sendo que 20 (57,14 %) eram do grupo com
miocardiopatia chagasica e 15 (42,86%) do grupo controle.

Né&o foram constatadas diferencas quanto ao sexo entre os grupos de estudo. No grupo
de miocardiopatia chagasica dilatada, 55 % dos pacientes eram homens e no grupo controle,
53,3 % eram homens, p = 0,81. Os grupos foram semelhantes quanto a idade. A média do grupo
com cardiopatia chagasica foi igual a 45,2 + 12,2 e 41,4 £ 12,6 no grupo controle, p = 0,36.

Os dados referentes a classe funcional e uso de medicac6es pelos pacientes do

grupo com miocardiopatia chagésica estdo listados nas Tabelas 1 e 2.

Tabela 1 — Classe funcional dos 20 pacientes com miocardiopatia chagasica

Classe funcional (NYHA) Numero de pacientes (%)
Classe | 6 (30)
Classe Il 9 (45)
Classe 111 4 (20)
Classe IV 1(5)

Tabela 2 — Medicamentos em uso pelos 20 pacientes com miocardiopatia chagasica

Medicamentos Numero de pacientes (%)

Diurético 19 (95)
Espironolactona 5 (25)
Inibidores da enzima conversora de angiotensina 16 (80)
Antagonistas dos receptores da angiotensina 3 (15)
Digital 13 (65)
Amiodarona 6 (30)
Anticoagulante 8 (40)
Beta Bloqueador 17(85)
AAS 1(5)

5.2 ARTIGO PARA SUBMISSAO

The volume-time curve by three-dimensional echocardiography in Chagas
cardiomyopathy: insights into mechanism of hemodynamic adaptations
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INTRODUCTION

Current two-dimensional (2D) echocardiography methods for the assessment of
ventricular volume are limited by observer variability, and geometric assumptions (1). The
advent of three-dimensional echocardiography (3DE) allowed ventricular volumes assessed
without using any geometric assumptions, allowing the generation of a volume-time curve
representative of changes in the left ventricular volume throughout the entire cardiac cycle, thus
much less subject to observer variability due to the semiautomated detection of left ventricular
edges (2). However, currently 3DE has been used for morphological evaluation of cardiac
structures, but hemodynamic evaluation is still performed using 2D echocardiographic
variables, including dimension and velocity in the continuity equation. Although single plane
measurements of left ventricular size are routinely used to evaluate cardiac chamber
enlargement, 3D volume measurements best represent overall chamber dilatation (3). In
addition, the measurements of instantaneous flow within a cardiac chamber can be obtained
using data from first derivative of volume curves.

This non-invasive approach for characterization of cardiac chamber dilatation have not
been studied in patients with Chagas cardiomyopathy. Therefore, this study aims to demonstrate
the hemodynamic adaptations present in Chagas cardiomyopathy using the measures of volume

and flow obtained using volume-time curve by 3D echocardiography.
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METHODS

Twenty patients with Chagas cardiomyopathy (CC) and 15 healthy subjects were
consecutively studied. Patients with arterial hypertension, atrial fibrillation, valve heart disease,
congenital heart disease, pericardiomyopathy and who had pacemakers were excluded. Patients
in the control group were defined by the absence of heart disease and normal transthoracic
echocardiography.

The echocardiographic study was performed by a single examiner, using the IE 33Philips
echocardiograph according to the protocol of the American Society or Echocardiography (4).
Three-dimensional echocardiography was performed in all subjects using the X3-1 transducer.

The volume over time curves of the left ventricle was generated by proprietary software
Qlab (Figure 1, A), at a frequency of 188 frames/s. This curve yielded left ventricular
enddiastolic volume, left ventricular end-systolic volume and stroke volume. The software
MATLAB version R2017a generated a polynomial adjusted to the left ventricular volume curve
(figure 1, B). The correlation between the volume curves generated by Qlab and the polynomial
obtained by Mathlab software presented r > 0.9900 in all patients

The flow values during cardiac cycle (Figure 1, C) was obtained by the first derivative
of the representative polynomial of the volume curve.

We used for our analysis the maximum flow during systole, early filling and atrial
contraction (Figure 1, C). In addition, we calculated the maximum flow systole divided by left
ventricular end-diastolic volume (Qs/LVEDV).

Chi-square test and Fisher's exact test were used to compare the groups for the discrete
variables. The continuous variables with normal distribution were expressed as mean *
standard deviation or were expressed as median and interquartile range if they presented a
nonnormal distribution.

Student's t test was used to compare continuous variables with normal distribution or
normalized after logarithmic transformation between groups. The Mann Whitney test was used
to compare variables with non-normal distribution between groups.

This study was approved by the Research Ethics Committee of the Federal University
of Minas Gerais (CAAE:48354315.8.3001.5091) and written informed consent was obtained

from all patients.
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RESULTS

Twenty patients with CC, mean age of 45 + 12 years, 55% male, were compared with
15 gender and age matched healthy controls. The echocardiographic characteristics of the study
population are shown in Table 1. The majority the patients (70%) had exertional dyspnea, on
treatment for heart failure, mainly using inhibitor of angiotensin converting enzyme and
betablockers.

The patients with CC had a greater LV end-diastolic and end-systolic volumes, and
lower LV ejection fraction compared to the control group. However, the stroke volume and
maximum ejection flow during systole, Qs, were similar between groups. There was a strong
correlation between flow and stroke volume, Rs=0.91 p<0.001.

The group of CC had a lower Qs / LV end-diastolic volume ratio compared with the
controls (Figure 1,D). The Qs/LV end-diastolic volume ratio presented a strong correlation with
the ejection fraction, Rs=0.89, p<0.001.

The evaluation of mitral velocity through the Doppler did not show difference in E, A,
E/A ratio and E wave deceleration time. As expected, the patients with CC showed an increase
in preload compared with the control group, as demonstrated by an increased LV end-diastolic
volume and E/e’ ratio.

The maximum flow in the early and passive filling phase, QE, and during atrial

contraction, QA, was similar between patients and controls.

DISCUSSION

In our study, we evaluated the hemodynamic adaptations of the left ventricle in CC using
volume and flow compared to a control group using 3D echocardiography. Hammersmeister et
al. (5,6) validated a method for assessing left ventricular volume and flow in 1974, in several
cardiovascular diseases, by cardiac catheterization. Left ventricular volume was calculated by
ventriculography at a frequency of 60 frames/s, using the area-length method. The flow was
obtained by the first derivative of the polynomial that approached the volume curve. However,
this method is limited due to its invasive nature. On the other hand, in our study, we obtained
the left ventricular volume curve during the cardiac cycle with a frequency three times greater

compared with similar method described by Hammermeister et al, in a non-invasively manner.
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In addition, we found a strong correlation between the polynomial and left ventricular volume
curve, allowing the calculation of flow with great accuracy.

End-diastolic left ventricular volume is the best representation of preload, which
expresses the degree of myocardial stretch before contraction. Limitations in evaluating
accurately ventricular volume by standard echocardiographic methods lead to used ventricular
filling pressures as a surrogate measurement of preload. However, the relationship between
filling pressures and ventricular volume is not linear, depending on the compliance of left-sided
cardiac chamber (3). Three-dimensional echocardiography allows a non-invasive pre-load
measurement of preload with high accuracy.

Although the studied patients with CC had severe LV systolic function with ejection
fraction <30%, the stroke volumes were similar to controls. This discrepancy may be explained
by the adaptive mechanisms that occur in chronic left ventricular systolic dysfunction (7,8). The
ventricle with a low ejection fraction but with increased end-diastolic volume ejects the same
amount of blood as a ventricle with normal end-diastolic volume and ejection fraction (9). This
occurs due to preservation of the Frank-Starling mechanism in CC at rest, which is in agreement
with the findings of Holubasch et al. (7).

The volume-time curve by 3D echocardiography also provides information for
calculating the flow at any stage of the cardiac cycle. In our study, the flow was obtained by the
first derivative of the volume-time curve. The instantaneous flow is a three-dimensional
measure, representative of the studied phenomenon and demonstrates the variation of the left
ventricular global volume in a time period tending to zero.

The maximal ejection flow, QS, was similar between groups, which did not reflect left
ventricular systolic function. The strong correlation between the absolute value of the QS and
stroke volume suggests that the same mechanism that normalized the SV competed for the
normalization of QS. Therefore, the left ventricular QS/left ventricular end-diastolic volume
withdraws the effect of left ventricular dilatation, which is increased preload, and derived a
variable that allows assessing of left ventricular global systolic function. Indeed, in our study,
absolute QS/left ventricular end-diastolic volume was lower in those patients who had CC than
normal controls, in agreement with the findings of other authors (5,10,11).

Such an artifice is the same used in the calculation of the ejection fraction. By dividing
SV by end-diastolic left ventricular volume, the result is more than a percentage of the final left
ventricular volume that is ejected. The ratio represents the normalization of the stroke volume

by the representative of the preload: the final volume of the left ventricle. Since preload is one
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of the determinants of systolic function, this may explain the prognostic importance of ejection
fraction in cardiomyopathies.

The absence of difference between diastolic flow values between groups was also
observed by Hammermeister et al. (6). The "U" behavior of these variables in the face of
diastolic function worsening explains these results, as observed by Ohno et al. in an

experimental study (8).

CONCLUSIONS

Our study shows that instantaneous systolic flow and stroke volume were similar
between patients with severe ventricular dysfunction due to CC and healthy controls. Using a
non-invasive tool for the first time in CC, we demonstrated that an increase in LV end-diastolic
volume, which is a measure of ventricular preload, is the main adaptation mechanism that
maintains the flow and stroke volumes in the setting of severe systolic dysfunction. The QS /
LV end-diastolic volume, in this study, was shown to be representative of left ventricular global

systolic function, whose usefulness and prognostic value should be studied in later studies.
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Table 1. Echocardiographic characteristics of the study population
Chagas
Variable * card?omyopathy (n=20) Ccf]trols p value
(n=15)
LV end-diastolic diameter (mm) 68.4+9.2 46.6 +4.2 <0.001
LV end-systolic diameter (mm) 56.1 +10.8 30.1+3.7 <0.001
LV end-diastolic volume (mL) 204.8+79.4 93.0+32.6 <0.001
LV end-systolic volume (mL) 143.3+60.8 39.2+13.6 <0.001
Stroke volume (mL) 61.5+25.2 53.8+21.0 0.364
3D LV ejection fraction (%) 29.8+75 57.7+6.1 <0.001
QS (mLJ/s) -360.3 £147.5 -305.6 £126.0 0.231
QS/ LV end-diastolic diameter (s?) 1.80 £0.40 3.28 £0.64 <0.001
QE (mL/s) 270.4 +135.3 201.9+615  0.104
QA (mL/s) 134.4 +88.1 109.1 +37.8  0.623
QE/QA 22 +1.3 1.8 £05 0.382
Mitral peak E velocity (m/s) 81.0+30.2 81.9+19.5 0.921
Deceleration time (ms) 166.5 £ 66.3 190.0 £ 30.3 0.273
Mitral peak A velocity (m/s) 51.2+24.5 55.4+15.6 0.583
Mitral E/A ratio 19+11 1.6+0.6 0.404

E/e’ ratio 15.2+9.3 76+1.7 0.002
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* mean = standard deviation
LV= left ventricular; QS=peak instantaneous systolic flow; QE=peak flow during early left ventricular filling;
QA= peak flow during atrial contraction
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Figure 1A. Left ventricular volume curve generated by Qlab software in a patient with
Chagas cardiomyopathy. Figure 1B. Representation of the ventricular volume curve, in
black, generated by the Qlab Software and the interval of the polynomial generated by
the MATLAB software, in red. Figure.1C. Flow curve obtained in a patient with Chagas
cardiomyopathy during the cardiac cycle. Negative values during systole and positive
values during diastole. QS= Absolute maximum systolic flow, QE= peak flow during early
left ventricular filling. QA = peak flow during atrial contraction. Figure 1D. Boxplot of
the absolute value of the QS / LV end-diastolic volume according to the study group. P
<0.001.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Neste estudo, avaliamos as adaptacfes hemodindmicas do ventriculo esquerdo em
miocardiopatia chagasica em relagdo ao grupo controle, utilizando ecocardiografia
tridimensional.

A ecocadiografia tridimensional gera dados para o célculo do fluxo instantaneo em todo
o ciclo cardiaco. O fluxo foi obtido pela primeira derivada da curva de volume. O fluxo
instantaneo é uma medida tridimensional e demonstra a variagdo do volume global do ventriculo
esquerdo em cada instante do ciclo cardiaco.

O grupo com miocardiopatia chagéasica apresentou fluxo sistélico méximo absoluto e
volume de ejecdo semelhantes ao grupo controle, ndo refletindo, portanto, a disfuncéo sistolica
global do VE. Os pacientes com miocardiopatia chagasica apresentaram disfuncéo sistolica
grave do VE, sugerida pela média da fracdo de ejecdo inferior a 30 %. Esta discrepancia pode
ser explicada pelos mecanismos adaptativos que ocorrem na disfuncéo sistolica crénica do
ventriculo esquerdo (71,88,89). O ventriculo com menor fracdo de ejecdo e aumento do volume
diastdlico final ejeta a mesma quantidade de sangue em cada sistole que um ventriculo com
volume diastolico final e fracdo de ejecdo normais (89). Este resultado sugere a preservacao do
mecanismo de Frank-Starling em miocardiopatia chagasica e estd em conformidade com o
trabalho de Holubarsch (71).

O volume diastélico final do ventriculo esquerdo é o melhor representante da pré-carga,
ao qual expressa o grau de estiramento do miocardio antes da contracdo. As limitacfes em
avaliar acuradamente o volume ventricular pela ecocardiograafia bidimensional levaram a
utilizacdo de medidas da pressédo diastélica como variaveis substitutas da pré-carga. Entretanto,
a relacdo entre pressdo de enchimento do ventriculo esquerdo e volume ventricular ndo € linear,
sendo dependente da complacéncia das cémaras esquerdas (70). O ecocardiograma
tridimensional gera uma medida ndo invasiva da pré-carga com grande acuracia.

A forte correlagdo entre o valor maximo absoluto do fluxo e volume de ejecdo sugere
que eles foram normalizados pelo mesmo mecanismo: aumento do volume diastolico final do
VE. Deste modo, a razdo fluxo sistélico maximo/volume diastolico final do ventriculo esquerdo
retira o efeito da dilatagdo ventricular, aumento da pré-carga. Esta razéo, fluxo corrigido, é uma

ferramenta para avaliar a funcdo sistdlica global.
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Em nosso trabalho, o fluxo corrigido foi menor nos pacientes com miocardiopatia
chagasica que o grupo controle e apresentou correlacdo com a fracao de ejecdo. Tais resultados
estdo em conformidade com outros autores (77,79,90).

A corre¢do para o volume diastolico do ventriculo esquerdo também é utilizada no
calculo da fracdo de ejecdo. Ao dividir o volume de ejecdo pelo volume diastolico final do VE,
o resultado é mais que uma porcentagem do volume diastolico final que é ejetado. A razdo
representa a normalizacdo do volume ejetado pelo representante da pré-carga: o volume final
do VE. Desde que a pré-carga é um dos determinantes da func&o sistolica, isto pode explicar a
importancia progndstica da fracao de ejecdo em diversas doencas.

A auséncia de alteracdo do fluxo diastolico entre os grupos foi observada por
Hammermeister e colaboradores (84). O comportamento em “U” dessas variaveis em face da
progressdo da disfuncdo diastolica explica estes resultados, como observado por Ohno e
colaboradores em estudo experimental (88).

A ecocardiografia tridimensional permite o calculo real do fluxo diastélico, medio e
instantaneo, assim como o fluxo em qualquer outra fase do ciclo cardiaco. Utiliza o conceito de
Pouiseuille, mas ndo utiliza a sua formula. O fluxo € obtido pela primeira derivada da curva de
volume. A curva de volume é construida sem levar em conta nenhum modelo matemético
utilizado em ecocardiografia bidimensional e em estudos pioneiros pela cineangiocardiografia.

Em 1974, Hammermeister e colaboradores validaram um método para o estudo da curva
de volume-tempo do VE, obtida pelo cateterismo cardiaco, em diversas doencas (77,84). O
volume ventricular esquerdo foi calculado pela ventriculografia em uma frequécia de 60
quadros/s pelo método de area-comprimento. O fluxo foi obtido pela primeira derivada de um
polindmio que se aproximasse da curva de volume. Em nosso estudo, obtivemos a curva de
volume-tempo, de forma ndo invasiva, com frequencia trés vezes maior comparado com o
método descrito por Hammermeister.

O ecocardiograma tridimensional apresenta maior acuracia para o calculo do volume do
ventriculo esquerdo que o cateterismo cardiaco. Além disso, 0s recursos tecnoldgicos atuais
nos permitiram gerar polindbmios representativos da curva de volume cujo coeficiente de
correlacdo entre eles foi de r=1. Isto é importante pois o fluxo é calculado através da primeira
derivada do intervalo do polinbmio representativo da curva de volume.

A medida do fluxo efetuada na década de 1970 de forma invasiva, ao longo do tempo,
foi substituida pelo estudo fracionado de seus determinantes, velocidade e area valvar, com o

advento da ecocardiografia bidimensional.
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O fluxo sistélico obtido pela primeira derivada da curva volume-tempo € igual ao fluxo
atraves da valva aortica, na auséncia de insuficiéncia mitral significativa. O ecocardiograma
tridimensional poderéa ser de grande utilidade para a caracterizacdo de fluxo em estenose aortica.
Por outro lado, na presenca de insuficiéncia mitral grave, o coragéo ejeta grande quantidade de
sangue para o atrio esquerdo, ocasionando maior variagao instantanea do volume, fluxo. Ent&o,
é possivel determinar um valor de fluxo como ponto de corte para o diagndstico de insuficiéncia
mitral grave. Com o desenvolvimento de curva de volume do ventriculo direito, com acuracia,

sera possivel o estudo de fluxo em hipertensdo pulmonar e comunicacao interatrial.
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7 CONCLUSAO

Nossos estudos demonstram que o fluxo sistolico maximo absoluto e volume de ejecdo
foram similares entre pacientes com grave disfuncdo ventricular devido miocardiopatia
chagasica e individuos saudaveis. Usando uma ferramenta ndo invasiva, pela primeira vez em
miocardiopatia chagésica, demostramos que 0 aumento no volume diastélico final do ventriculo
esquerdo, a qual é uma medida da pre-carga ventricular, € o principal mecanismo adaptativo
que mantém o fluxo e volume de ejecdo no cenario de grave disfuncdo sistolica. O fluxo
sistélico/volume diastdlico final do ventriculo esquerdo mostrou ser representativo da funcéao
global do ventriculo esquerdo, cuja utilidade e valor progndstico deverdo ser estudados

posteriormente.
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9 APENDICE

9.1  APENDICE 1: RESULTADOS PRELIMINARES DA ANALISE DA CURVA DE
VOLUME EM PACIENTES COM ESTENOSE MITRAL

Analise da curva de volume obtida pelo ecocardiograma tridimensional em pacientes

com diagnostico de estenose mitral

Adicionalmente a analise da curva de volume em pacientes com miocardiopatia
chagasica, fizemos a analise em 16 pacientes com estenose mitral, previamente a dilatacdo por

baldo e comparamos com o grupo controle.

Aplicacao da curva de volume obtida pelo ecocardiograma tridimensional no estudo da

fisiopatologia da estenose mitral

INTRODUCAO

A estenose mitral tem grande impacto na morbidade e mortalidade em populagéo de
paises ndo desenvolvidos(1).

A estenose mitral tem sido estudada e caracterizada pelo ecocardiograma transtoracico
utilizando a medida da area valvar mitral, gradientes pressoricos através da valva mitral, pressao
sistolica da artéria pulmonar e mais recentemente pela complacéncia atrioventricular(2-5). No
entanto, a fisiopatologia da estenose mitral € caracterizada pelo grau de redugéo de fluxo através

da valva mitral(6) que incorpora, em uma s6 medida, todos os aspectos estudados isoladamente.
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Contudo, apesar de possivel, o calculo de fluxo instantaneo através da ecocardiografia
bidimensional ndo é factivel. Seria necessario multiplicar a medida de velocidade em cada
instante da diastole pela area valvar correspondente.

O ecocardiograma tridimensional permite o calculo do volume do ventriculo esquerdo
sem utilizar nenhum modelo geométrico, provocando menor variabilidade inter e
interobservador em sua medida quando comparado com o ecocardiograma bidimensional(7).
Além disso, o volume ventricular é conhecido em intervalos em torno de 4 milissegundos,
gerando uma curva de volume ao longo do ciclo cardiaco.

As medidas de fluxo instantaneo e taxa de variacdo de fluxo podem ser obtidas utilizando
dados da curva de volume. Entretanto, até onde sabemos, o fluxo ndo tem sido estudado, de
forma ndo invasiva, em pacientes com estenose mitral. O objetivo do nosso estudo é testar a
hipGtese que é possivel estudar a reducdo do fluxo em estenose mitral pela ecocardiografia

tridimensional.

METODOS

Populagéo do estudo

Analisamos as curvas de volume x tempo do ventriculo esquerdo de 16 pacientes com
diagnostico de estenose mitral encaminhados para dilatagdo da valva mitral por baldo e 15
individuos saudaveis. Foram excluidos pacientes com fibrilacdo atrial. Os individuos que
constituiram o grupo controle foram definidos pela auséncia de doenga cardiaca e

ecocardiograma transtoracico normal.

Ecocardiograma tridimensional

O estudo ecocardiografico tridimensional foi realizado por uma Unica examinadora
experiente, coorientadora deste trabalho, em todos os pacientes, com transdutor X3-1 do
ecocardiografo IE 33-Philips.

A curva de volume do ventriculo esquerdo foi gerada pelo software Qlab, figura 1.
Através da leitura direta desta curva, obteve-se o volume diastolico final do ventriculo esquerdo,
volume sistélico final do ventriculo esquerdo, volume ejetado, variacdo de volume do ventriculo
esquerdo durante a diastole e tempo da diastole.

O software MATLAB version R2017a gerou polindmio ajustado a curva de volume do

ventriculo esquerdo, figura 2.
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Célculo de fluxo

Atraveés da primeira derivada do polinomio representativo da curva de volume, foram
obtidos dos valores de fluxo méximo durante o enchimento precoce e contragdo atrial. Figuras
3ae 3b.

Na verdade, o fluxo é a primeira derivada da curva de volume x tempo. Equacéo 1.

(1) Q= lim 2¥

At—0 At
Q = fluxo, V = volume, t = tempo

O fluxo médio diastolico foi calculado pela razédo entre a varia¢do de volume durante a

diéstole e tempo diastolico.

Calculo da taxa de variacéo do fluxo durante o enchimento precoce

A fase de enchimento precoce do ventriculo esquerdo apresenta um intervalo de
aceleracdo e outro de desaceleracdo. Calculamos a inclinacdo pela razdo entre a variacdo de
fluxo e a variacdo de tempo em cada intervalo, figura 4.

O célculo da taxa de variacéao de fluxo pode ser uma importante ferramenta para o estudo
da forca resultante em cada intervalo do enchimento rapido, tendo em conta que é igual ao
produto da aceleracdo do sangue pela area valvar. Dito de outra forma, por incorporar a medida
de aceleragdo, a AQ/At reflete a forca resultante das forgas que agem durante os intervalos do

enchimento precoce, obtida de maneira ndo invasiva, equacéo 2.

(2) Q=v.A, AQ/At=(vamr®-vinr?)/At, AQ/At=(va-v1i)mr?/At, AQ/At=Av.mr?/At
AQ/At= anr’>. Q= fluxo, v=

velocidade, A=area valvar, t=tempo, a= aceleracéo.

Andlise estatistica
As variaveis com distribui¢cdo normal foram expressas como média + desvio padréo ou
foram expressas como mediana e intervalo interquartilico caso apresentassem distribui¢do ndo

normal.
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O teste t de Student foi utilizado para comparar variaveis com distribuicdo normal ou
normalizadas ap6s transformacédo logaritmica entre os grupos. O teste de Mann Whitney foi
usado para comparar as variaveis com distribuicdo ndo normal entre 0s grupos.

A correlagdo de Person (r) foi usada para avaliar a associagdo entre a curva de volume e
o intervalo do polindmio representativo da curva de volume.

Todos os resultados foram considerados significativos para uma probabilidade de

significancia menor que 5 % (p < 0.05).

Consideracdes Eticas

Este projeto de pesquisa obedeceu a Resolucdo n°® 466/12 do Conselho Nacional de
Saude (CNS) que dispde sobre diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo
seres humanos. Constitui parte integrante da linha de pesquisa intitulada: "FATORES
DETERMINANTES DA CAPACIDADE FUNCIONAL NA ESTENOSE MITRAL
REUMATICA”, coordenada pela Profa. Dra. Maria do Carmo Pereira Nunes. Numero de
aprovacdo: 0210.0.203.000-11 Data de aprovagéo: 15/06/2011.

Todos os pacientes participaram do estudo de forma voluntaria e assinaram o termo de
consentimento. Os pacientes foram esclarecidos quanto aos objetivos do estudo e a natureza dos

testes empregados, assim como seus riscos potenciais e beneficios.

RESULTADOS

Os resultados, somente dados ecocardiograficos, sdo apresentados na tabela 1.

Estudamos 16 (51.61 %) pacientes com estenose mitral e 15 (48.38 %) pacientes do
grupo controle.

Em todos os 31 individuos do estudo, o coeficiente de correlacdo entre o polindmio e a
curva de volume do ventriculo esquerdo foi igual a 1,0.

O grupo com estenose mitral apresentou menor volume diastolico final do ventriculo
esquerdo comparado ao grupo controle, além de menor volume de ejecao, e, tendéncia a menor
volume sistélico final do ventriculo esquerdo. A fracao de ejecéo foi semelhante entre 0s grupos.

Os pacientes com estenose mitral apresentaram menor fluxo diastélico médio, assim
como menor fluxo instantaneo nas fases de enchimento precoce e contracéo atrial comparado

ao grupo controle.
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A taxa de variacdo média de fluxo no intervalo de aceleragdo do enchimento precoce,
inclinacao positiva, AQ/At E1, apresentou tendéncia para menor valor no grupo com estenose
mitral que o grupo controle. No segundo intervalo, desaceleragdao, AQ/At E2, o valor absoluto
da taxa de variacdo média de fluxo foi menor no grupo com estenose mitral que no grupo

controle.

DISCUSSAO

O grupo com estenose mitral apresentou reducdo do fluxo diastolico médio, além de
reducdo do fluxo méximo durante o enchimento precoce e contracao atrial. Tais resultados sao
compativeis com a fisiopatologia da estenose mitral que é caracterizada pela reducdo do fluxo
diastdlico através da valva mitral(6).

A lei de Pouiseulle descrita em 1844 pelo médico e fisico francés Jean Louis Marie
Poiseuille descreve a vazéo (fluxo) em um cilindro de um liquido pouco compressivel e de baixa
viscosidade como a razdo entre o gradiente de pressdo e resisténcia ao fluxo presentes no

cilindro, equacéo 3.

(3) Q= P T4
8ln
Q = fluxo, P = pressao, r=raio do cilindro, I= comprimento do cilindro e n =viscosidade do liquido.

Transportando esta equagéo para o estudo da estenose mitral, observamos que quanto
maior o gradiente de pressdo entre AE-VE e maior a area valvar, maior o fluxo. Quanto maior
a resisténcia ao fluxo (menor area valvar e menor complacéncia A-V), menor o fluxo.

No entanto, ndo é possivel aplicar a equacdo de Pouiseulle para o calculo do fluxo
diastdlico através da ecocardiografia bidimensional. A valva mitral ndo tem aspecto de cilindro,
a sua area valvar, base, ndo é um circulo, ndo sendo possivel calcular seu raio, assim como ndo
é factivel calcular o comprimento do aparelho valvar mitral, e, a complacéncia A-V ndo esta
incorporada nesta formula, apesar de ser fator importante na resisténcia ao fluxo mitral. Diante
disto, a severidade da obstrucéo ao fluxo em estenose mitral é avaliada, atualmente, pelos seus
componentes isoladamente: area valvar mitral, gradiente pressorico atrio esquerdo-ventriculo
esquerdo, pressdo sistolica em artéria pulmonar e mais recentemente pela complacéncia
atrioventricular(2-5). Contudo, a area valvar € uma medida planar, ndo representa o grau de

obstrucéo que esté presente em varios niveis, inclusive no aparelho subvalvar, determinado pela
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fusdo de cordoalha(5,8). A medida de gradiente pressorico A-V, a medida da area valvar mitral
atraves do método PHT e a pressdo sistolica na artéria pulmonar séo obtidas a partir de curvas

de velocidades, utilizando a equacgéo de Bernoulli modificada, equacéo 4.

(4) AP=412
P=pressdo, v=velocidade.

Apesar de ter sido validada por métodos invasivos, a equagdo de Bernoulli-modificada
é muito diferente da equacdo de Bernoulli original, equacdo 5, que envolve variaveis

relacionadas a aceleragdo convectiva, aceleracdo de fluxo e fricgdo viscosa.
(5 aP = Zp(v2? — v1?) + p(dv/dt)dx + R

AP = Gradiente de pressao através da estenose, p= densidade do sangue, v2= velocidade no sitio da estenose,
v1=velocidade proximal a estenose, (dv/dt) dx = velocidade instantanea, R= variavel relacionada a viscosidade
do sangue.

Frequentemente, o fluxo e a velocidade sdo utilizados como se fossem intercambiaveis.
Kitabatake e colaboradores, em 1982, demonstraram que a velocidade do sangue obtida ao nivel
da valva mitral poderia ser uma varidvel substituta do fluxo, primeira derivada da curva de
volume obtida pelo cateterismo cardiaco(9). A partir de entdo, a estenose mitral, assim como
todas as outras cardiopatias, passou a ser estudada hemodinamicamente pela variacdo da
velocidade através da ecocardiografia bidimensional e ndo mais de forma invasiva através de
fluxo obtido pela curva de volume.

A velocidade instantanea representa a variacao escalar, em um plano, de uma pequena
amostra do sangue em um intervalo de tempo que tende a zero, enquanto o fluxo instantaneo é
a variacdo no volume do ventriculo esquerdo em um intervalo de tempo que tende a zero, em
um instante. O fluxo é uma medida tridimensional, representativa do fendbmeno estudado. Em
estenose mitral, hd diminuicdo de fluxo e aumento da velocidade, portanto, comportamentos
OpOstos.

A utilizacdo da ecocardiografia tridimensional, no entanto, permite o célculo real do
fluxo diastolico, médio e instantaneo, assim como o fluxo em qualquer outra fase do ciclo
cardiaco. Utiliza o conceito de Pouiseuille, mas néo utiliza a sua formula. O fluxo € obtido pela
primeira derivada da curva de volume. A curva de volume € construida pela ecocardiografia
tridimensional sem levar em conta nenhum modelo matematico utilizados em ecocardiografia
bidimensional e em estudos pioneiros pela cineangiocardiografia.

Nossos resultados, obtidos de forma néo-invasiva, sdo similares aqueles de
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Hammermeister e colaboradores que estudaram o fluxo através do cateterismo, na década de
1970, em varias doencas, e, observaram que o fluxo instantaneo é diminuido em estenose mitral
em relacdo ao grupo controle(10). Eles fizeram medidas de volume ventricular esquerdo em
cada “frame” da cineangiocardiografia durante o ciclo cardiaco, pelo método de
areacomprimento, e, de forma similar, encontraram o polinémio representativo da curva de
volume, tornando possivel o calculo de fluxo.

Além da melhor acurdcia para o célculo do volume ventricular esquerdo pela
ecocardiografia tridimensional, os recursos tecnoldgicos atuais permitem gerar polinémios
representativos da curva de volume com perfeicdo, em nosso trabalho o r=1. Isto é importante
pois o fluxo é calculado através da primeira derivada do polinémio, em intervalo representativo
da curva de volume.

Em nosso trabalho, a presenca de menor volume diastélico final do ventriculo esquerdo,
tendéncia a menor volume sistolico final do ventriculo esquerdo e consequentemente menor
volume de ejecdo no grupo com estenose mitral em relacdo ao grupo controle pode ser
justificada pela lesdo de barreira ao enchimento do ventriculo esquerdo presente no grupo com
estenose mitral, caracterizando diminuicdo da pré-carga, na presenca de frequéncia cardiaca
semelhantes entre os grupos. A fracdo de ejecdo foi semelhante entre os grupos, sugerindo
auséncia de disfuncdo sistolica global do ventriculo esquerdo, com relevancia clinica, em
pacientes portadores de estenose mitral.

As taxas de variacdo de fluxo nos intervalos de aceleracdo e desaceleracdo do
enchimento precoce, AQ/AtEl e AQ/AtE2 trazem informacdo sobre os determinantes
fisiologicos das forgas resultantes em sua respectiva fase, pois incorporam em seu célculo a
medida da aceleracdo. De acordo a segunda lei de Newton, equacdo fundamental da dinadmica,
“A for¢a resultante que atua sobre um corpo € proporcional ao produto da massa pela aceleragao

por ele adquirida”, equagdo 6.

(6) Fr = m.a Fr = forga
resultante, m= massa, a= aceleracéo.

Thomas and Weyman demonstraram que a fase de aceleracdo do enchimento répido é
influenciada positivamente pela presséo do atrio esquerdo e area valvar; e negativamente pela
constante de relaxamento do ventriculo esquerdo, 1. A fase de desaceleracdo, por sua vez, é
influenciada positivamente pela area valvar mitral e pela complacéncia atrioventricular(11). Em

nosso trabalho, houve tendéncia para um menor valor na taxa de aceleracdo do fluxo do
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enchimento precoce no grupo de estenose mitral, p=0,052. Os efeitos da reducédo da area valvar
sobre o fluxo tenderam a ndo ser completamente compensados pelo aumento da pressao do atrio
esquerdo, 0 que é tipicamente observado nestes pacientes.

O menor valor absoluto da taxa de variacdo do fluxo na fase de desaceleracdo do
enchimento precoce é justificado pela menor area valvar encontrada em estenose mitral. Nao
temos dados da area valvar, nem nimero suficiente de pacientes para o estudo da influéncia da
complacéncia atrioventricular sobre esta fase.

A medida de fluxo, efetuada na década de 1970 de forma invasiva, foi substituida pelo
estudo fracionado de seus determinantes com o advento da ecocardiografia bidimensional.
Neste estudo, demonstramos que € possivel retomar o estudo do fluxo em estenose mitral de
forma ndo invasiva utilizando a ecocardiografia tridimensional, de maneira similar e com mais
acuracia.

Limitacbes do estudo: 1) auséncia de dados clinicos, 2) auséncia de medida de area
valvar.

No entanto, os pacientes com estenose mitral é um subgrupo de pacientes que se
submeteram a valvoplastia mitral por baldo, tinham estenose mitral grave. Além disso, o
objetivo do trabalho foi somente estabelecer comparacges, de forma direta, ndo invasiva, entre
os dois grupos acerca do mecanismo fisiopatoldgico central da estenose mitral: reducdo de
fluxo.

Concluindo, observou-se que o emprego da ecocardiografia tridimensional é capaz de
demonstrar que os pacientes com estenose mitral apresentam reducéo de fluxo diastolico médio,
reducdo de fluxo instantaneo durante o enchimento precoce e contracdo atrial, assim como
reducdo da taxa de variacdo de fluxo durante o intervalo de desaceleracdo do enchimento
precoce. A utilidade e valor progndéstico destes resultados devem ser estudados em trabalhos

posteriores.
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Figure 1. Curva de volume do ventriculo esquerdo gerada pelo Qlab em paciente com
estenose mitral
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Figure 2. Comparacéo da curva de volume do ventriculo esquerdo e o polindmio
representativo da curva de volume.
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Curva de volume em preto e polinomio em vermelho... Comparacgdo da curva de volume do ventriculo esquerdo
e o intervalo do polindmio representativo da curva de volume.

Figure 3a. Curva de fluxo obtida em um individuo do grupo controle. QE = fluxo
maximo durante o enchimento precoce, QA= fluxo méximo durante a contracgéo atrial
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Figure 3b. Curva de fluxo obtida em um paciente com estenose mitral.
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Figure 4. Representacao do célculo da taxa de variagdo de fluxo em um paciente com

estenose mitral.
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AQ/At >0 = taxa de variagao de fluxo durante a fase de aceleragdo, AQ/At < 0= taxa de varia¢do de fluxo durante

a fase de desaceleragéo.

Tabela 1:Parametros ecocardiograficos apresentados por 31 individuos distribuidos de
acordo o grupo de estudo

Variaveis Group 1 Group 2 P

N 16 15

FC (bpm) 74,0+ 19,1 66,1+ 11,0 0,19

Volume diastélico final do 64,3 + 13,6 93,0+ 32,6 0,005

ventriculo esquerdo

(ml)

Volume sistolico final do  30,9+9,5 39,2+ 13,6 0,059

ventriculo esquerdo (ml)

Volume de ejecao (ml) 341+99 53,8+21,0 <0,001
Fracdo de ejecéo (%) 53,1+9,3 57,7+6,1 0,113
QE (ml/s) 143,2 + 44,84 201,9461,5 <0.001
QA (ml/s) 77,4(29,8) 94,4(72,6) 0,036
AQ/At E1(ml/s?) 1718,0 + 870,3 2248,8 + 890,6 0,052
AQ/At E2(ml/s?) -307,3 £180,8 -537,0 £ 180,0 0,002
Fluxo diastdlico 76,3(52,8) 104,0(75,1) 0,027

médio (ml/s)
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FC= frequéncia cardiaca; QE= fluxo maximo durante o enchimento precoce; QA= fluxo maximo durante a
contragdo atrial; AQ/At E1= taxa de variagdo média do fluxo durante a fase acelerada do enchimento precoce;

AQ/At E2= taxa de variagdo média de fluxo durante a fase de desaceleragdo do enchimento precoce . Dados sdo
expressos como média * desvio padrdo e mediana (intervalo interquartilico) ou nimero absoluto e porcentagem.

10 ANEXOS

10.1 ANEXO 1: PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA UFMG

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituicho Coparticipante

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: FATORES DETERMINANTES DE PROGNOSTICO E MORBIDADE NA

CARDIOPATIA CHAGASICA CRONICA - FASE I
Pesquisador: Manoel Otavio da Costa Rocha Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 48354315.8.3001.5091

Instituicdo Proponente:Faculdade de Medicina da UFMG
Patrocinador Principal: Universidade Federal de Minas Gerais

DADOS DO PARECER
NUmero do Parecer:

1.498.183

Apresentacéo do Projeto:

A doenca de Chagas é considerada uma doenga tropical negligenciada. Decorridos cem anos de seu descobrimento,
persiste ainda como um dos principais problemas de salde publica na América Latina, estando intimamente
associada ao subdesenvolvimento social e econdmico. Estima-se que sete a oito milhdes de pessoas estejam
infectadas pelo Trypanosoma cruzi (WHO,2013).Dentre as pessoas infectadas, cerca de 30% apresentam alguma
manifestacdo clinica de acometimento cardiaco(MADY et al.,1994;ROCHA et al.2009;RIBEIRO et al.,2012.

Regionalmente,a doenca constitui a maior causa de incapacidade em adultos jovens.

Apesar de esforgos para combater a transmissdo vetorial e sanguinea em paises endémicos, a globalizagdo tem
levado a doenga de Chagas a se tornar um problema de satide em paises que nao estdo preparados para diagnosticala
ou tratd-la (SCHMUNIS & YADON,2010).

A cardiopatia cronica constitui a manifestacdo clinica mais importante da doenca de Chagas, sendo o elemento

determinante da incapacidade laborativa e do progndstico de seus portadores. Sua importancia médico-social é
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salientada pelo fato de acometer individuos em etapas produtivas de suas vidas, além de cursar com pior
progndstico, quando

comparadas com cardiopatias de outras etiologias(BESTETTI; MUCILLO,1997;FREITAS et al., 2005). Os

mecanismos intrinsecos e peculiares a cada paciente que determinam seu padrao evolutivo
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ainda ndo foram completamente desvendados. A cardiopatia chagasica cronica tem como substrato morfolégico
fundamental uma inflamag&o progressiva e fibrosante do miocardio(BOGLIOLO, 1976).

Este projeto € constituido por dois subprojetos interdisciplinares.

O primeiro subprojeto tem como objetivos verificar se existe estabilidade na expressdo da resposta imune
observada em pacientes com doenca de Chagas, se a expressdo desta resposta se associa com a morbidade cardiaca
e qual o comportamento da IL-17 em pacientes com formas clinicas polares da doenga. O segundo subprojeto visa
verificar se a frequéncia de arritmia ventricular e de choques desencadeados pelo CDI associa-se com deterioracéo
da funcdo ventricular, em pacientes com CDNI de etiologia chagésica e ndo chagésica, e se essas ocorréncias
podem ser previstas pela ressonancia magnética e dosagens de citocinas e marcadores do metabolismo colageno,
antes da implantagdo do CDI.

Constatando-se haver estabilidade, individual ou coletiva, no padrdo da resposta imune, obter-se-ia fundamentagéo
para que se pudesse definir este padrdo por meio da dosagem de citocinas e quimiocinas em uma ou poucas
amostras de sangue periférico. Uma vez comprovada a associacdo entre o padrdo de resposta imune e o grau de
morbidade cardiaca, poder-se-ia determinar, precocemente, o risco evolutivo, além de bases tedricas para o melhor
controle do processo de alteracdo da matriz extracelular e da remodelagem cardiaca observadas na cardiomiopatia
chagaésica.

E possivel, ainda, que 0 maior grau de arritmogenicidade e de deteriorago da funcao ventricular possa ser previsto
pela dosagem de biomarcadores do metabolismo colageno, pelo padrdo de imagem a ressonancia magnética,
cintilografia de perfusdo e inervacdo miocardica, obtidos previamente ao implante do CDI. Os resultados destes
estudos podem contribuir para o melhor conhecimento do papel da resposta imune na patogénese da cardiopatia
chagésica, especialmente no que se refere a evolugdo clinica, remodelagem cardiaca e arritmogenicidade, assim
como para o refinamento da estratificacdo de risco dos pacientes candidatos a implante de CDI e ado¢do de medidas
terapéuticas visando a otimizacdo do emprego desta importante, mas dispendiosa e complexa, forma de terapia.

Os mecanismos patogenéticos envolvidos no desenvolvimento das formas clinicas da doenca sdo ainda pouco
compreendidos, sendo que a forma de expressdo da resposta imunoldgica, resultante da interacdo

parasitohospedeiro, exerce papel fundamental neste contexto.
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O calculo amostral foi realizado utilizando-se o software G Power, versdo 3.1.0, considerando-se erro alfa de 0,05
e poder estatistico de 95%. A populagdo deste estudo sera composta por 390
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pacientes em acompanhamento no Ambulatério de Referéncia em Doenga de Chagas do CTR-DIP e 80 pacientes
do Servico de Cardiologia e Cirurgia Cardiovascular do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
UFMG.

Essa populacéo é dividida da seguinte forma:
100 pacientes com FCI,
250 com cardiomiopatia dilatada chagésica (CCC5),

80 com cardiomiopatia dilatada
idiopatica(CMI), 40 individuos saudaveis,
controles.

Desta populacdo seré utilizada uma amostra aleatdria estratificada de 182 pacientes com margem de erro de +
6,1%. As analises estatisticas e os graficos serdo realizados utilizando-se o0 pacote estatistico do software R 2.15.0.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Verificar a possivel associacdo entre a expressao fenotipica da resposta imunolégica e o grau de morbidade em
pacientes com formas polares crénicas da doenca de Chagas ou cardiomiopatia dilatada idiopatica. Verificar o
impacto da terapia antiarritmica administradas pelo CDI no desempenho sistolico do ventriculo esquerdo em
pacientes com cardiomiopatias chagasica e ndo chagasica.

Objetivo Secundario:
Verificar a possivel associacdo entre o perfil da resposta imune, expressa pelos niveis relativos de produgdo de

citocinas e quimiocinas plasmaticas, e 0s seguintes aspectos:

- a morbidade cardiaca, caracterizada pelas formas polares: FCl e CCCS5;
- 0 grau de comprometimento cardiaco,caracterizado pelas variaveis ecocardiograficas: diametro diastolicofinal

do ventriculo esquerdo (VED); relagdo E/e’ e fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE); - 0 grau de
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comprometimento cardiaco, caracterizado pelo nimero de extrassistoles ventriculares em 24 horas a
eletrocardiografia dindmica;

- 0 desenvolvimento de cardiomiopatia dilatada chagasica ou idiopatica.Verificar a ocorréncia de estabilidadeou
variabilidade no nivel de producdo de citocinas e quimiocinas plasmaticas e sua possivel associagdo com a
progresséo clinica em pacientes chagasicos com FCl e CCC5 e
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individuos controles, saudaveis.
Correlacionar a producéo ex vivo de IL-13/IL-13R 1/IL-13R alfa2 em células mononucleares do sangue periférico
(PBMC) com fibrose em pacientes com diferentes formas de DC.

Avaliar a associacdo entre o nimero de terapias administradas pelo CDI e niveis séricos de biomarcadores de
disfuncéo ventricular.

Avaliar a associagdo entre a frequéncia de estimulacdo ventricular e de arritmias ventriculares e a

evolucdo do desempenho ventricular.

Avaliar o impacto das terapias apropriadas e inapropriadas na evolucao clinica e no desempenho ventricular.

Avaliar a associagao entre o nimero de terapias administradas pelo CDI e a expressdo da resposta imune, estimada
pela medida dos niveis séricos de citocinas inflamatdrias e moduladoras.

Avaliar a associacgao entre o nimero de terapias administradas pelo CDI e niveis séricos de marcadores de atividade
fibrogénica.

Avaliar associagdo entre o0 nimero de terapias administradas pelo CDI e a capacidade funcional estimada

pelo TC6’.

Avaliar a qualidade de vida pelos questionarios genérico (SF-36) e especifico (Minnesota Living with Heart Failure

Questionnaire).

Verificar a possivel correlacdo entre a arritmogenicidade cardiaca e o padrao perfusional miocardico e denervagao
simpatica, estimados respectivamente pela cintilografia de perfusdo miocardica estrese/repouso com

sestamibiTc99m e cintilografia com

Metaiodobenzilguanidina marcada com lodo-123 (MIBG-1123) em pacientes portadores da DC. d
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Verificar a possivel associacdo entre nimero global e complexidade das extrassistoles ventriculares observadas ao
Holter de 24h com: - Fracdo de Ejecéo do VE, o didmetro diastélico, relagdo E/e” com Presenca de alteragOes
segmentares e aneurisma apical a ecocardiografia - Presenca e grau de alteracdes perfusionais a cintilografia
miocérdica - Presenca e grau do realce tardio no miocardio a RNM - Dosagem de Peptideo C terminal.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Serdo realizados avaliacdo cardiaca por ressonancia magnética, antes do implante do CDI, o que pode ocasionar
desconforto em pessoas que nao se sentem bem em ambientes fechados ou devido a pungdo de veia do brago e
injecéo de produto chamado gadolineo, necesséaria para
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realizacdo do exame. Este procedimento ndo oferece maior risco a salde dos pacientes e ndo oferece risco de
radiacdo. O exame de cintilografia para pesquisa de inervacéo cardiaca com 123-lodometaiodobenzilguanidina e
a cintilografia de perfusdo miocardica

estresse/repouso serdo realizados no setor de Medicina Nuclear do Hospital das Clinicas do HC-UFMG por equipe
de enfermagem e por Médicos Nucleares. Requer a administracdo de material radioativo por via venosa (héo é
contraste) e ndo tem efeitos colaterais e, em seguida, da aquisicdo de imagens em equipamento denominado
gamacamara. Este equipamento é aberto, ndo causando sensacgéo de falta de ar. E possivel permanecer com o seu
acompanhante na sala de exame. A radiacdo que o paciente recebe ao se submeter a este estudo é aproximadamente
a mesma recebida quando realiza um estudo radiolégico contrastado (ex: urografia excretora). A introdugdo da
agulha podera causar uma discreta dor no local, podendo ou ndo formar um pequeno hematoma (inchacéo e
vermelhidao local).

Podera ocorrer elevacdo da sua pressdo arterial, para sua seguranca a pressao arterial serd mensurada (medida)
antes e apos a injecdo do material e este sera infundido lentamente conforme definido na literatura.

Todo procedimento sera acompanhado por um médico. As medidas a serem tomadas para controle de seu
tratamento serdo as habituais incluindo a realizagdo de exame laboratoriais periddicos para o que serdo feitas
puncoes de veia do braco por pessoa treinada para isso. As vezes 0 paciente podera sentir um pouco de dor no local

da puncéo ou apresentar um pequeno hematoma local, de desaparecimento esponténeo.

Beneficios:
Os resultados destes estudos podem contribuir para o melhor conhecimento do papel da resposta imune na
patogénese da cardiopatia chagasica, especialmente no que se refere a evolucéo clinica, remodelagem cardiaca e

arritmogenicidade, assim como para o refinamento da estratificacdo de risco dos pacientes candidatos a implante
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de CDI e adocdo de medidas terapéuticas visando a otimizacdo do emprego desta importante, mas dispendiosa e
complexa, forma de terapia.

Os pacientes chagasicos serdo recrutados no Ambulatério de Referéncia em Doenca de Chagas do Centro de
Treinamento e Referéncia em Doencas Infecciosas e Parasitarias (CTR-DIP Orestes Diniz) do HC da Faculdade
de Medicina da UFMG pelo seu coordenador, Manoel Otavio da Costa Rocha. Os pacientes com cardiomiopatia
dilatada idiopatica serdo recrutados no Servico de Cardiologia de Cirurgia Cardiovascular do Hospital das Clinicas
da UFMG por dois outros integrantes deste subprojeto (MCPN e FAB). Para fins de definicdo do grau de
comprometimento cardiaco dos pacientes chagasicos, adotar-se-a classificacdo habitual no Ambulatério de
Referéncia em
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Doencas de Chagas (ROCHA et al.,2003; 2007).
O sangue dos pacientes sera coletado em tubo vacutainer estéril contendo heparina.

Critério de Incluséo:

Foram incluidos os pacientes ambulatoriais e internados, com indicagdo de CDI para profilaxia secundaria, com
implante autorizado pela comissdo de alta complexidade do SUS segundo a Portaria do MS n° 152, de
08/03/2007(MINISTERIO DA SAUDE, 2007).

Outros critérios foram: idade maior que 18 anos; sorologia positiva para doenga de Chagas (grupol) por dois
métodos diferentes (Elisa,imunofluorescéncia indireta ou hemaglutinacéo indireta); sorologia negativa para doenga
de Chagas(grupo 2) pelo método de Elisa ou imunofluorescéncia indireta; terapia farmacolégica otimizada para

insuficiéncia cardiaca e arritmia ventricular.

Critério de Exclusao:

1) impossibilidade ou indisponibilidade para a realizacdo dos exames propostos;

2) hipertensdo arterial sistémica, definida operacionalmente como pressdo arterial medida durante o examefisico
(duas medidas) maior que 140/90 mmHg;

3) historia compativel com doenca arterial coronariana, conforme anamnese dirigida;

4) episodio prévio sugestivo de doenga reumatica aguda;

5) diabetes mellitus ou tolerancia reduzida a glicose,conforme anamnese, dosagem de glicemia em jejum e,se
necessario, prova de tolerancia oral a glicose ;

6) disfuncao tireoidiana, manifestada por niveis anormais de hormdnio estimulante da tireide (TSH) e datiroxina
(T4) livre, associados ou ndo a quadro clinico sugestivo de hiper ou hipotireoidismo;
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7) insuficiéncia renal, definida pelo aumento dos niveis de creatinina e uréia plasmaticas, associadas ou naoas
manifestacdes classicas de uremia;

8) doenca pulmonar obstrutiva crénica, conforme presenca de histéria, exame fisico, ECG e alteragdesradioldgicas
sugestivas;

9) disturbios hidroeletroliticos, especificamente, niveis séricos anormais de potassio e sodio;

10) anemia significativa, definida arbitrariamente como hemoglobina menor que 10 g/dL; 11)
alcoolismo,definido como consumo médio semanal acima de 420 g de etanol - média diaria acima de 60 g de
etanol ; 12) qualquer outra doenga cardiolégica ou sistémica significativa, crénica ou aguda, que possa interferir
nos resultados das provas especificas;
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13) gravidez, definida por critérios laboratoriais.
A partir dos critérios expostos, serdo selecionados os pacientes chagasicos e ndo chagasicos que constituirdo as
amostras utilizadas nos diversos estudos.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Os estudos que integram este projeto constituem parte de linha de pesquisa do Programa de PésGraduagdo em
Ciéncias da Saude: Infectologia e Medicina Tropical, da Faculdade de Medicina da UFMG, coordenada pelo
professor Manoel Otavio da Costa Rocha. Todos 0s sujeitos da pesquisa serdo atendidos no Ambulatério de
Referéncia em Doenca de Chagas no Centro de Referéncia em Doengas Infecciosas e Parasitarias, convénio
SUS/UFMG, sob responsabilidade do proponente, e no Servi¢o de Cardiologia e

Cirurgia Cardiovascular do Hospital das Clinicas da UFMG, sob responsabilidade de integrantes do projeto. As
investigacBes propostas sdo de natureza multidisciplinar, envolvendo diversos grupos e instituicbes de pesquisa

com grande experiéncia no estudo da doenga de Chagas.

Dois componentes principais estruturam o projeto: a) determinantes clinicos e morfofuncionais cardiacos da
evolucdo e do prognéstico da cardiopatia chagasica crénica e b) determinantes imunopatolégicos. Os
pesquisadores participantes vém trabalhando de maneira integrada e produtiva, com publicacdo de dezenas de
artigos relacionados aos temas deste projeto.

A producéo cientifica do grupo vem se realizando de forma regular e crescente com publicagdo em revistas de
elevado impacto. Diversos alunos de iniciacao cientifica, mestrandos e doutorandos vém sendo formados dentro
da linha de pesquisa, que vem também contribuindo, significativamente, para renovacdo dos quadros docentes e
de pesquisadores em Minas Gerais e no Brasil.
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Nos ultimos anos consolidaram-se as rotinas e protocolos adotados em ambos 0s servigos, incrementaramse 0s
projetos de pesquisa, e aperfeicoaram-se os bancos de dados. Destaque especial tem sido dado a pacientes que
necessitam de transplante cardiaco, anticoagulacdo e uso de dispositivos como marca-passo artificial e
cardiodesfibrilador, assim como a estudos longitudinais para estabelecimento de fatores de risco e progndéstico
para eventos diversos. A segunda fase deste projeto engloba parte significativa dessas novas contribuicdes, em
fase de implementacdo ou consolidagéo.

A expectativa é que o conjunto destes estudos permita dar continuidade a essa linha de pesquisa, visando
esclarecer aspectos importantes dos fatores e mecanismos determinantes da morbidade e prognéstico da

cardiopatia chagasica cronica. A definicdo de marcadores nao invasivos para pior
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prognostico podera possibilitar a identificagdo de subgrupos de pacientes que merecam atengdo médica especial,
adotando-se condutas médico-trabalhistas e terapéuticas especificas, visando prevenir ou retardar a evolucéo
clinica desfavoravel desses pacientes.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:

O autor do projeto apresenta 3 TCLE, a saber:

1 -“Avaliagdo de pacientes com doenga de chagas através da ressonancia magnética cardiaca”.

2 - Participacdo no estudo chamado “Comportamento evolutivo da arritmogenicidade e do desempenhoventricular
esquerdo em pacientes com cardiomiopatias chagasica e ndo chagasica submetidos a tratamento com
cardioversor-desfibrilador implantavel".

3 - Participagdo no estudo chamado:“AVALIACAO DA PERFUSAO E INERVACAO MIOCARDICA
EMPACIENTES COM CARDIOPATIA CHAGASICA CRONICA”.

Recomendacses:
Sem RecomendacGes.

Concluses ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
O projeto encontra-se bem estruturado e envolve instituicdes e pesquisadores com experiéncia no objeto da
pesquisa, que podera trazer beneficios para os portadores da cardiopatia chagasica em nosso meio.

N&o apresenta pendéncias ou inadequacoes.
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Consideracdes Finais a critério do CEP:

Colocado em discussdo o parecer do relator, o Comité de Etica em Pesquisas Envolvendo Seres Humanos do
Centro de Pesquisas René Rachou/FIOCRUZ Minas, decidiu acompanhar o parecer de aprovagdo da Universidade
Federal de Minas Gerais, como Instituigdo Co-participante.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacdes PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P| 10/01/2016 Aceito
Bésicas do ROJETO_402545.pdf 23:31:51
Projeto
Declaragéo de [ Documento3.pdf 10/01/2016 Manoel Otavio | Aceito
da
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Instituicdo e Documento3.pdf 23:29:27 |Costa Rocha Aceito
Infraestrutura
Declaragéo de Documento2.pdf 10/01/2016| Manoel Otéavio dg Aceito
Instituicdo e 23:28:50 |Costa Rocha
Infraestrutura
Outros Documentol.pdf 10/01/2016| Manoel Otavio da Aceito
23:26:49 [Costa Rocha
Informagctes PB_INFORMACOES _BASICAS DO _P| 12/08/2015 Aceito
Basicas do ROJETO_402545.pdf 15:44:19
Projeto
TCLE/ Termos |TCLE_RM 12082015.doc 12/08/2015 Aceito
de 15:39:32
Assentimento /
Justificativa de
Auséncia
TCLE/Termos | TCLE Cintilografia 12082015.doc 12/08/2015 Aceito
de 15:38:55
Assentimento /
Justificativa de
Auséncia
TCLE/ Termos | TCLE projeto Produtividade 12/08/2015 Aceito
de 12082015.doc 15:38:16
Assentimento /
Justificativa de
Auséncia
Informacdes PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P| 06/07/2015 Aceito
Basicas do ROJETO_402545.pdf 17:02:38
Projeto
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Projeto Projeto.CNP(q.2013.Final.doc 06/07/2015 Aceito
Detalhado / 17:01:51
Brochura
Investigador
Folha de Rosto | folha de rosto.jpg 06/07/2015 Aceito
16:52:35
Outros Aprovacado Dep Clinica Médica Proj. 06/05/2015 Aceito
Chagas.pdf 14:52:29
TCLE/ Termos |TCLE Subprojeto 1.pdf 24/03/2015 Aceito
de 15:21:45
Assentimento /
Justificativa de
Auséncia
Parecer Anterior [Comité de Etica em Pesquisa _ UFMG| 24/03/2015 Aceito
Subprojeto 1.pdf 15:02:13
Outros Parecer Projeto Chagas _.jpg 23/03/2015 Aceito
16:01:43
Parecer Anterior | Aprovacdo COEP Subprojeto 1.doc 23/03/2015 Aceito
15:57:30

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Né&o

10.2 ANEXO 2: PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA UFMG

BELO HORIZONTE, 13 de Abril de 2016

Assinado por:
Naftale Katz

(Coordenador)
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Parecer n ETIC 0210.0.203.000-11

Interessado(a): Profa. Maria do Carmo Pereira Nunes
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 15 de junho de 2011, o projeto de pesquisa Intitulado "Fatores
determinantes da capacidade funcional na estenose mitral
reumatica" bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apoés o Iinicio do projeto.

el f

aria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG



