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RESUMO

A cardiopatia chagésica cronica (CCC) € a mais arritmogénica das cardiopatias
conhecidas, podendo dar origem a arritmias complexas. E também considerada
como a mais fibrosante dentre as miocardites conhecidas. Dentre os provaveis
fatores patogenéticos das arritmias na CCC encontram-se a fibrose miocardica
e os circuitos de reentrada. Sabe-se que quanto mais frequente e complexa a
arritmia, pior o prognostico. A gravidade das arritmias ventriculares nem sempre
se associa com o grau de disfuncédo do ventriculo esquerdo na CCC. O strain
ecocardiografico, pela técnica do speckle tracking, permite uma analise mais
precisa da fungdo miocardica. A dispersdo mecéanica (DM) miocérdica pelo strain
€ uma medida sensivel da heterogeneidade da contracdo ventricular e, em
estudos recentes, tém-se evidenciado que ela prediz arritmias ventriculares em
pacientes com cardiomiopatia dilatada idiopéatica e apds infarto do miocardio.
Existem poucos estudos na literatura relacionando a DM e a fibrose miocardica
e a DM ainda é pouco estudada em pacientes com cardiomiopatia chagasica.
Assim, o objetivo deste trabalho foi verificar se existe associacdo entre a
arritmogenicidade ventricular e a DM miocardica na cardiomiopatia chagésica.
Métodos: Trata-se de estudo transversal, observacional, realizado entre margo
de 2016 a agosto de 2017, sendo selecionados 77 pacientes com cardiomiopatia
chagésica. Realizou-se eletrocardiografia dindmica para avaliacdo da frequéncia
e complexidade das extrassistoles ventriculares (ESV) e ecocardiograma
convencional para medidas e avaliagdo das funcdes ventriculares sistolica e
diastolica. As imagens foram arquivadas no software Echopac para obtencéo
das medidas do strain longitudinal global (SLG). Posteriormente, foi medida a
DM miocérdica, definida como o desvio padrdao do tempo de inicio da onda Q/R
até sua deformacdo maxima em 16 segmentos. Resultados: A DM apresentou
associacdo com maior numero de ESV (p < 0,040), ESV em pares (p <0,013) e
taquicardia ventricular ndo sustentada - TVNS (p < 0,014). Na regressao logistica,
a DM foi a unica variavel associada com a presenca de ESV em pares e
bigeminismo. Na analise univariada, tanto a DM quanto o SLG associaram-se
com a presenca de TVNS (ambos, p < 0,01), sendo que a DM se associou
independentemente com TVNS (OR 1,04; IC 95%: 1,004 — 1,201, p = 0,031).
Conclusdo: Na cardiomiopatia chagasica, a DM associa-se com maior
frequéncia e complexidade da extrassistolia ventricular, incluindo TVNS.

Palavras chaves: Doenca de Chagas. Cardiomiopatia chagasica cronica.
Arritmia. Dispersdo mecanica miocardica. Strain bidimensional.



ABSTRACT

Chronic chagasic cardiopathy (CCC) is the most arrhythmogenic of the known
heart diseases, which can lead to complex arrhythmias. It is also considered to
be the most fibrosing among the known myocarditis. Among the probable
pathogenetic factors of arrhythmias in CCC are myocardial fibrosis and reentry
circuits. It is known that the more frequent and complex ventricular arrhythmia,
the worse the prognosis. The severity of ventricular arrhythmias is not always
associated with the degree of left ventricular dysfunction in CCC.
Echocardiographic strain, by speckle tracking, allows a more accurate analysis
of myocardial function. Myocardial mechanical dispersion (MD) by strain is a
sensitive measure of the heterogeneity of ventricular contraction and, in recent
studies, it has been shown that it predicts ventricular arrhythmias in patients with
idiopathic dilated cardiomyopathy and after myocardial infarction. There are few
studies in the literature relating to MD and myocardial fibrosis and MD is still
poorly studied in patients with Chagas cardiomyopathy. Thus, the objective of this
study was to verify if there is an association between ventricular
arrhythmogenicity and myocardial MD in chagasic cardiomyopathy (CMC).
METHODS: This is a cross-sectional, observational study conducted between
March 2016 and August 2017, with 77 patients with CMC selected. Dynamic
electrocardiography was performed to evaluate the frequency and complexity of
ventricular extrasystoles (VS) and conventional echocardiogram for
measurements and evaluation of ventricular systolic and diastolic functions. The
images were archived in Echopac software to obtain global longitudinal strain
measurements (GLS). Subsequently, myocardial DM was measured, defined as
the standard deviation of the time intervals start Q / R wave on eletrocardiogram
to peak negative strain in 16 segments. Results:
MD presented association with higher number of VS (p <0.040), VS in pairs (p
<0.013) and non sustained ventricular tachycardia - NSVD (p <0.014). In logistic
regression, MD was the only variable associated with the presence of VS in pairs
and bigeminism. In the univariate analysis, both MD and GLS were associated
with the presence of NSVT (both, p <0.01), and MD was independently
associated with NSVT (OR 1.04, 95% CI: 1.004 - 1.201, p = 0.031). Conclusion:
In Chagas cardiomyopathy, MD is associated with a higher frequency and
complexity of ventricular extrasystoles.

Key words: Chagas disease. Chronic Chagas cardiomyopathy. Arrhythmia.
Mechanical myocardial dispersion. Two-dimensional strain.
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

Este estudo intitulado “Associac¢ao entre arritmogenicidade ventricular
e dispersdao mecanica miocardica na cardiomiopatia chagasica” & parte
integrante da linha de pesquisa “Fatores determinantes de prognédstico e
morbidade na cardiopatia chagasica crénica”, coordenada pelo professor Manoel
Otavio da Costa Rocha, do Programa de PoOs-Graduacdo em Infectologia e
Medicina Tropical da Faculdade de Medicina da UFMG.

Foi executado nas dependéncias do Hospital das Clinicas da UFMG
(HC-UFMG), do Centro de Treinamento e Referéncia em Doencas Infecciosas e
Parasitarias (CTR-DIP) “Orestes Diniz’, onde funciona o Ambulatério de
Referéncia de Doenca de Chagas. O ambulatorio de doenca de Chagas foi
transformado em centro de referéncia de atendimento ao paciente chagasico de
Minas Gerais em 1991, recebendo pacientes encaminhados por servicos de
hemoterapia e postos de Saude de Minas Gerais.

Durante os ultimos dois anos, foram cursadas disciplinas obrigatérias
e eletivas disponiveis para o curso de Mestrado em Ciéncias da Saude:
Infectologia e Medicina Tropical, a saber: Seminarios em Doencas Infecciosas e
Parasitarias (Andlise critica e apresentacdo de resultados da pesquisa),
Doencas Infecciosas e Parasitarias, Bioética, Principios da Bioestatistica e
Pratica Docente.

Como forma de identificacdo da pergunta que se desejou responder
no mestrado e, para a estruturacao dessa pesquisa foi realizada uma revisao da
literatura abordando: visdo geral da doenca, aspectos epidemiolégicos (no
mundo, no Brasil e em Minas Gerais), as formas da doenca de Chagas,
principalmente, a forma cardiaca com suas manifestacdes clinicas, e, a
dispersdo mecanica miocardica nas mais variadas doencas cardiacas, incluindo
a doenca de chagas e sua importancia.

A arritmogenicidade € um dos fendmenos caracteristicos da doenca
de Chagas. A busca de estratégias capazes de predizer a evolucdo para arritmia
ventricular complexa e até maligna € extremamente importante. Embora, varias
caracteristicas clinicas e laboratoriais tenham sido avaliadas como possiveis
fatores de riscos para o desenvolvimento de arritmias ventriculares, a

sensibilidade e especificidade de qualquer teste isolado em sua detec¢cao séo
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limitados. Diante deste cenario, veio a necessidade de aprofundar o
conhecimento e verificar se a dispersdo mecanica miocardica, pelo strain
bidimensional, uma técnica ecocardiografica recente, associa-se com a
arritmogenicidade na doenca de Chagas.

No CTR-DIP, a aluna mestranda atendeu e acompanhou os pacientes
chagasicos, e realizou revisao dos prontuérios. Os pacientes incluidos no estudo
foram atendidos no periodo de 2016 a 2017.

No HC-UFMG, realizou-se os exames de eletrocardiografia dinamica
(Sistema Holter), eletrocardiograma (ECG), bem como o exame de
ecocardiografia dos pacientes incluidos na pesquisa. A analise da dispersao
mecanica foi feita pelo coorientador, professor doutor Marcio Vinicius Lins Barros.
ApOs esta etapa, foi montado um banco de dados no software SPSS 20.0. Todos
os exames clinicos, analises e interpretacdo dos resultados foram realizados
pela discente.

Assim, esta dissertacdo tem como objetivo apresentar os resultados
obtidos durante os dois anos de mestrado, nos quais foram realizadas: 0s
exames de eletrocardiografia dindmica para avaliacdo da frequéncia e
complexidade da extrassistolia ventricular e o ecocardiograma convencional
para avaliacdo do didametro diastélico e sistélico do ventriculo esquerdo, relacédo
E/e’, alteracbes segmentares do ventriculo esquerdo e a fracdo de ejecao do
ventriculo esquerdo e o ecocardiograma pela técnica do speckle tracking para
obtencdo do strain longitudinal global e da dispersdo mecanica no individuos
com cardiomiopatia chagésica.

Apoés essa primeira sesséao, a dissertacdo segue estruturada com o0s
seguintes topicos: 2. Introducdo; 3. Fundamentacdo Teorica; 4. Hipbtese; 5.
Objetivos; 6. Pacientes e Métodos; 7. Resultados; 8. Discusséao; 9. Implicacbes
Clinicas; 10. Limitagdes; 11. Conclusdo; 12. Contribuicdes Cientificas e

Perspectivas; 13. Referéncias; 14. Apéndices e Anexos.
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2 INTRODUCAO

A doenca de Chagas constitui importante problema de saude publica
na América Latina, afetando cerca de seis a sete milhdes de pessoas (WHO,
2015a; SCHUMUNIS; YADON, 2010) e acarretando, ainda hoje, importante
impacto médico-social. A despeito de ter sido descrita ha mais de 100 anos,
continua sendo uma doenca desafiadora (COURA JUNIOR; BORGES-PEREIRA,
2010). Seu curso é bastante variavel, podendo muitos pacientes permanecer
assintomaticos por longos periodos. Cerca de 30% dos pacientes infectados
desenvolvem a forma cardiaca da doenca, responsavel principal pela sua
elevada morbidade e letalidade (YACOUB et al., 2008; MAYA et al., 2010). A
cardiopatia chagasica cronica (CCC) apresenta varias manifestacdes clinicas,
que incluem distdrbios de conducdo, insuficiéncia cardiaca, arritmias,
tromboembolismo e morte subita, sendo esta sua principal causa de morte
(COURA, 2007; ROCHA; RIBEIRO; TEIXEIRA, 2003; BIOLO; RIBEIRO;
CLAUSELL, 2010).

A cardiomiopatia chagasica caracteriza-se pela presenca de dilatacéo
da cavidade ventricular associada a disfuncdo sistdlica. Apresenta algumas
importantes peculiaridades que a distinguem das cardiomiopatias de outras
etiologias (ROCHA et al.,, 2009). Dentre elas, ressaltam-se as elevadas
arritmogenicidade e morte subita; o pior progndstico, seu carater inflamatério e
fibrosante continuo e a desnervacédo do sistema nervoso autbnomo do coracao
(ORIA; RAMOS, 1949; BESTETTI; MUCCILLO, 1997; MARIN NETO et al., 1999,
2007; BESTETTI, 2016). As diretrizes de tratamento para insuficiéncia cardiaca
de outras etiologias tém sido geralmente aplicadas ao tratamento da doenca de
Chagas (ROCHA et al., 2003; MURATORE et al., 2010; CASTRO et al., 2011),
sem a aconselhavel validacéo, em funcéo de suas peculiaridades (BOTONI, et
al., 2013).

A CCC é uma das mais fibrosantes miocardites conhecidas
(BOGLIOLO, 1976). Nesse processo de acometimento, observa-se com
frequéncia graus variados de desorganizacdo e desestruturacdo da matriz
extracelular, criando-se um ambiente propicio para formacdo de focos
arritmogénicos (ROSSI, 1998, ROCHA et al., 2003). Estudos prévios mostraram

gue a fibrose esta presente nos pacientes com cardiomiopatia chagasica e que
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a extensdo da fibrose na ressonancia magnética correlaciona-se com 0 risco
para arritmias (ROCHITE et al., 2005).

A CCC é também considerada como uma das mais arritmogénicas
das cardiopatias conhecidas, dando origem a arritmias complexas,
habitualmente associadas a transtornos de conducdo do estimulo em graus
variados (RASSI JUNIOR et al., 2000 e 2010; DIAS et al., 2016). A
arritmogenicidade € demonstrada pela presenca frequente de extrassistolia
ventricular isolada ou complexa, com polimorfismo, pares, bigeminismo e TVNS.
Esta natureza arritmica se traduz em elevado risco de morte subita (RASSI
JUNIOR et al., 1995 e 2001; RIBEIRO et al., 2012).

A prevaléncia e complexidade das arritmias ventriculares associa-se
com a progressdao e extensdo do dano miocardico na doenca de Chagas
(Carrasco et al., 1990; Rassi Junior et al., 1995). H4 evidéncias que a densidade
arritmica € maior na insuficiéncia cardiaca de origem chagéasica que nas de
outras etiologias (Rassi Junior et al., 1995). A presenca de TVNS relaciona-se
com o grau de disfuncdo do ventriculo esquerdo, ocorrendo em 40% dos
pacientes com alteracdo segmentar da contracdo e em até 90% dos pacientes
com disfuncao sistélica global (Rassi Janior et al., 2006; Dias et al., 2016)

Os provaveis mecanismos patogenéticos para a arritmogenicidade
ventricular sdo as areas de necrose e fibrose resultantes do processo
inflamatdrio miocardico (Milei et al., 1991; Tanowitz et al., 2015). Outros fatores
patogenéticos considerados importantes na formacao dos focos arritmogénicos
sdo as alteracbes da microcirculagcdo e a desnervacao simpatica, especialmente
a que se relaciona ao sistema nervoso intrinseco do coracdo (BESTETTI;
MUCCILO, 1997; BESTETTI, 2016).

A ecocardiografia € um dos métodos complementares mais
importantes na avaliacdo do dano miocardico nos pacientes chagasicos. Os
parametros recomendados pela Sociedade Americana de Ecocardiografia (ASE)
e Sociedade Interamericana de Ecocardiografia e Departamento de Imagem
Cardiovascular da Sociedade Brasileira de Cardiologia (ACQUATELLA et al.,
2018) na avaliacdo dos pacientes com CCC sao: 1) - a fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo (FEVE), pelo ecocardiograma tridimensional ou pelo método
de discos (Método de Simpson modificado), classificando-se a disfungéo

sistdlica do VE como normal, leve, moderada ou importante; 2) — avaliacdo da
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presenca, localizacdo e grau de alteracdo segmentar da contratilidade, usando
modelo de 16 segmentos do VE, incluindo a descricdo de aneurisma; 3) —
avaliacdo do remodelamento do VE medindo-se suas dimensdes e volumes; 4)
— avaliacdo das dimensoes e func¢des do VD; 5) — avaliacao da presenca e grau
da disfuncao diastdlica e, ainda, estimativa da pressdo de enchimento do VE
pela relacado E/e’; 6) - estimativa da pressao sistolica da artéria pulmonar pelo
pico da velocidade da regurgitacdo tricispide (se regurgitacdo tricispide esta
presente); 7) - estimativa da pressao do atrio direito pela medida do diametro da
veia cava inferior durante inspiracdo e porcentagem da reducdo na fase
inspiratdria; 8) — avaliagdo da presenca, gravidade, mecanismo e etiologia da
regurgitacdo tricuspide e mitral; e 9) — avaliacdo da presenca de trombose nos
atrios e ventriculos.

Sabe-se que a FEVE tem baixa sensibilidade e especificidade na
deteccdo de alteracdes discretas da funcdo sistolica miocardica (SHAH;
SALOMON, 2012; CHENG et al., 2013). Avancos nas técnicas ecocardiograficas,
como o strain bidimensional, vém sendo introduzidas com intuito de identificar
alteragcfes subclinicas da contratilidade ventricular (SERRI et al., 2006; GEYER
et al., 2010).

O strain bidimensional, pela técnica do speckle tracking, possibilita
analise mais precisa da funcdo miocardica, ao medir a deformacdo miocéardica
durante sua contracdo (HAUGAA et al., 2013).

Esta técnica permite medir a contratilidade das fibras miocardicas, de
forma quantitativa, identificando déficits nem sempre evidenciados pela anélise
visual subjetiva da contratilidade (DEL CASTILLO; HERSZKOWICZ; FERREIRA,
2010). Avalia o grau de deformacéo das fibras miocéardicas (strain) e, também, a
deformacgédo destas fibras na unidade de tempo (strain rate), utilizando o
deslocamento de pontos na imagem obtida pelo ecocardiograma bidimensional,
guadro a quadro (PERK; TUNICK; KRONZON, 2007). O deslocamento de cada
ponto significa o movimento de contracdo/relaxamento da fibra miocéardica.
Assim, o strain bidimensional constitui método n&o invasivo para analise
funcional cardiaca, com possibilidade de detectar precocemente alteracbes que
interfiram na evolucao e prognastico da cardiopatia chagasica.

A DM miocardica, obtida pelo strain bidimensional, € medida sensivel

da heterogeneidade da contracdo ventricular (HAUGAA et al., 2013), causada
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por alteracdes elétricas (HAUGAA et al., 2012, EDVARSEN; HUAUGAA; AMLIE,
2014). Foi avaliada em pacientes em diversas situagdes clinicas.

Na sindrome do QT longo, a DM associou-se com arritmias
ventriculares (HAUGAA et al., 2009). Estudo em pacientes poés-infarto do
miocardio demonstrou que o aumento da DM relacionou-se com maior incidéncia
de arritmia ventricular, independentemente do grau de disfuncdo miocérdica
avaliada pela FEVE (HAUGGA et al., 2010a). Pacientes com miocardiopatia
arritmogénica do ventriculo direito, em todos os estagios da doenca, apresentam
retardo na conducao elétrica, com consequente disperséo elétrica (TURRINI et
al., 2001; SARVARI et al., 2011), o que tornaria a DM, uma técnica promissora
na estratificacao de risco de arritmias ventriculares.

Na cardiomiopatia chagasica, sdo escassos 0s estudos utilizando a
DM para avaliagdo de arritmogenicidade. Recentemente, Barros et al. (2016),
em estudo comparando pacientes chagasicos com e sem cardiodesfibrilador
implantavel (CDI), demonstraram que o strain bidimensional e a analise da DM
puderam identificar pacientes com CCC e eventos arritmicos malignos prévios,
podendo ser medidas Uteis para estratificacdo de risco de eventos arritmicos e
constituir ferramenta para tomada de deciséo para implante de CDI na prevencéo
priméria de morte subita cardiaca na doenca de Chagas.

Sabendo-se que a CCC é uma das mais fibrosante e uma das mais
arritmogénicas, é provavel que a DM se associe com o grau de fibrose
miocardica e com a densidade arritmica ventricular. Como hipétese deste
trabalho, assumimos a possibilidade da existéncia de associagdo da DM
miocardica com a frequéncia e complexidade arritmica ventricular nos pacientes
com cardiomiopatia chagasica.

Neste contexto, desenhou-se estudo para avaliar a heterogeneidade
da contracdo miocardica através da DM miocérdica, pela técnica do strain
bidimensional, em pacientes com cardiomiopatia chagasica, e sua possivel

associacdo com a frequéncia e complexidade arritmica ventricular.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 DOENCA DE CHAGAS

A doenca de Chagas, causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi,
descrita pelo médico brasileiro Carlos Chagas em 1909 (CHAGAS, 1909),
persiste ainda como um sério problema médico-social na América Latina (WHO,
2015a). Nas dultimas décadas, ocorreram mudancas epidemiologicas que
levaram a uma distribuicdo mais urbana e global da doenca (SCHUMUNIS,
YADON; 2010; NUNES et al., 2013; WHO, 2015b). A despeito do atual controle
de sua transmissdo, a doenca ainda apresenta marcada importancia
epidemiologica devido ao contingente de infectados com potencial para
desenvolvimento de formas graves (MOCAYO, 2003).

A doenca de Chagas caracteriza-se por duas fases clinicas, aguda e
cronica (PRATA, 2001; COURA, 2007). A fase aguda, geralmente, é
assintomatica e caracteriza-se por intenso parasitismo e invasao do protozodrio
em diversos orgaos e tecidos (BERN, 2015). A fase crbnica pode ser dividida em
formas indeterminada, cardiaca, digestiva e cardiodigestiva. Essa fase
apresenta curso variavel, sendo que muitos pacientes permanecem
assintomaticos por longos periodos; contudo, cerca de 20 a 30% dos pacientes
infectados desenvolverdo acometimento cardiaco, que inclui distlrbios de
conducdao, insuficiéncia cardiaca, tromboembolismo, arritmias ventriculares e
morte subita, que € o principal mecanismo de morte (ROCHA et al., 2003, 2007).

Pacientes com doenca de Chagas comumente ndo exibem
uniformidade na apresentacao clinica, sendo a evolucéo clinica bastante diversa
nos individuos cronicamente infectados (ROCHA et al.,2003, 2007;
KIERSZEMBAUM, 2007).

A expressdo clinica da doenca de Chagas e 0 seu prognoéstico
dependem de varios fatores complexos que parecem estar ligados ao parasito,
ao hospedeiro e a interaco entre eles (RASSI JUNIOR; RASSI; MARIN-NETO,
2010).
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3.2 CARDIOMIOPATIA CHAGASICA

A cardiomiopatia € considerada a manifestacao clinica mais grave da
doenca de Chagas em virtude de sua alta morbidade e mortalidade e,
consequentemente, de seu elevado impacto social e médico (MACIEL et al, 1995;
RIBEIRO et al., 2010). Anualmente, cerca de 2% a 5% dos pacientes com a
forma indeterminada desenvolvem anormalidades eletrocardiograficas,
evoluindo para a forma cardiaca e, assim, piorando o progndstico (RIBEIRO;
ROCHA, 1998).

A cardiomiopatia chagasica € caracterizada por alteracdes difusas ou
segmentares da contratilidade miocéardica e presenca de disfuncéo ventricular
sistélica global de maior ou menor intensidade (BESTETTI; CARDINALLI-NETO,
2008; BESTETTI, 2016).

A disfuncao sistolica do ventriculo esquerdo é um dos preditores de
morte da doenga, sendo a cardiomiopatia a manifestagdo mais grave
(MARTINELLI FILHO et al., 2000; DIAS et al., 2016). E a que mais leva a morte
subita, a remodelagem miocéardica e a mais grave faléncia ventricular, quando
comparada com outras cardiopatias (BESTETTI et al., 1997). E considerada a
mais arritmogénica das cardiopatias conhecidas, dando origem a arritmias
complexas, habitualmente associadas a transtornos de conducdo do estimulo
(BESTETTI et al, 1996). A morte subita é responsavel por 50% a 65% dos 6bitos
por doenca de Chagas, a insuficiéncia cardiaca por 25% a 30% e os fendbmenos
tromboembolicos por 10% a 15% (RASSI JUNIOR; RASSI; RASSI, 2001) (Figura
1).

O mecanismo patogenético fundamental da CCC é um processo
inflamatorio intenso e fibrosante e progressivo no miocéardio, provocando
alteracdes estruturais e anatémicas de maior ou menor intensidade (BOGLIOLO,
1976a,b). Esse processo pode se manifestar clinicamente desde formas clinicas
silenciosas e/ou oligossintomaticas até formas mais graves com insuficiéncia
cardiaca, tromboembolismo, alteracbes segmentares da contratilidade,
presenca de aneurisma apical, arritmias complexas e/ou malignas, aneurismas

ventriculares e morte subita (ROCHA et al., 2009). A forma cardiaca é a principal



26

causa de morte na doenca de Chagas (MARIN-NETO; SIMOES; SARABANDA,
1999).

Figura 1 — Achados comuns na cardiopatia chagésica

Ventricular prernature beats
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Fonte: Adaptado de Rassi Jr et al, 2013.

3.2.1. _ARRITMOGENICIDADE NA CARDIOPATIA
CHAGASICA CRONICA

A CCC apresenta carater marcadamente arritmogénico, caracterizado
pela elevada frequéncia de arritmias ventriculares complexas e morte subita,
sendo esta a principal causa de morte nos chagasicos (BESTETTI,
CARDINALLI-NETO, 2008). Rassi Juanior et al. (1995) demonstraram que
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quando o numero global de extrassistoles ventriculares é maior de 1000,
aumenta a sua complexidade e € preditor de morte subita. O processo
inflamatério leva a formagéo de fibrose e de lesdes necroticas. A miocardite
fibrosante crénica leva a formacéo de cicatrizes distribuidas pelo miocardio, que
criam um substrato para arritmias ventriculares (MILEI et al., 1991). O substrato
fibroso arritmogénico dessa doenca é bastante complexo, observando-se
acometimento das regides subendocardicas, transmurais e epicardicas no
ventriculo esquerdo, e ainda, do ventriculo direito (MARIN-NETO et al., 2015).
Em razéo disto, os circuitos reentrantes na cardiopatia chagasica podem ocorrer
no subendocéardio, no subepicardio (cerca de 55,0% das taquicardias
ventriculares) e, por vezes, em ambos (circuitos transmurais), explicando a
presenca de episodios de taquicardia ventricular com mudltiplas morfologias
(HAN; MOE, 1964; DE PAOLA et al., 1990).

Essas lesdes associam-se a altera¢des no fluxo sanguineo, que sédo
secundéarias as lesdes microvasculares ou a alteragbes autondmicas que
regulam a perfusdo sanguinea do miocardio lesado (BESTETTI; MUCCILLO,
1997; ROSSI et al., 2010). As lesGes ocasionadas pelo processo inflamatério
levam a diminuigdo nas jun¢des comunicantes intercelulares que, associadas as
alteracdes dos potenciais elétricos, comprometem a conduc¢do do estimulo entre
as células (DE CARVALHO et al, 1992). Essas alteracbes geram um
desacoplamento elétrico, que resulta em conducéao lenta do estimulo e bloqueio
unidirecional que, associados as areas fibréticas, formam o circuito de re-entrada
para a génese das arritmias ventriculares (DE CARVALHO et al., 1992, MARIN-
NETO et al., 1992, FELDMAN; MCNAMARA, 2000).

A presenca frequente de arritmias ventriculares complexas, como
extrassistoles ventriculares polimorficas, bigeminadas e em pares, TVNS e
taquicardia ventricular sustentada (TVS), constitui caracteristica marcante da
CCC, afetando de 15 a 55% dos pacientes com sorologia positiva para doenca
de Chagas (GARZON; LORGA; NICOLAU, 1995; GRUPPI et al., 1995, ROCHA
et al., 2003, RIBEIRO et al., 2012, NUNES et al., 2013). Aproximadamente 99%
dos pacientes chagasicos com alteracbes no eletrocardiograma apresentam
extrassistoles ventriculares a eletrocardiografia dinAmica em 24h, as quais, em
87% dos casos, sdo extrassistoles ventriculares complexas, incluindo a TVNS
(CARRASCO et al., 1990).
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A gravidade das arritmias ventriculares tende a correlacionar-se com
o grau de disfuncéo do ventriculo esquerdo (MAGUIRE et al., 1987) mas pode
ocorrer em pacientes com fungéo ventricular normal (CARRASCO et al., 1990).

A extensdo da fibrose miocardica, avaliada pela ressonancia
magnética e correlaciona-se com risco de arritmias ha CCC (ROCHITTE et al.,
2005).

3.2.2. ESTRATIFICACAO DE RISCO DE ARRITMIA

O mecanismo mais frequentemente envolvido com a morte subita
cardiaca nos pacientes chagasicos € a arritmia ventricular maligna, ou seja, TVS
degenerando em fibrilacdo ventricular (FV), ou mesmo a FV néo precedida pela
TVS (CARDINALLI-NETO; GRECCO; BESTETTI, 2006). O desenvolvimento de
estratégias terapéuticas para a prevencao da morte por TVS e FV é importante,
porém deve ser criterioso. Nesse contexto se situa a pesquisa de técnicas
capazes de estratificar o risco de o paciente evoluir para a morte e, em especial,
a morte subita, na doenca de Chagas.

A identificacdo de pacientes que podem se beneficiar com terapias
capazes de abortar episddios de morte subita como, por exemplo, o uso do CDI,
possibilita mudanca no prognéstico da doenca.

Varias caracteristicas clinicas, como a classe funcional,
eletrocardiograficas e alteracdes eletrocardiograficas ja foram avaliadas como
possiveis fatores de risco para a presenca de arritmias fatais; no entanto,
sensibilidade e especificidade delas para prever arritmias malignas apresentam
limitacbes (JOSEPHSON; WELLENS, 2004). As principais variaveis
eletrocardiograficas avaliadas na predicdo de arritmias sdo a presenca de
extrassistoles ventriculares complexas, a presenca de TVNS, a reduzida
variabilidade da frequéncia cardiaca a eletrocardiografia dinamica e taquicardia
ventricular induzida no estudo eletrofisiolégico (SILVA et al., 2000). A FEVE
apresenta baixa sensibilidade e especificidade para estratificar o risco de morte
subita, desde que grande namero de mortes por arritmia maligna ocorre com
medidas acima de 30% (STERNICK et al.,, 2006). Esses testes tém valor

progndéstico, mas sao incapazes de predizer arritmias com sensibilidade e
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especificidade adequadas (HUIKURI, 2003). Dessa forma, novos exames
capazes de predizer o risco de arritmias Sao importantes e precisam ser
desenvolvidos e testados.

A eletrocardiografia dinamica € uma ferramenta para diagnéstico de
arritmias, seguimento de tratamento e estratificacdo de risco na doenca de
Chagas. Encontra-se bem definida a importancia deste exame no diagndstico de
arritmias na doenca de Chagas, permitindo a identificacdo do nimero total de
extrassistoles, presenca de extrassistoles complexas, TVNS e pausas. Indica-
se sua realizacdo para avaliagdo de possivel arritmia naqueles pacientes
sintométicos, com histdria de palpitacdes, sincope ou pré-sincope. Contudo, a
sensibilidade e especificidade deste exame para predizer arritmia maligna é
limitada, devido a variabilidade de 58,4% que ocorre em 24 horas (GRUPPI et
al., 1995).

3.3 FIBROSE MIOCARDICA NA CARDIOPATIA CHAGASTICA
CRONICA

A fibrose miocardica cronica e progressiva € um dos principais
achados patoldgicos nos pacientes com doenca de Chagas (BOIOLO, 1976 a,b;
ROSSI et al., 1998; ANDRADE et al., 1999 e 2000; ROSSI et al., 2003; COURA
et al., 2007).

A perda de cardiomidcitos e a substituicdo deles por tecido fibrético
parecem induzir a ruptura das fibras do musculo e fasciculos (BOGLIOLO 1976
a,b). Essas mudancas na arquitetura miocardica levam a alteracdes
eletrofisiolégicas, causando insuficiéncia cardiaca e arritmias ventriculares, que
resultam em pior progndstico e alta taxa de mortalidade precoce. A fibrose esta
presente em pacientes com cardiomiopatia chagasica e a extenséao da fibrose na
ressonancia magnética miocardica correlaciona-se com risco de arritmias
(ROCHITTE et al., 2015; MELO et al., 2012; REGUEIRO et al., 2013).

Anteriormente, a presenca de fibrose miocardica era detectada
através de técnicas invasivas, como, por exemplo, a biopsia endomiocardica,
procedimento com alta morbidade (DISERTORI; MASE; RAVELLI, 2017).

Atualmente, existem varias técnicas ndo invasivas, como a ressonancia
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magneética miocardica, que é considerada o padrédo ouro para detectar presenca
e extensado de fibrose, através do realce tardio gadolinico (ROCHITTE et al.,
2005).

O strain bidimensional constitui outra técnica ndo invasiva, util para
avaliacdo da fibrose miocardica, Roes et al. (2009) demonstraram que existe boa
correlacdo entre o SLG e o strain longitudinal regional e a extensao global da
cicatriz miocardica quando comparado com a RM nos pacientes apos IAM. Além
disso, o strain bidimensional pode avaliar a heterogeneidade da contracao
através da DM, podendo ser usada como marcador da conducao elétrica lenta e
heterogénea do ventriculo esquerdo, fendmenos relacionados com a presenca
de fibrose (VAN DER BIJL; DELGADO; BAX, 2016).

3.4 ECOCARDIOGRAMA CONVENCIONAL E STRAIN
BIDIMENSIONAL

A ecocardiografia € essencial para avaliacdo da funcdo cardiaca e
prognéstico das cardiomiopatias, independentemente da etiologia. Essa
avaliagcdo da funcdo contratil do miocéardio tem sido limitada as medidas da
fracdo de ejecdo (FEVE) e a avaliacdo visual da movimentagdo regional do
musculo cardiaco.

A FEVE é um indice que expressa a funcdo global miocéardica e é
definida como o volume de sangue na cavidade do VE, em relacdo ao volume
diastolico final (FRANGHI; NIESSEN; VIERGEVER, 2001). Apesar de a FEVE
ser 0 parametro mais comumente utilizado para avaliar a funcéo sistélica do VE,
ela ndo caracteriza a extensdo da doenca. A FEVE também tem uso limitado
para formas precoces de cardiomiopatias que sao caracterizadas por
acometimento regional, em vez da global. Outras limitacbes referem-se as
limitacdes técnicas importantes, como mé qualidade da imagem, geometria do
ventriculo esquerdo e experiéncia do examinador (STANTON; LEANO;
MARWICK, 2009; SHAH; SALOMON, 2012).

Essas limitagbes levaram ao desenvolvimento de técnicas capazes de
melhorar a acuracia nas medidas de funcdo contrati (DEL CASTILLO;

HERSZKOWICS, 2008). E uma dessas técnicas ecocardiogréaficas visam avaliar
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as mudancas na forma ventricular (deformacé&o) durante a contracdo miocardica
e sao chamadas de strain (DUNCAN, 2015). O strain bidimensional é uma
técnica semiautomética e quantitativa para medida da funcéo sistolica global e
regional.

A musculatura miocardica esta disposta em espiral, sendo que,
durante o processo de contragdo, ocorrem mudancas da direcao das fibras e de
sua distribuicéo laminar, fazendo com que a deformagéao se realize em padrao
helicoidal, combinando, desta forma, encurtamento entre a base e o apex,
espessamento parietal, variacdo de circunferéncia da cavidade e deslizamento
entre as diversas camadas do musculo (STREETER et al., 1969; TORRENT-
GUASP, 1980; ROSENBAUM et al., 1994; ARTS et al., 2001; DEL CASTILLO et
al., 2009) (Figuras 2 e 3).

Figura 2 - Rotacdo — representacdo esquematica do VE: as regides e direcbes

das rotacoes sistolicas na base e no apice estéo indicadas (setas)

Ventriculo Esquerdo

>

,

Base

Regido
Média

e

Fonte: Adaptada de Almeida et al., 2013.
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Figura 3 — Modelo anatbmico evidenciando a organizacdo das fibras
musculares em feixe muscular unico (A) e a despolarizagédo sequencial do feixe

em trés bandas: basal, descendente e ascendente (B)

Banda basal

Banda
descendente

Fonte: Adaptado de Biswas et al., 2013.

As paredes do ventriculo esquerdo sdo compostas de feixes de
fibras musculares dispostos em trés camadas: subendocardico, mesocardico
e subepicardico. Na camada subendocéardica, as fibras séo
predominantemente longitudinais. Na camada mesocardica, predominam
fibras circulares e, no epicardio, fibras dispostas espiralmente (MADRY;
KAROLCZAK, 2015 a e b).

As trés camadas da parede do ventriculo esquerdo determinam os
componentes do strain miocardico - longitudinal, circunferencial e radial
(MADRY, KAROLCZAK, 2015 a e b) (Figura 4).
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Figura 4 — llustracdo esquematica das trés direcdes da deformacao no sistema

de coordenadas cardiacas.

Endocardio

Epicardio

CS=strain circunferencial, LS= strain longitudinal e RS= strain radial

Fonte: Adaptado de Almeida et al., 2013.

3.4.1. CARACTERIZACAO DE CADA PLANO ORTOGONAL

3.4.1.1. PLANO LONGITUDINAL OU STRAIN LONGITUDINAL

O primeiro plano ortogonal, chamado de longitudinal, analisa a
deformacé&o desde a posicao apical do coracdo, em duas, trés ou quatro camaras.
Mede a deformacéo da cavidade no sentido base-apex, ou seja, 0 encurtamento
da camara, e denomina-se strain longitudinal. Como o comprimento final da
cavidade (sistdlico) € menor que o comprimento inicial (diastélico), a
porcentagem da deformacédo € negativa. Sua analise é realizada no eixo longo
do coracao, ou seja, na janela apical quatro camaras (figura 5), duas camaras e
trés camaras (DEL CASTILLO; HERSZKOWICZ; FERREIRA, 2010).

3.4.1.2. PLANO CIRCUNFERENCIAL OU STRAIN CIRCUNFERENCIAL

O segundo plano ortogonal é obtido pelo eixo curto da cavidade

ventricular ao nivel da base do ventriculo esquerdo, ao nivel dos musculos
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papilares e na regido apical. Ele mede a variacdo da circunferéncia, sendo
denominado strain circunferencial. Como a circunferéncia é menor na sistole do
que na diéstole, a porcentagem da deformacdo é negativa (DEL CASTILLO,
HERSZKOWICZ, FERREIRA, 2010) (Figura 5).

Figura 5 — Analise do strain longitudinal e circunferencial pela técnica do speckle
tracking. A. Demonstra o strain longitudinal na janela apical 4 camaras. B.

Demonstra o strain circunferencial no eixo curto no nivel da valvula mitral.

S

Fone: Adaptadde Lietman et al, 2016.
3.4.1.3. PLANO RADIAL OU STRAIN RADIAL

O terceiro plano ortogonal avalia o espessamento das paredes, e, é
obtido pelo eixo curto da cavidade ventricular ao nivel da base do ventriculo
esquerdo, ao nivel dos musculos papilares e na regido apical. E denominado
strain radial e, como a espessura final (sistélica) € maior do que a espessura
inicial (diastdlica), a porcentagem da deformacéo € positiva (DEL CASTILLO;
HERSZKOWICZ; FERREIRA, 2010).
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Figura 6 — Analise do strain radial pela técnica do speckle tracking

Fonte: Adaptado de Madry e Karolczak, 2015.

Desta forma, o strain longitudinal vai aumentando gradativamente da
base em direcéo ao apex, provavelmente pelo predominio de fibras longitudinais
e obliguas nessa regido, necessarias para promover 0 esvaziamento da
cavidade (DEL CASTILLO; HERSZKOWICZ; FERREIRA, 2010). O mesmo
ocorre com o strain circunferencial. O strain radial apresenta diminuicéo
gradativa em direcao ao apex, pois as fibras de direcdo circular encontram-se
preferentemente na regido basal (MOORE et al., 2000).

3.4.2. PARAMETROS BASICOS AVALIADOS

A andlise da deformacdo miocardica por meio da ecocardiografia
pode ser realizada utilizando a técnica com o Doppler tecidual ou pela técnica do
speckle tracking bidimensional.

O strain miocardico fornece avaliagcdo quantitativa da funcao
miocardica global e regional e € mais acurado que a FEVE na quantificacdo da
funcao ventricular esquerda (SJOLI et al., 2011; STANTON; LEANO; MARWICK,
2012).

O strain € uma medida das alteragdes da deformacédo e é expresso
em porcentagem (%) (ABDUCH et al., 2014). Ja o strain rate € a velocidade na
qual a deformacéo ocorre, ou seja, representa a média da deformag¢do num dado
intervalo de tempo (DEL CASTILLO; HERSZKOWICZ; FERREIRA, 2010).
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O strain e strain rate (SR ou s-1) sdo os indices da deformacao
regional e global (MIRSKY; PARMLEY, 1973; RADEMAKERS et al., 1994).
Foram validados utilizando a ressonancia magnética e a sonomicrometria como
padrdes de referéncia (URHEIM et al., 2000; EDVARDSEN et al., 2002).

3.5 STRAIN PELO DOPPLER TECIDUAL

A primeira técnica desenvolvida para medida da deformacéo
miocardica foi a do Doppler tecidual. A sua utilizacéo para avaliacdo do gradiente
de velocidade intramiocardico, introduzida na década de 90, permitiu aferir a taxa
de deformacdo e sua porcentagem (strain rate e strain) e incrementou as
possibilidades para estudo da mecanica da contracdo cardiaca. Contudo, esta
metodologia encontra limitacdo pela dependéncia do angulo de insonacao, o
qual varia constantemente durante o ciclo cardiaco (TESKE et al., 2007). As
regibes apicais do ventriculo esquerdo, pelo mesmo motivo, nhdo podem ser
corretamente avaliadas (D’HOOGE et al., 2000).

3.6 STRAIN BIDIMENSIONAL PELA TECNICA DO SPECKLE TRACKING

O speckle tracking é uma técnica recente que permite a quantificacao
da funcado regional e o tempo da contracdo (VOIGT et al.,, 2015). Pode ser
definido como o rastreamento dos pontos que formam a imagem bidimensional,
também denominados marcas acusticas digitais. Estas marcas sdo pontos
naturais do miocardio. Cada marca digital € formada por um pequeno conjunto
de imagens em escala cinza, cuja disposi¢cdo é Unica e caracteriza uma por¢ao
particular do miocardio denominada padrdo de rastreamento (speckle pattern).
Cada marca acustica pode ser sucessivamente identificada durante o ciclo
cardiaco, pois preserva suas caracteristicas (DEL CASTILLO; HERSZKOWICZ;
FERREIRA, 2010). As marcas acusticas sdo capturadas pelo sistema de andlise
a partir da imagem bidimensional preto e branco, quer seja individualmente ou
em grupos, e seguidas quadro a quadro ao longo do ciclo cardiaco (HELLE-
VALLE et al., 2005). O seu deslocamento gera um loop e cada marca acustica

apresenta, no seu percurso, mudancas instantaneas de dire¢cédo e velocidade.
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Essas mudancas podem ser representadas por vetores que alteram
constantemente seu tamanho e diregdo (DEL CASTILLO; SILVEIRA;
ALBUQUERQUE, 2012) (Figura 7 e 8).

Figura 7 — Padréo representativo dos pontos no miocardio do VE em dois

guadros subsequente

Quadro 1

Fonte: Adaptado Almeida et al., 2013.



38
Figura 8 — Esquema de marcas acusticas e sua movimentacdo em forma

de loop

A
(o
>
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t “. Marcas

/ acusticas
', //

Fonte: Adaptado de Del Castillo et al., 2010.

Como esse tipo de analise ndo depende do angulo de insonacdo, ele
permite aferir a deformacédo em todos os planos, inclusive na regido apical da
cavidade ventricular (GARCIA-ALVAREZ et al., 2011).

Vérios estudos tém demonstrado o potencial dessa técnica em
diversas situagBes clinicas, tais como no infarto agudo do miocardio
(BELOHLAVEK et al., 2003, KOWALSKI et al., 2003), em valvopatias (BORG et
al., 2008), na sindrome do QT longo, na miocardiopatia chagasica (Barbosa et
al., 2014) e na deteccéao de cardiotoxicidade na oncologia (PLANA et al., 2014),
dentre outras condices (CANNESSON et al., 2006; SAGHIR; ARECES; MAKAN,
2007).

3.6.1. VALORES DE REFERENCIA, REPRODUTILIDADE E
VALIDACAO CLINICA

O speakle tracking pode ser utilizado para avaliar a mecéanica das
camaras cardiacas, ou seja, avaliacdo dos ventriculos e atrios.

O SLG é mais robusto e reprodutivel de todos os todos os parametros
da deformacgéo do VE, tendo sido demonstrado como uma ferramenta poderosa

para diagnostico e prognostico. O uso do SLG-VE e SLG VD e recomendado nas
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mais recentes diretrizes para avaliacdo quantitativa da funcao do VE e VD (ASE,
2015).

Os valores de referéncia para os STE dependem da definicdo da
posicdo das medidas no miocardio, do fabricante, da versdo do software de
analise, resultando numa consideravel heterogeneidade na literatura (LANG et
al., 2015). Desta forma, as diretrizes ndo recomendam um valor de referéncia
normal e limites inferiores da normalidade. Diante disto, € sugerido um valor de
pico do SLG na faixa de 20% em uma pessoa saudavel. Recomenda-se que, 0s
exames para acompanhamento, sejam realizados no mesmo equipamento e
software (LANG et al., 2015; CLAUS et al., 2015).

O SLG é o indice que apresenta melhor reprodutilidade quando
comparado com a deformacgéo nos planos circunferencial e radial. Isso se deve
pelo fato de ndo haver um método padronizado para aquisicdo das imagens no
eixo curto do VE. Contudo, o SCG e o SRG sé&o parametros de deformag&o com
potencial valor clinico aguardando a validag&o adicional (CLAUS et al., 2015).

3.6.2. VALIDACAO

A precisdo do STE foi demonstrada utilizando a sonomicrometria e a
ressonancia magnética miocardica (AMUNDSEN et al., 2006).

Na compararagdo com a sonomicrometria, as melhores correlagdes
foram obtidas no strain longitudinal (r=0,90). O strain circunferéncia e radial
apresentaram correlacdes menores (r=0,79).

Na comparagcdo com a ressonancia magnética, a correlacao geral foi
melhor (r=0,87) (AMUNDSEN et al., 2006). A \variabilidade inter e
intraobservador foram minimas no strain longitudinal, com r= 0,89 e 0,93,
respectivamente (BUSSADORI et al., 2009).

3.7 DISPERSAO MECANICA MIOCARDICA

A DM é uma medida temporal da heterogeneidade da contracdo
miocardica (HAUGAA et al., 2013, EDVARSEN; HAUGAA; AMLIE, 2014). Em
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um coracao normal, a contracao sistolica em diferentes segmentos ocorre de
forma relativamente simultdnea e homogénea. Similarmente, o tempo da
contracdo miocardica é homogéneo; assim, o final da contracdo também é
homogéneo.

Em pacientes com doenca cardiaca de diferentes etiologias, o inicio
da contracdo pode estar atrasado em algumas regides do coracéo e a duracdo
da contracdo, também pode estar prolongada nessas regiées. Assim, o final da
contracao estara dispersado (EDVARSEN; HAUGAA; AMLIE, 2014).

Essas diferencas regionais no momento da contragdo miocardica
podem ser avaliadas por métodos ecocardiograficos sensiveis, como pelo strain
derivado pelo speckle tracking (HAUGAA et al.,2010, 2012, 2013; EDVARSEN;
HAUGAA; AMLIE, 2014). A DM, pelo strain, mede a heterogeneidade da
contracdo miocardica, sendo capaz de detectar o atraso no tempo da
deformacéo, causado por alteracdes elétricas (Figura 9) (HAUGAA et al., 2013).

As lesdes ocasionadas pelo processo inflamatério miocardico nos
pacientes com CCC causam diminuicdo nas juncBes comunicantes
intercelulares que, associadas as alteracbes dos potenciais elétricos,
comprometem a conduc¢éo do estimulo entre as células (DE CARVALHO et al.,
1992). Estas alteracbes geram um desacoplamento elétrico, que resulta em
conducéo lenta do estimulo e bloqueio unidirecional que, associados as areas
fibréticas, formam o circuito de reentrada para a génese das arritmias
ventriculares (DE CARVALHO et al., 1992, MARIN-NETO et al., 1992). Esse
fenbmeno é denominado dispersao elétrica. Esta, incluindo o tempo de ativacao

e refratariedade, € um fator arritmogénico conhecido.
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Figura 9 — Exemplo de curva de strain em atleta saudavel e atleta com

miocardiopatia hipertrofica. As setas amarelas indicam a dispersdo mecéanica

GLS: -18%

¥, MD: 14 msec
-~y

>

Time from ECG onset Q to peak longitudinal strain

GLS: -15%
MD: 62 ms

>

Time from ECG onset Q to peak longitudinal strain

Fonte: Adaptado Schenell et al., 2017)

A DM miocardica constitui uma nova ferramenta ecocardiografica para
quantificar a heterogeneidade da funcdo mecanica, ja tendo sido demonstrada
sua associagdo com o prognéstico de véarias doencas cardiacas (HAUGAA et al.,
2009, 2010 a e b, 2013; HALAND et al.,, 2015; STANKOVIC et al., 2015;
HASSELBERG et al., 2016; LIE et al., 2017; KLOEBOE et al., 2017). (Figura 10).
Assim, ela tem se mostrado método util para estimar o risco de arritmias
ventriculares em pacientes com cardiomiopatias.

Os determinantes fisiologicos da DM miocardica ndo foram
extensivamente estudados e os valores de referéncia ainda ndo foram

determinados.
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Figura 10 — Analise do strain longitudinal global e da dispersdo mecanica

miocardica
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Fonte: Adaptado de Haugaa et al, 2010a.

Rodriguez-Zanella et al. (2017) realizaram estudo transversal em
Padua, Itélia, e Oslo, Noruega, no qual foram incluidas 334 pessoas voluntérias
saudaveis e sem fatores de risco cardiovasculares, visando estabelecer os
valores de referéncia para a DM miocardica e, ainda, determinar como os fatores
demogréficos, parametros fisiolégicos e hemodindmicos e a qualidade da
imagem ecocardiografica poderiam afetar os valores de dispersdo mecanica.

Verificaram que a DM nao diferiu entre homens e mulheres, embora
os valores da DM aumentassem significativamente com a idade (Quadro 1). Os
autores consideram que esse aumento significativo com a idade pudesse estar
relacionado com a deposicao de colageno no miocardico e, extrapolando, estar
relacionado com fibrose, sendo, porém, necessarios estudos para verificar esta

hipétese.
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Quadro 1 — Valores de referéncia da dispersdo mecanica conforme a idade

TABLE 1 Reference Values for Mechanical Dispersion Across Age Decades

Age Groups (yrs)

Overall 18-30 31-40 41-50 51-60 =60
(n = 303) (n = 63) (n=71) (n =67) {n = 51) (n = 51) p Value

MD, ms 34 £10 29+ 8 30 =89 34 £ 10 3710 41 £10 <0.001
ULN 56 49 50 55 B4 64 <0.001

Fonte: Adaptada de RODRIGUEZ-ZANELLA et al. (2017). Os valores s&o a média + DP. O valor
de p refere a diferencas na idade do grupo na  andlise de variancia. MD v, dispersdo mecénica;
ULN ¥ limite superior do normal (97,5 %).

As variaveis significativas foram apenas a idade (p <0,001), a relacéo
strain longitudinal global (p <0,001) e a relagao E/e’ (p 2 0,007). Este estudo
forneceu valores de referéncia para a DM facilitando sua aplicacdo na pratica
clinica e expandindo sua aplicacdo em pesquisa.

A DM miocérdica tem sido também relacionada com a presenca de
fibrose no musculo cardiaco em estudos recentes (HALAND et al., 2015;
SCHNELL et al., 2017).

Haland et al. (2015) observaram que a DM miocérdica e o realce tardio
pela resson@ncia magnética foram marcadores de arritmias ventriculares e que
a dispersdo mecanica foi forte preditor de arritmias e relacionou-se com a
extensado da fibrose no paciente com cardiomiopatia hipertréfica.

A DM miocéardica pode ser calculada de duas formas:

1. Afericao por meio do strain bidimensional, sendo calculada pelo
desvio padrao do intervalo de tempo do inicio da onda Q/R até

0 encurtamento miocardico maximo nos 16 segmentos do VE.

Na formula (1), se X for uma variavel com um valor médio p:

E[X]-u W

Aqui o operador D denota a média ou o valor esperado de X. Entédo o

desvio padrédo de X sera quantificado



44

=¥ B - (2)
Na equacéo (2), o desvio padrao (sigma) € a raiz quadrada da média

dos valores de (X - ) 2.

Nesses casos onde X tem valores aleatdrios de um conjunto de dados
finitos X1, X2,...,Xn, com cada valor tendo a mesma probabilidade, na equacao

(3), o desvio padrao sera

Plag — P+ (e — P + .+ Ly —

\ N

3)

Ou, usando a somatoria, igual na equacéo (4),

(4)
2. Célculo do Delta da duracdo da contracdo: subtracdo entre os
segmentos com maior e menor intervalo de tempo do inicio da onda

Q/R no ECG até seu encurtamento maximo.

Inicialmente aplicada a indicacdo de CDI, a DM vem tendo sua
ampliada para utilizagdo em miocardiopatias, valvopatias, sobrecargas
pressoricas e avaliagao do ventriculo direito (HAUGAA et al., 2009, 2010, 2012,
2013; SARVAI et al., 2011; BARROS, 2015; SCHNELL et al., 2017; KLOBOE et
al., 2017).

A DM apresenta boa sensibilidade e excelente especificidade para
identificar eventos arritmicos (HAUGAA, 2012) (Figura 11).

Haugaa et al. (2010a) estudaram se a DM miocardica pelo
ecocardiograma com strain em 85 pacientes ap0s IAM seria capaz de predizer
arritmia ventricular. O estudou incluiu 44 pacientes com critérios primarios e 41

com critérios secundarios para implante de CDI. Ap6s 2,3 anos de seguimento,
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47 pacientes nao tiveram nenhuma arritmia e 38 pacientes tiveram uma ou mais
arritmias, necessitando de terapia apropriada com CDI.

A DM foi maior nos pacientes com CDI que tiveram arritmia quando
comparados com aqueles sem CDI (85 + 29 ms vs. 56 £ 13 ms, p < 0,001). Pela
regressao de Cox, a DM foi preditora independente de arritmias (HD: 1,25 por
10ms de incremento, Cl 95%: 1,1 a 1,4; p < 0,001). Concluiu-se que a DM foi
mais pronunciada nos pacientes ap0s infarto agudo do miocérdio com arritmias

recorrentes.

Figura 11 — Analise do strain de paciente sem (a) e com arritmia (b)

Fonte: Adaptada de Haugaa et al. (2013).

Haugaa et al. (2012), estudaram o risco de arritmias ventriculares em
pacientes com cardiomiopatia dilatada ndo isquémica (CMD) pelo
ecocardiograma com strain. O objetivo principal deste estudo foi avaliar se o
ecocardiograma com strain poderia ajudar na estratificacao de risco de arritmias
ventriculares em pacientes com CMD. Foram avaliados 90 pacientes com CMD
divididos em dois grupos, com e sem arritmia. Evento arritmico foi definido como
presenca de TVNS e morte subita. Os pacientes com eventos arritmicos
apresentaram maior DM (98 + 43 vs 56 + 18 ms, p < 0,001). Nesse estudo, a DM

foi capaz de predizer ocorréncia de arritmias, independentemente da FEVE.
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Em estudo de pacientes com miocardiopatia arritmogénica do
ventriculo direito (MAVD), SARVARI et al. (2011) correlacionaram a DM pelo
strain com eventos arritmicos, definidos como a presenca de taquicardia
ventricular (TV) e fibrilacdo ventricular (FV). Também procuraram verificar se a
DM seria maior em pacientes com MAVD sintomaticos (Figura 12). Nesse estudo,
foram incluidos 69 pacientes, sendo 42 com MAVD, sintométicos, e 27 familiares
portadores de mutacdo para MAVD e assintomaticos. Para o grupo controle
foram recrutados 45 individuos saudaveis. O strain foi medido nos seis
segmentos do ventriculo direito e nos 16 segmentos do VE. A DM, realizada no
ventriculo direito, foi maior nos pacientes com MAVD com arritmias, quando
comparada com a dos pacientes portadores de mutacdo para MAVD e
assintomaticos e a dos individuos saudaveis (52 (41-63) vs. 35 (23-47) vs. 13(9-
19) ms, P < 0,001). Assim, a DM do ventriculo direito foi maior nos pacientes
com MAVD e TV/FV e, ainda, a DM estava presente nos portadores de mutacao
para MAVD assintométicos, mostrando-se potencialmente Util na estratificacdo
de risco destes pacientes.

Recentemente, Barros et al. (2016) usaram a DM miocérdica avaliada
pelo ecocardiograma com strain bidimensional na comparacdo de pacientes
chagasicos com e sem CDI (Figura 13). O objetivo do estudo foi testar a hip6tese
que o strain longitudinal global (SLG) e a DM apresentariam associacdo com
arritmias malignas em pacientes com cardiomiopatia chagasica. O SLG foi menor
nos pacientes com CDI (p = 0,02). Pela analise da curva ROC, o SLG foi capaz
de identificar os pacientes com e sem CDI, sendo seu valor de corte de -14,3%
com sensibilidade de 67% e especificidade de 69%. A DM foi mais pronunciada
em pacientes com CDI quando comparado com aqueles sem (p < 0,001). A DM
> 57ms detectou presenca de CDI com sensibilidade de 79% e especificidade
de 71%. Na analise multivariada, comparando a classe funcional pela
classificacdo NYHA, a DM e o SLG apresentaram associagcéo significativas e
independentes com eventos arritmicos malignos. Verificou-se, assim, que a
andlise da DM poderia ser util na estratificacdo de risco de eventos arritmicos e
tornar-se ferramenta para tomada de decisdo para implante de CDI como
prevencao primaria de morte subita cardiaca na doenca de Chagas.
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Figura 12 — DM de paciente assintomatico com mutacdo do gene (painel a
esquerda) e paciente com miocardiopatia arritmogénica do VD (painel a
direita). A seta na horizontal indica a duragdo da contracdo e as setas na

vertical indicam o tempo de encurtamento maximo

ARVC patient with arrhythmia
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Fonte: Adaptado de Sarvari et al. (2011).

Figura 13 — Curva do strain de pacientes com CCC, um sem CDI (painel a
esquerda) e, outro, com CDI (painel da esquerda). As setas horizontais

brancas indicam o tempo para o pico do strain

Chagas patient without ICD Chagas patient with ICD

Fonte: Adaptado Barros et al., 2016.

Considerando-se que a cardiomiopatia chagasica apresenta algumas
caracteristicas peculiares e importantes quanto a patogénese, distribuicdo e
organizacdo do substrato arritmogénico do miocardio, quando comparada com

outras cardiomiopatias, objetiva-se, com este estudo, avaliar a associagao entre
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a DM e a ocorréncia complexidade da arritmia ventricular em pacientes com esta

forma da doenga.
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4 HIPOTESE

A dispersdo mecénica miocardica apresenta associagdo com a

arritmogenicidade ventricular nos pacientes com cardiomiopatia chagasica.
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

Verificar se existe associacdo entre a dispersao mecanica miocardica

e a arritmogenicidade ventricular na cardiomiopatia chagasica.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Os objetivos especificos deste estudo sao verificar, em pacientes com
cardiomiopatia chagasica:

a) se a dispersdo mecanica associa-se com a intensidade e
complexidade da arritmia ventricular;

b) se adispersdo mecénica relaciona-se com variaveis ecocardiogréficas,
tais como diametro diastolico do ventriculo esquerdo (VEd), FEVE,
relacéo E/e’ e alteragcbes segmentares;

C) acaracterizacdo dos segmentos acometidos, em termos de frequéncia
e localizacao, pelo ecocardiograma bidimensional,

d) se o padrdo e nimero de segmentos acometidos, analisados pelo
ecocardiograma bidimensional, associa-se com a intensidade e
complexidade da extrassistolia ventricular;

e) se a dispersdo mecanica média constitui marcador independente de
arritmia  ventricular em relacdo as variaveis clinicas e

ecocardiograficas.
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6 PACIENTES E METODOS

6.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

O tipo do estudo é transversal e observacional.

6.2 SELECAO DA AMOSTRA

A populacédo de estudo foi composta por pacientes com diagndstico
de cardiomiopatia chagasica, definida pela presenca de diametro diastélico do
VE (VEd) aumentado (VEd > 58 mm em homens e VEd > 52 mm em mulheres
— conforme recomendacado da Sociedade Americana de Ecocardiografia, 2015)
e FEVE < 50%, atendidos e acompanhados no Ambulatério de Referéncia em
Doencga de Chagas do Centro de Treinamento e Referéncia em Doengas
Infecciosas e Parasitarias (CTR-DIP), convénio entre o Sistema Unico de Salde
— Prefeitura Municipal de Belo Horizonte — e o Hospital das Clinicas da

Universidade Federal de Minas Gerais.

6.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

. Paciente com idade superior a 18 anos.

. Sorologia positiva para doenca de Chagas.

.Cardiomiopatia chagésica croénica definida pelo VEd aumentado e FEVE
deprimida, em acompanhamento no Ambulatorio de Referéncia em Doenca de
Chagas do CTR-DIP.

6.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

. Recusa em assinar termo de consentimento.
. Bloqueio completo do ramo esquerdo.

. Fibrilagao atrial.
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. Implante de CDI e/ou marcapasso.

.Doencgas sistémicas associadas como: hipertensdo arterial sistémica,
doenca arterial coronariana, doencas reumaticas, diabetes mellitus ou
intolerancia a glicose, insuficiéncia renal, doenca pulmonar obstrutiva cronica,

distarbios hidroeletroliticos ou anemia significativa.

6.5 COLETA DOS DADOS

Foram selecionados, por um Unico pesquisador, 77 pacientes em
atendimento no CTR-DIP, no periodo de margo de 2016 a agosto de 2017. ApGs
receberem explicagéo individual sobre os objetivos do estudo e assinar o termo
de consentimento livre e esclarecido para participacdo no projeto, 0s pacientes
foram submetidos aos seguintes procedimentos:

. Anamnese e exame fisico, com énfase na ausculta cardiaca em dois
minutos para verificacdo da presenca de extrassistoles ventriculares e outros
marcadores como B3 e B4, obtencao da classificacdo funcional (NYHA), uso de
medicacfes antiarritmicas e outros utilizados para tratamento de insuficiéncia
cardiaca.

. Preenchimento de um questionario padronizado da anamnese, do
exame fisico e dos exames laboratoriais do paciente.

. Eletrocardiograma basal de 12 derivacdes.

. Realizacao de dois exames pela eletrocardiografia dinamica, sistema
Holter.

. Realizacdo de ecocardiograma convencional e com utilizacdo da
técnica de strain bidimensional e analise da dispersdo mecénica.

Realizou-se correlacdo da dispersdo mecanica com variaveis
ecocardiograficas e variaveis relacionadas com a frequéncia e complexidade de
extrassistolia ventricular que foram gravadas na eletrocardiografia dinamica.

Os valores da dispersdo mecanica foram divididos em tercis,
conforme seu valor, realizando-se andlise de correlacdo com variaveis
ecocardiograficas e de arritmogenicidade, avaliadas na eletrocardiografia

dinamica.
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6.6 AVALIACAO ELETROCARDIOGRAFICA

Realizou-se eletrocardiograma de 12 derivacdes em eletrocardidgrafo
marca Hewlett Packard, modelo 1504, excluindo-se do estudo aqueles que

apresentaram bloqueio de ramo esquerdo.

6.7 ELETROCARDIOGRAFIA DINAMICA (SISTEMA HOLTER)

A monitorizacédo eletrocardiografica de 24h foi realizada utilizando um
sistema de gravacao portétil de trés canais (Dynamis, Cardios, S&do Paulo, Brazil).
Os pacientes foram estimulados a desenvolverem suas atividades normais
durante o periodo de gravacdo. As gravacdes foram analisadas de forma
semiautoméatica no sistema Burdick/DMI Hospital Holter System (Spacelabs
Burdick Deerfield, WI, USA) por cardiologista experiente do Servico de
Cardiologia e Cirurgia Cardiovascular do Hospital das Clinicas da UFMG, que
realizou a codificacdo dos batimentos ectopicos e a exclusdo de artefatos,
gerando relatério consubstanciado. Foram realizados dois exames em cada
paciente, devido a grande variabilidade da extrassitolia encontrada na CCC em
24h (Gruppi et al.,, 1995), sendo anotada a média do numero total de
extrassistoles e sua morfologia, nimero de pares e numero de episédios de

taquicardia ventricular ndo sustentada.

6.8 ESTUDO ECOCARDIOGRAFICO

O estudo ecocardiografico foi realizado usando ecocardidgrafo GE
Vivid Q, através de transdutores de 2,5 e 3,0 MHz, analisado por software
disponivel comercialmente (EchoPAC; GE Healthcare, Milwaukee, WI).

Todas as medidas foram realizadas conforme as recomendacgdes da
Sociedade Americana de Ecocardiografia (ASE) - (MARWICK et al., 2015).

Foram obtidos cortes padronizados, para-esternal, longitudinal e
transverso, além dos cortes apicais em duas, trés, quatro e cinco camaras. Os

ventriculos foram analisados qualitativa e quantitativamente, conforme as
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recomendacdes da ASE (MARWICK et al., 2015). Foram descritos a morfologia
das camaras cardiacas, textura miocardica, contratiidade das paredes e
possiveis achados de trombos e aneurisma. A contratilidade segmentar foi
avaliada através do espessamento endocardico e motilidade das paredes,
definindo-se as alteracdes conforme a observacdo de hipocinesia, acinesia,
discinesia ou aneurisma. A andlise quantitativa baseou-se nas medidas dos
volumes diastdlicos e sistélicos finais do ventriculo esquerdo, obtidas pelos
cortes apicais de quatro e duas camaras. A FEVE foi avaliada usando o método
biplano de Simpson (MARWICK et al., 2015).

Através da ecocardiografia pelo speckle-tracking, obteve-se o strain
longitudinal através de cortes padronizados, apical quatro camaras, duas
camaras e eixo longo. Foram gravados trés ciclos cardiacos de cada corte para
andlise off-line, com frame rate > 50 frames/s. O pico negativo do strain foi
avaliado nos 16 segmentos do ventriculo esquerdo, definido como o valor de
pico negativo durante todo o ciclo cardiaco, consequentemente, incluindo o
encurtamento pdés-sistélico e o strain global longitudinal médio. O intervalo de
tempo do inicio da onda Q/R no eletrocardiograma para o pico negativo do strain
foi avaliado em cada um dos 16 segmentos do ventriculo esquerdo. A dispersdo
mecanica foi definida como desvio padrdo do tempo para o pico negativo do
strain nos mesmos 16 segmentos do ventriculo esquerdo. Foi feita uma
apresentacao no formato de Bull Eye. A velocidade E do fluxo mitral foi gravada
usando o Doppler pulsado. A velocidade e’ (Doppler tecidual) foi a média do anel
septal e lateral, e calculou-se a relacéo E/e’. Os estudos ecocardiograficos foram

realizados por trés examinadores, todos com experiéncia em ecocardiografia.

6.9 CALCULO AMOSTRAL

O obijetivo principal do estudo é verificar se existe associagdo entre a
DM e arritmias ventriculares. Entdo, o célculo amostral € baseado em uma
analise de correlacdo. Considerando um estudo piloto, pegou-se os primeiros 15
pacientes do banco, realizado um teste bicaudado, considerado um coeficiente
de correlacdo de 0,4 (valor encontrado no piloto), erro alfa de 5% e poder de

95%, obteve-se uma amostra de 22 pacientes. O calculo foi realizado no software
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G Power 3.1.7. Para a sua amostra de 77 pacientes, o poder do estudo é de
100%.

6.10 ANALISE ESTATISTICA

O banco de dados e a analise estatistica foram realizados com emprego
do sofware SPSS versdo 20.0 (Statistical Package for Social Sciences). Os
dados paramétricos foram apresentados em média e em desvio-padrdo e
comparados com o teste t de Students e chi quadrado. Os dados de distribuicé&o
nao normal foram estudados pela mediana e variagdo e comparados com o teste
U de Mann-Whitney. Definiu-se a DM aumentada como desfecho primario e a
frequéncia e complexidade da extrassistolia ventricular como desfechos
secundarios. Avaliou-se a correlacdo de Spearman entre a DM e parametros da
eletrocardiografia dinAmica e ecocardiograficos.

Por fim, foram analisados marcadores significativos da DM e densidade e
complexidade da extrassitolia ventricular na analise univariada num modelo de
regressao logistica multivariada, junto do sexo e idade dos participantes. Foi
adotado o nivel de significAncia de 5% e as analises foram realizadas

no software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 20.0.

6.11 NORMATIZACAO TECNICA E BUSCA BIBLIOGRAFICA

A busca eletrbnica foi realizada sem restricdo de idiomas ou datas,
utilizando-se a pagina eletrdnica do PubMed (National Library of Medicine,
Washington DC http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/) e as seguintes bases de
dados: LILACS, BIREME/PAHO/WHO - Virtual Health Library (database
MEDLINE), Cochrane Library e SciELO.

As principais palavras-chave usadas na busca eletrénica foram:
dispersdo mecanica miocardica, arritmia ventricular, strain bidimensional,
speckle tracking, strain, doenca de Chagas, cardiomiopatia e cardiopatia

chagasica.
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A normalizacdo bibliografica foi realizada de acordo com as normas
da Associacdo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT) para publicacdes técnico-
cientificas (FRANCA; VASCONCELQOS, 2009).

6.12 QUESTOES ETICAS

Este projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa (COEP) da UFMG, para analise e apreciacdo. A pesquisa foi conduzida
de acordo com as determinacfes estabelecidas pelo Conselho Nacional de
Saude — Resolucdo N° 466, de 12 de dezembro de 2012. Foram transmitidas,
aos pacientes selecionados, informacdes sobre a importancia do estudo, seu
significado, objetivos, riscos e beneficios, metodologia empregada,
confidencialidade, participacdo voluntaria, alternativas a participacdo, por meio
de orientagOes verbais e escritas (carta de informacao e termo de consentimento
livre e esclarecido — ANEXO A).

A pesquisa foi desenvolvida com individuos com autonomia plena,
prevendo a garantia da privacidade e confidencialidade dos participantes. O
material coletado foi utilizado unicamente para fins dessa pesquisa, mantendo-
se a confidencialidade das informagfes. Todos os individuos participaram do
estudo voluntariamente e assinaram o TCLE. Garantiu-se o direito de atencéo
integral a saude, sendo todos o0s pacientes tratados e acompanhados

independentemente do aceite de participacéo.
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7 RESULTADOS

7.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Foram avaliados 77 pacientes em tratamento ambulatorial que
estavam compensados clinicamente (classe funcional pela classificacdo de
NYHA I/1). As caracteristicas gerais dos pacientes estdo na Tabela 1. A média

de idade foi de 55,8 £10,4 anos e 46 pacientes eram do sexo masculino (60%).

Tabela 1 - Caracteristicas gerais da amostra avaliada (n=77)

Variaveis Valores
Idade (anos) 55,8+10,4
Sexo masculino, n (%) 46 (59,7)
Classe funcional NYHA, n(%) I 34 (44,2)

Il 43 (55,8)
Medicagéo, n (%) Diurético 36 (46,8)
IECA 45 (58,4)
Inibidor AT2 20 (26)
Digitalico 2 (2,6)
Amiodarona 37 (48,1)
Anticoagulante 17 (22,1)
Beta-bloqueador 65 (84,4)
AAS 12 (15,6)

NYHA, New York Heart Association; IECA inibidor da enzima conversora da angiotensina; AAS, acido
acetilssalicilico. Dados sé@o expressos como média + DP ou como ndmero (porcentagem).

As andlises das variaveis obtidas pela ecocardiografia e
eletrocardiografia dindmica encontram-se na Tabela 2. A média das dimensdes
das camaras esquerdas (VEd = 60 mm e VEs = 46mm) estavam levemente
aumentadas e a relagdo E/e’ foi normal em todos pacientes.

A média da FEVE em todos os pacientes foi de 43% (35-46%), e SLG
foi 14 +3%. A média da DM nesses pacientes estava aumentada e foi de 60 ms
(50-80 ms).
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Tabela 2 - Variaveis eletro e ecocardiograficas da amostra avaliada

Variaveis Valores
ESV (n) 1423 (636 — 4272)
ESV em pares (n) 23 (4-101)
Bigeminismo (n) 14 (1 - 229)
TVNS (n) 1(0-3)
VEd (mm) 60 (57 — 65)
VEs (mm) 46 (43 - 52)
Relacao E/e’ 9(8-13)
FEVE (%) 43 (35— 46)
SLG (%)** 1443

DM (ms) 60 (50 — 80)

ESV, extrassistole ventricular; TVNS, taquicardia ventricular ndo-sustentada; Ved, diametro diastélico do ventriculo
esquerdo; Ves; Diametro sistolico do ventriculo esquerdo; FEVE, fragéo de ejecdo do ventriculo esquerdo; SLG,
strain longitudinal global; DM, dispers&o mecéanica.

Dados sé@o expressos como mediana (25-75%) porque sdo ndo normais.

** Jnica variavel que atendeu a normalidade e por isso é apresentada em média + DP.

7.2 CORRELACAO ENTRE A DISPERSAO MECANICA, STRAIN
LONGITUDINAL GLOBAL E EXTRASSISTOLIA VENTRICULAR AO
HOLTER EM 24 HORAS

De acordo com os resultados apresentados na Tabela 3, observou-se
correlacao significativa entre a DM e SLG (r = - 0,696; p < 0,001) (Gréfico 1),
enguanto nédo foi observada correlacéo significativa entre a DM e FEVE (R = -
0,247; p <0,032). A DM correlacionou-se ainda com a VEd (R = 0,266; p <0,021)
e VEs (R = 0,250; p < 0,266). Nao foi observada correlacdo com a relagao E/e’
(R=0,128; p <0,184).

Em relacdo a extrassistolia ventricular, a DM apresentou correlacéo
fraca e positiva (R = 0,317; p = 0,005) (Gréfico 1) bem como com a extrassistolia
em pares (R =0,349; p = 0,002), porém apresentou correlacdo moderada com a
presenca de TVNS (R =0,411; p = 0,001).
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Grafico 1 - Correlacdo entre a DM e o0 ESV. Gréfico de correlacdo entre a DM

(eixo X) e o ESV (eixo Y). DM, dispersdo mecéanica; ESV, numero total de
extrassistoles ventriculares

15000, 00y o

1 D000, 00y

ESV
o
-]

s}

T T
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Dispersac mecanica

**Correlacdo tho = 0,317 (p = 0,003)

Tabela 3 - Correlacdo entre a DM e parametros eletro e ecocardiogréaficos na
amostra avaliada

Variavel p-valor Coeficiente de
correlacdo (rho)
ESV total/24h 0,005** 0,317
ESV em pares/24h 0,002** 0,349
Bigeminismo/24h 0,024* 0,257
TVNS/24h 0,001** 0,411
FEVE 0,032* -0,247
VEd 0,021* 0,266
VEs 0,031* 0,250
Relagéo E/e’ 0,128 0,184
SLG <0,001** -0,696

SV, extrassistole ventricular; TVNS, taquicardia ventricular ndo-sustentada; Ved, didametro diastélico do ventriculo
esquerdo; Ves; Diametro sistolico do ventriculo esquerdo; FEVE, fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; SLG,
strain longitudinal global; DM, dispersdo mecanica..

**Correlacdes de Spearman significativas ao nivel de 1%.

*Correlagdes de Spearman significativas ao nivel de 5%.

Em carater ilustrativo, apresentamos a distribuicdo em tercis. Quando a

amostra foi estratificada em quartis quanto a DM, o grupo com alta disperséo
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mecanica (n=25) apresentou maior nimero de ESV (p < 0,040), ESV em pares
(p <0,013) e TVNS (p <0,014), assim como menor FEVE (p < 0,003) e pior SLG
(p <0,001). Nao houve diferenca entre os grupos quando a alteragdo segmentar
da contratilidade. Os resultados sdo apresentados na Tabela 4.

Na regressao logistica, a DM foi a Gnica variavel associada a presenca
de ESV em pares (Tabela 5) e bigeminismo (Tabela 6). Em relacdo a presenca
de TVNS, a DM e o SLG apresentaram significancia estatistica pela analise
univariada (p < 0,01), sendo que a DM foi a Unica associada independentemente
com TVNS (OR 1,04; IC 95%: 1,004 — 1,201, p = 0,031) (Tabela 7).

Quando se comparou a complexidade da ESV com os segmentos
miocardicos que apresentaram déficit contratil, verificou-se as paredes mais
acometidas foram a infero-lateral (49,3%) e a inferior (34,2%) (Tabela 8). Foi
observado que, quando o acometimento era na parede infero-lateral, os
pacientes apresentavam maior nimero e maior complexidade das ESV e maior
ndmero de TVNS (Tabela 9). Ndo houve diferenca no valor da DM quando

comparado com a parede com déficit contratil.
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Baixa disperséo

Média disperséo

Variavel (n=28) (n=24) Alta disperséo (n=25) p-valor
Eletrocardiografia dindmica
ESV 930 (313 —2702) 1451 (592 - 5892) 2724 (1102 - 4402) 0,040
ESV em pares 11 (1-64) 21 (6 —94) 51 (17 — 150) 0,013
Bigeminismo 5(0-59) 21 (2-429) 32 (2-253) 0,070
TVNS 00-2) 1(0-5) 3(1-7) 0,004
Presenca de TVNS 8 (28%) 10 (42%) 17 (68%) 0,014
Ecocardiografia
FEVE 45 (40 — 48) 41 (36 — 45) 37 (31 —45) 0,003
VEd 59 (57 — 60) 59 (55 - 69) 63 (58 — 70) 0,101
Relagéo E/e’ 8 (7-11) 10 (8 — 15) 10 (8 - 13) 0,115
SLG 1542 1343 1043 <0,001
DM 50 (40 - 50) 70 (60 — 70) 80 (80 — 105) <0,001
Deficit contratil segmentar
Inferior 8 (29%) 10 (42%) 7 (30%) 0,638
infero-lateral 12 (43%) 14 (58%) 10 (40%) 0,558
Antero-lateral 0 4 (17%) 0 0,013
Septal inferior 6 (21%) 4 (17%) 4 (16%) 0,872
Septal anterior 4 (14%) 3 (13%) 3 (12%) 0,972
Anterior 1 (4%) 2 (8%) 0 0,360

ESV, extrassitoles ventriculares; TVNS, taquicardia ndo sustentada; FEVE, fracédo de ejecdo do ventriculo esquerdo; SLG, strain longitudinal global.

Valores s&o a média + DP ou a mediana (intervalo).



Tabela 5 - Andlise univariada e multivariada para identificar as variaveis associadas com a presenca de ESV em pares

Regresséo logistica univariada

Regresséo logistica multivariada

Presenca de ESV em pares

Idade

Sexo

NYHA
FEVE

VEd

VEs

AE

Relacao E/e’

Hipocinesia difusa

SLG

Défict contratil inferior

Déficit contratil infero-lateral
Déficit contratil antero-lateral
Déficit contrétil septal inferior
Déficit contrétil septal anterior
Déficit contrétil anterior

DM

OR

1,037
0,780
1,629
0,945
1,081
1,064
1,080
1,023
0,905
0,868
0,682
0,330
1,967
1,739
1,500
3,000
1,050

IC 95%

0,974-1,104

0,216-2,821

0,451-5,877

0,855-1,045

0,965-1,211

0,962-1,176

0,930-1,255

0,888-1,178

0,266-3,619

0,721-1,046

0,164-2,836

0,080-1,360
0,186-20,836
0,396-7,624

0,273-8,232
0,248-36,258
1,003-1,099

p-valor

0,260
0,705
0,456
0,270
0,178
0,230
0,312
0,754
0,877
0,137
0,598
0,125
0,574
0,463
0,641
0,388
0,038

OR

1,050

IC 95%

1,003-1,099

p-valor

0,038
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ESV em pares, extrassistoles ventriculares em pares; NYHA, New York Heart Association; FEVE, frac&o de ejecdo do ventriculo esquerdo; VEd, didmetro diastélico do ventriculo esquerdo; VEs,

diametro sistélico do ventriculo esquerdo; AE, atrio esquerdo; SLG, strain longitudinal global; DM, dispersdo mecanica.

Odds ratio e valores de p ajustados por regressap logistiva univariada e multivariada.



Tabela 6 - Analise univariada e multivariada identificar as variaveis associadas com a presencga de ESV em Bigeminismo

Regresséo logistica univariada

Regresséo logistica multivariada

Presenca de bigeminismo

Idade

Sexo

NYHA

FEVE

VEd

VEs

AE

Relacao E/e’

Hipocinesia difusa

SLG

Défict contratil inferior

Déficit contrétil infero-lateral
Déficit contratil antero-lateral
Déficit contrétil septal inferior
Déficit contrétil septal anterior
Déficit contratil anterior

DM

OR

1,007
1,641
0,895
1,003
0,991
0,989
0,982
1,066
0,895
0,961
1,167
0,675

0,733
1,259
1,444
1,026

IC 95%

0,958-1,059
0,547-4,922
0,314-2,551
0,937-1,073
0,919-1,069
0,927-1,054
0,879-1,098
0,949-1,197
0,260-3,077
0,844-1,094
0,392-3,471
0,235-1,941

0,181-2,971
0,290-5,457
0,123-16,900
0,996-1,058

p-valor

0,773
0,376
0,836
0,937
0,818
0,724
0,750
0,282
0,860
0,550
0,782
0,466
0,222
0,664
0,758
0,769
0,044

OR IC 95% p-valor

1,026 0,996-1,058 0,044
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NYHA, New York Heart Association; FEVE, fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; VEd, diametro diastélico do ventriculo esquerdo; VEs, diametro sistolico do ventriculo esquerdo; AE, atrio
esquerdo; SLG, strain longitudinal global; DM, dispersdo mecanica.
Odds ratio e valores de p ajustados por regressép logistiva univariada e multivariada.



Tabela 7 - Analise univariada e multivariada para identificar as varidveis associadas com a presenca de TVNS

Regresséo logistica univariada

Regresséo logistica multivariada

Presenca de TVNS

Idade

Sexo

NYHA

FEVE

VEd

VEs

AE

Relacao E/e’

Hipocinesia difusa

SLG

Défict contratil inferior

Déficit contrétil infero-lateral
Déficit contratil antero-lateral
Déficit contrétil septal inferior
Déficit contrétil septal anterior
Déficit contratil anterior

DM

OR

1,003
1,659
0,654
0,961
1,029
1,023
1,046
1,074
0,682
0,839
1,071
0,480
2,175
0,639
1,054
1,415
1,043

IC 95%

0,960-1,047

0,661-4,164

0,264-1,622

0,905-1,022

0,962-1,101

0,966-1,084

0,946-1,157

0,965-1,195

0,216-2,156

0,730-0,964

0,400-2,868

0,186-1,240
0,215-21,980
0,198-2,061

0,270-4,111
0,122-16,346
1,013-1,074

p-valor

0,905
0,281
0,359
0,206
0,401
0,434
0,377
0,193
0,514
0,013
0,891
0,130
0,510
0,453
0,940
0,781
0,005

OR IC 95% p-valor
0,976 0,815-1,076 0,788
1,040 1,004-1,201 0,031

NYHA, New York Heart Association; FEVE, fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo; VEd, diametro diastélico do ventriculo esquerdo; VESs, diametro sistolico do ventriculo esquerdo; AE,
atrio esquerdo; SLG, strain longitudinal global; DM, dispersédo mecanica.

Odds ratio e valores de p ajustados por regressap logistiva univariada e multivariada.
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Tabela 8 - Déficit nas paredes miocéardicas

Sim (%)  N&o (%)

Presenca de déficit segmentar 65,8 34,2
Aneurisma 20,4 79,6
Déficit segmentar inferior 34,2 65,8
Déficit segmentar infero-lateral 49,3 50,7
Déficit segmentar antero-lateral 55 94,5
Déficit segmentar septal inferior 19,2 80,8
Déficit segmentar septal anterior 13,7 86,3

Déficit segmentar anterior 4,1 95,9




Tabela 9 - Caracteristicas das variaveis medidas ao Holter e déficit contratil dos segmentos miocardicos

ESV ESV em pares Bigeminismo TVNS
Déficit contraétil Mediana p- Mediana p- Mediana p- Mediana _valor
(25-75) valor (25-75) valor (25-75) valor (25-75) P
. SIM(25) 1108 (544 — 3432) 21 (3-89 3(0-192) 1(0-93)
Inferior NAO (52) 1420 (615-4155) O 213-87) 0% i5(0-283) 0308 j(0-3 0812
— SIM (36) 2439 (781 — 5627) 39 (11 - 169) 27 (2 - 268) 1(1-5)
Infero-lateral NAO (41) 1095 (449 — 2112) 0,017 11 (2 — 42) 0,006 8 (0 - 53) 0,163 0(0-2) 0,002
N SIM (04) 537 (174 - 2776) 4 (1-151) 107 (2 - 308) 0(0-4)
Anterodateral  \xo'(73) 1416 (636-4062) 0282 23(a-86) 0% 12(0-209 0% o0(@-3 7
. SIM(14) 676 (224 - 3473) 14 (1 - 83) 10 (1 - 81) 1(0-4)
septalinferior a0 (63) 1416 (744-3875) O 21(7-88)  O%3 1300-205) %M op-3  O°7
_ SIM(10) 558 (173 - 3473) 13 (1 -83) 2 (0-33) 0(0-4)
Sepralanterior - \xo(67) 1416 (744-3875) 02> 21(6-88) 0 13(1-260) 012 -3 0913
Anterior SIM (03) 2091 (1045—3636) 0,906 64 (32-72) 0927 20(10-109) 0906 1(0-1) 0886
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8 DISCUSSAO

Este estudo teve como objetivo avaliar a possivel associagéo entre a DM
miocardica e a arritmogenicidade em pacientes com cardiomiopatia chagasica
clinicamente estaveis, em tratamento ambulatorial em centro de referéncia.
Verificou-se que o numero total e a complexidade da extrassistolia ventricular
relacionaram-se com a DM, derivada do SLG. Esses achados apoiam a ideia da
heterogeneidade miocardica levando a dispersdo da contracdo miocardica.
Assim, a DM pode ser usada como marcador de conducdo lenta e da
heterogeneidade do VE (EDVARSEN et al., 2014).

Na cardiomiopatia chagasica ocorre alteracdo da disposicdo das fibras
miocardicas devido a deposicdo de colageno, formacdo de cicatriz e
remodelamento, aumentando a heterogeneidade do miocéardio (ROSSI, 1998;
GOMES et al., 2016).

Diversos estudos demonstraram que a dispersao mecanica € preditora de
arritmias ventriculares em varias cardiomiopatias, que incluem a sindrome do QT
longo, cardiomiopatias isquémica e hipertrofica e displasia arritmogénica do VD
(HAUGAA et al., 2009, 2010a, 2013; SCHENELL et al., 2017).

Sado0 escassos 0s estudos referentes a cardiomiopatia chagésica, com
emprego dessa técnica (BARROS et al., 2016), a despeito das importantes
peculiaridades desta doenca, e que a distinguem das demais cardiomiopatias
(ROCHA et al., 2003, 2007 e 2009).

Em estudo transversal, Barros et al. (2016) incluiram 62 pacientes com
doenca de Chagas que foram separados em dois grupos, de acordo com a
presenca e nédo de CDI, buscando avaliar se o SLG e a DM estariam associados
com arritmia ventricular maligna. O SLG estava mais reduzido e a DM mais
pronunciada nos pacientes com CCC e com CDI quando comparados com
agueles sem CDI. A DM e o SLG apresentaram associacao significativas e
independentes com eventos arritmicos malignos. Assim, o SLG e a DM foram
considerados como promissores marcadores de eventos arritmicos em

pacientes com doenca de Chagas.



68

Em nosso estudo, a DM foi a unica variavel ecocardiografica que
apresentou associacao significativa e independente com a presenca e
complexidade arritmica na cardiomiopatia chagasica. Assim, é possivel que esse
meétodo, de carater ndo invasivo, possa ser Util na deteccdo de pacientes
chagéasicos com arritmia maligna, o que se torna ainda mais relevante em funcao
da expressiva arritmogenicidade da doenca de Chagas e o elevado numero de
pacientes, com esta doenca, candidatos a implante de CDI.

Em nossa amostra, a FEVE ndo apresentou associacdo com a presenca
e complexidade de arritmia, demonstrando a relativa limitacdo deste método na
avaliacdo funcional e progndstica de pacientes chagasicos. A FEVE néo reflete
a complexidade do substrato arritmogénico, uma vez que ndo analisa a funcao
das fibras miocardicas em suas distintas orientacdes (por exemplo, longitudinal)
e nas diferentes camadas do VE (MOR-AVI et al., 2011; CHENG et al., 2015;
DELGADO; BUCCIARELLI-DUCCI; BAX, 2016). Ademais, acredita-se que a
utilizacdo da FEVE ndo constitua critério acurado para identificacéo de pacientes
com risco de arritmia maligna, podendo levar a indicacBes imprecisas de
implante de CDI, um procedimento invasivo, caro e de elevado impacto
psicolégico sobre os pacientes (BESTETTI et al., 1993; MARTINELLI FILHO et
al., 2000; BESTETTI; CARDINALLI NETO, 2008; DELGADO et al., 2016). Desta
forma, torna-se necessario e importante o desenvolvimento de ferramentas
capazes de estratificar, de forma mais acurada, agueles pacientes com risco
maior de arritmias malignas e/ou morte subita, tanto na cardiomiopatia chagasica

qguanto nas de etiologias diversas.

As alteracdes segmentares da contratilidade sdo comuns e podem
representar manifestacao precoce na doenca de Chagas (ACQUATELLA, 2007).
Os segmentos mais frequentemente envolvidos sé@o as paredes infero-lateral e
o apex do ventriculo esquerdo (VIOTTI et al., 2004). Estudo empregando a
ressonancia magnética miocardica evidenciou que a presenca de alteracdes
segmentares da contratilidade e o realce tardio foram mais frequentes nos

segmentos infero-lateral e apical (REGUEIRO et al., 2013).

Essas alteracdes da contratilidade segmentar em pacientes com CCC
associam-se com arritmias ventriculares (BARROS et al., 2011) e parecem ter
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valor prognostico (PAZIN-FILHO et al., 2006). Acredita-se que essas alteracdes
da contratilidade resultem das anormalidades elétricas que aparecem nas areas
de cicatrizes e fibrose nesses pacientes (SARABANDA et al., 2005). A parede
infero-lateral parece ser a mais acometida na CCC e ser a que leva a maior
arritmogenicidade (SOSA et al.,, 1998; TAVORA et al, 1999; SOSA;
SCANAVACCA; D’AVILA, 2000). A explicacdo fisiopatolégica que tem sido
aventada é que a regido infero-lateral do ventriculo esquerdo pode apresentar
um circuito de reentrada endocardico atraves da cicatriz e, ainda, reentrada entre
anel mitral e borda de uma cicatriz infero-lateral (SARABANDA et al., 2005).

As observacdes encontradas em nosso estudo sobre a associagédo da DM
e arritmias ventriculares corrobora com os achados de trabalhos que utilizaram
esta técnica na avaliacdo de arritmias malignas em cardiomiopatias de etiologia

nao chagasica.

A identificacdo de marcadores ndo invasivos de risco de arritmia
ventricular pode contribuir para identificacdo de subgrupos de pacientes que
merecam atencdo médica especial, além de direcionar condutas, com vistas a
prevencdo de Obito. A melhoria dos métodos de predicéo de risco arritmico na
doenca de Chagas tem implicacBes clinicas diretas e podem ser transpostas a
pratica médica.
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9 IMPLICACOES CLINICAS

A CCC é caracterizada por uma variedade de anormalidades do
sistema de conducdo e formacdo do impulso elétrico, sendo comuns as
extrassistoles ventriculares frequentes, monomoérficas ou polimorficas, incluindo
pares, bigeminismo e taquicardia ventricular ndo sustentada. A identificacdo de
marcadores ndo invasivos, de facil acesso e de rapida execucdo para a sele¢éao
daqueles individuos que estdo em risco da presenca de arritmia ventricular
complexa, visa ndo s6 o controle dos sintomas, mas, principalmente, a
identificagdo mais rapida de individuos sob o risco de arritmias ventriculares
complexas e, até malignas.

Neste contexto, a analise da DM pode ser util na avaliacdo dos
pacientes com cardiomiopatia chagasica e com arritmias ventriculares, ja que os
resultados deste estudo apontam que a DM é capaz de identificar de forma
indireta e rapida aqueles pacientes que apresentam as formas mais complexas
de arritmias ventriculares. Além disso, € um exame, que apesar de exigir
experiéncia do examinador, a sua execucao € facil, rapida e o paciente tem o
resultado quase que imediatamente apos realizacdo do exame, enquanto, um
exame de Holter demora-se 24 h de gravacao, e ainda, necessario um tempo

para que possa analisa-lo e liberar o laudo final.
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10 LIMITACOES

O estudo teve tamanho amostral adequado, mas encontra limitacao
pelo fato de os participantes do estudo serem pacientes em tratamento
ambulatorial e, em sua maior parte, estarem compensados clinicamente (classe
funcional pela classificagcdo de NYHA I/ll) e, ainda, por ter sido realizado em
apenas um centro de referéncia. Estudos multicéntricos seriam necessarios para
confirmar os resultados. Além disso, estudos propectivos com pacientes com
cardiomiopatia chagasica devem ser realizados comparando os parametros
ecocardigraficos com os desfechos clinicos.

Grande parte dos pacientes encontrava-se em uso de
betabloqueadores e amiodarona, que podem interferir na arritmogenicidade e na
contratilidade do ventriculo. Por razbes éticas, essas medicacfes ndo foram
suspensas.

A variabilidade interobservador e intra-obsevador na analise da DM e
SLG nédo foram testadas; porém, em estudo realizado em nossa instituicao
(BARROS et al.,, 2015) foi demonstrado que, nos pacientes chagéasicos, a
variabilidade intra-observador e interobservador, expressa como coeficiente de
correlacao intraclasse, foi de 0,98 e 0,96, respectivamente, para medidas de GLS
e 0,90 e 0,89, respectivamente, para medidas de DM, demonstrando a excelente

reprotudibilidade dessas medidas.
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11 CONCLUSAO

Este estudo demonstrou que a medida da dispersdo mecanica foi a
Gnica variavel ecocardiografica estudada que demonstrou associacdo com a
densidade e complexidade da extrassistolia ventricular em pacientes com
cardiomiopatia chagésica cronica. Este estudo abre perspectivas para a
avaliacdo desta técnica na estratificacdo de risco destes pacientes a partir de

estudos longitudinais.
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12 CONTRIBUICOES CIENTIFICAS E PERSPECTIVAS

Nossa perspectiva € avaliar, a seguir, se a DM pelo strain apresenta
associacdo com a fibrose miocardica, avaliada pela ressonancia magnética, se
mostra diferenca em relacdo a cardiomiopatias de etiologias diversas e se

constitui um bom preditor de arritmia ventricular nesses pacientes.
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14 APENDICE E ANEXOS

141 ANEXO A - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Associagao Entre Arritmogenicidade Ventricular e Dispersao Mecanica Miocardica na
Cardiopatia Chagasica

ALDA CRISTINA ALVES DE AZEVEDO Data: [ |

Nome: Idade:

Endereco: Cidade:

Mae:

Telefone:

N° Prontuario: Data de Nasc.: Sexo: ( )F
| (™

Sorologia: ( ) Positiva ( ) Negativa

Tromboembolismo: ( ) Sim ( ) Nao Local:

AVC () Sim Nao ( ) Quando? AIT( )Sim Néao ( ) Quando?

Tratamento:

Diuréticos: ( ) Sim () Nao
Betabloqueador: ( ) Sim ( ) Nao
IECA: ( ) Sim ( ) Nao

BRA: ( ) Sim ( ) Nao

Espironolactona: ( ) Sim ( ) Nao
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Digitalicos: ( ) Sim ( ) Nao

Vasodilatador: ( ) Sim ( ) Nao

Amiodarona: ( ) Sim ( ) Nao

Outros:
Palpitagoes 0- 1- 3- 4-
Ausente Rara (<1/més) | Ocasional Frequente
(1/més-1/sem (>1més)
Sincope: 0- 1-Rara 3- 4-
Ausente | (<1/més) Ocasional Frequente
(1/més-1/sem (>1més)
Dor 0- 1- 3- 4-
toracica Ausente Rara (<1/més) | Ocasional Frequente
(1/més-1/sem (>1més)
Peso (Kg): Altura (cm): IMC:
PA: FC:

Ausculta cardiaca:

Exames Laboratoriais:
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ECG:

Ritmo: FC: PRi: QRS: ( ) <120ms

>120ms
Ativagao atrial:
Ativacao ventricular:
Repolarizagao ventricular:

ESV( ) Sim () Ndo ESSV: () Sim ( ) Ndo

()

Ecocardiograma Transtoracico

Ved: VEs: SIv: PP:
FEVE: Teichoz: Simpson:

VDF: VSF:

AE: Volume AE: Aorta:

IM( ) Ausente ( )Leve ( )Leve/moderada ( )Moderada  ( )Importante
IAo ( ) Ausente ( )Leve ( )Leve/moderada ( )Moderada ( )importante

IT( )Ausente ( )Leve ( )Leve/moderada ( )Moderada ( )importante

Onda E: Onda A: E/A:

Doppler tecidual:
Septal: e’ a’
Tecidual: e’ a

Relagao Ele’:
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VE:

Hipocinesia difusa: ( ) Sim ( ) Nao

Alteragao Segmentar: ( ) Sim ( ) Nao

Parede septal: ( ) basal
Parede Lateral: ( ) basal
Parede Inferior: ( ) basal

Parede Anterior: ( ) basal

( ) médio
( ) médio
( ) médio

( ) médio

Parede infero-lateral: ( ) basal ( ) médio

Parede antero-septal: ( ) basal ( ) médio

Aneurisma: ( )Sim ( ) Nao

() Apical
() Apical
() Apical

() Apical

( ) Apical

() Apical

Trombo: ( ) Sim ( ) Nao

VD:

Diametro: ( ) Normal ( ) Aumentado

Hipocontratilidade: ( ) Sim ( ) Nao

Strain global:
Septal: Basal
Lateral: Basal
Inferior: Basal
Anterior: Basal
infero-lateral: Basal

Septo anterior: Basal

Médio:

Médio:

Médio:

Médio:

Médio:

Médio:

Apical:
Apical:
Apical:

Apical:
Apical:

Apical:

Dispersao Mecanica:
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Outros:

Holter 1

Resumo estatistico

Totais Frequéncia Cardiaca
Duragdo: (h) Min.:

N° total de QRS’s Média:

Ectopicos Ventriculares: Max.:

Ectopicos Supraventricularess: FC >=120bpm
Artefatos FC <= 50 bpm
Arritmias Ventriculares Pausas

Isoladas, das quais

Em episodios de

Bigeminismo
Episodios em Pares

Taquicardias

Pausas (>= 2,0s)

Arritmias Supraventriculares

Depressao do ST

Isoladas

Pareadas

Taquicardias

C1: episodios
C2: episodios
C3: episodios




Elevagdo do ST

C1: episodios

C2: episodios

C3: episodios
Holter 2

Resumo estatistico
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Totais Frequéncia Cardiaca
Duragdo: (h) Min.:

N° total de QRS’s Média:

Ectopicos Ventriculares: Max.:

Ectopicos Supraventricularess: FC >=120bpm
Artefatos FC <=50 bpm
Arritmias Ventriculares Pausas

Isoladas, das quais

Em episodios de

Bigeminismo
Episodios em Pares

Taquicardias

Pausas (>= 2,0s)
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Arritmias Supraventriculares

Depressao do ST

Isoladas
Pareadas

Taquicardias

C1: episodios
C2: episodios
C3: episodios

Elevagdo do ST
C1: episodios
C2: episodios

C3: episodios
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ANEXO B — PARECER COMITE DE ETICA UFMG
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituicéo Coparticipanie
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 Hocha

Area Temitica:

Versio: 1

CAAE: 48354315.8.3001.5091

Instituigio Proponeme: Faculdade do Medicina da UFMG
Patrocinador Principal: Universidade Fedaral de Minas Gerais

DADOS DO PARECER

Mamero do Parecer: 1.408 183

Apresentacdo do Projeto:

A doenca de Chagas & considerada uma doenga fropical negligenciada. Decormidos cem anocs de sau
descobrimento, parsiste ainda como um dos principais problemas de saldde pdblica na América Latina,
estando intimamenta associada ao subdesanvolvimonto social e aconbmico. Estima-so qua sote a oito
milhdos do pessoas askajam infoctadas palo Trypanosoma cruzi (WHO,2013) Dentra as possoas infectadas,
corca de 309 aprosentam alguma manifastacdo clinica de acometimento cardiaco(MADY ot
al_,1994;:ROCHA ot al 2009:RIBEIRO &t al_2012. Regionalmenta,a doonga constitui a maior causa de
incapacidade em adultos jovens.

Apasar da esforgos para combater a transmissio vetorial e sanguinea em paises enddmicos, a globalizagio
tem levado a doanga de Chagas a se tornar um problema de saldde em paises gue ndo estdo proparados
para diagnostica-la ow trata-la (SCHMUNIS & YADOM, 2010).

A cardiopatia crénica constitui a manifestacdo clinica mais importante da doenga de Chagas, sendo o
alemanio delerminanto da incapacidade laborativa e do progndstico de sous portadores. Sua importancia
médico-social & saliontada pelo fato de acomater individuos am atapas produtivas do suas vidas, akém de
cursar com pior progndstico, quando

comparadas com cardiopatias do oufras eticlogias(BESTETTI; MUCILLO, 1997 FREITAS ot al_, 2005). Os
macanismos infrinsacos @ peculiares a cada paciente que detarminam seu padrio evolufivo
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ainda ndo foram completamente desvendados. A cardiopatia chagasica crinica tem como substrato
morfolégice fundamental uma inflamagdo progressiva e fibrosante do miccardio(BOGLIOLO, 1976).
Este projeto & constituido por dois subprojptos interdisciplinaras.

O primeiro subprojeto f8m como objetivos verificar se exisle estabilidada na expressao da resposia imune
obsarvada em pacientes com doanga do Chagas, so a expressdo dosta rosposta so associa com a

maorbidade cardiaca o qual o comporiamanio da IL-17 em pacientas com formas clinicas polaros da doanca.

O sagundo subprojato visa varificar so a froquéncia de amritmia ventricular & do chogues desancadoados
palo CDI associa-sa com delerioracio da funcio ventricular, em pacientes com CDNI de eticlogia chagésica
o ndo chagisica, & 50 68538 ocorrdncias podam sar previstas pela ressondncia magnética & dosagens de
citocinas @ marcadores do matabolismo coldgeano, anfes da implantagdo do CDI.

Constatando-se haver estabilidade, individual ou colefiva, no padrdo da resposta imuna, oblar-sa-ia
fumdamentagio para gue se pudessa definir este padrio por meio da dosagem de citocinas e guimiocinas
am uma ou poucas amosiras de sangue perifarico. Uma vez comprovada a associagio enire o padrido de
resposta imune @ o grau de morbidade cardiaca, poder-se-ia delerminar, pracocementa, o risco avolutivo,
além de basaes tedricas para o malhor controle do processo de alteragdo da matriz extracelular e da
remodelagem cardiaca obsarvadas na cardiomiopatia chagasica.

E possivel, asinda, que o maior grau de amiimogenicidade e de deterioragiio da fungio venfricular possa ser
pravisto pela dosagem de biomarcadores do metabolismo coldgano, pelo padrio da imagem & ressondncia
magnética, cintilografia da perfuséo e inervagdo miocardica, obtidos previamente ao implanie do CDI. Os
resultados dasies estudos podem contribuir para o melhor conhecimento do papel da resposta imuna na
patogénese da cardiopatia chagasica, especialmente no que se refere 4 evolugdo clinica, remodelagam
cardiaca @ armimogenicidade, assim como para o refinamento da estratificagio de risco dos pacientas
candidatos a implanie de CDI e adogéo de medidas terapéuticas visando a otimizagio do emprego desia
importanie, mas dispendiosa e complexa, forma de lerapia.

O= macanismos patogenéticos envolvidos no desanvolvimento das formas clinicas da doonga 80 ainda
pouco compreendidos, sendo que a forma de axpressdo da meposta imunoldgica, msultanie da interagdo
parasito-hospadeiro, exerce papel fundamental neste confaxto.

O calculo amostral foi realizado utilzando-se o software G Power, versdo 3.1.0, considerando-se armmo alfa da
0,05 & poder estatistico de 95%%. A populagio desie esfudo sera composta por 380
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pacientes em acompanhamento no Ambulaidric de PFeferéncia em Doenga de Chagas do CTR-DIP & B0
pacientes do Servigo de Cardiologia e Cirurgia Cardiovascular do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Madicina da UFMG.

Essa populacio & dividida da saguinte forma:

100 pacientos com FCI,

250 com cardiomiopafia dilatada chagasica (CCCH),

80 com cardiomiopatia dilatada idiopaticalCMI),

40 individuos saudaveis, controles.

Desta populagio seri utilizada uma amostra aloattria estratificada de 182 paciontes com margem do ano
de = 6,1%. As andlises estatisticas e os graficos sordo realizados ulilizando-se o pacote astatistico do
software R 2.15.00

Objetivo da Pesquisa:

Objativo Primério:

Verificar a possivel associagdo enfre a expressdo fanotipica da resposta imunolégica e o grau de morbidade
em pacientes com formas polares crénicas da doenga da Chagas ou cardiomiopatia dilatada idiopatica.
Verificar o impacto da terapia antiarritmica administradas pelo CDI no desempenho sistdlico do vantriculo
esquerdo em pacientes com cardiomicpatias chagasica e ndo chagasica.

Objetivo Secundario:

Varificar a possivel associagio antra o parfil da msposta imuna, oxprossa pelos niveis relativos de producio
de citocinas & guimiocinas plasmaticas, & os saguinins aspoctos:

- & morbidade cardiaca, caracierizada palas formas polares: FCle CCCh;

- 0 grau de comprometimento cardiaco,caracterizado pelas varidveis ecocardiogréficas: didmeairo diastdlico
final do ventricule esquerdo (VED); relagdo E'e’ e fragio de ejecdo do ventriculo esguardo (FEVE);

- 0 grau de compromefimento cardiaco, caraclerizado pale nomero de exirassistoles vantriculares em 24
horas & eletrocardiografia dindmica;

- 0 deservolvimento de cardiomiopatia dilatada chagasica ou idiopatica Verificar a ccoméncia de estabilidade
ou variabilidade no nivel do produgio do citocinas @ quimiocinas plasmaticas & sua possival associagio com
a progressdo clinica em pacientos chagasicos com FCle CCCha
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individucs controles, sauddveis.

Comelacionar a produgdo ex vive de IL-13/IL-13R 1/IL-13R alfa2 em células mononuclearas do sangue
peritarico (PBMC) com fibrose em pacientes com diferantes formas da DC.

Avaliar a associagdo entra o niomero de terapias administradas pelo CDI e niveis séricos de biomarcadores
de disfungdo ventricular.

Avaliar a associagdo ontre a frequéncia do estimulacio wantricular e de arritmias

ventricularas & a evolugio do dosampenho vaniricular.

Avaliar o impacto das terapias apropriadas o inapropriadas na evolugdo clinica e no

desampanho vaniricular.

Avaliar a associagio enfre o ndmero de terapias adminisiradas palo CDl e a expressdo da resposta imuna,
estimada pela medida dos niveis séricos da citocinas inflamatorias e moduladoras.

Avaliar a associagdo entra o nomero de terapias administradas pelo CDM e nivais saricos de marcadores de
afividade fibrogénica.

Avaliar associacdo entre o ndmere da ferapias administradas palo CDI e a capacidada

funcional astimada palo TCE".

Avaliar a qualidade do vida palos guastiondrios gendrico (SF-36) e espacifico (Minnosota Living with Haart
Failura Cusstionnaina).

Varificar a possivel cormlagdo anire a arritmoganicidade cardiaca e o padrio perfusional miocardico @
denarvagio simpatica, estimados respectivamenta pela cintilografia de perfusdo miocardica esiesa/rapouso
com sastamibi-Tc@9m a cintilografia com

Meataiodobanzilguanidina marcada com lodo-123 (MIBG-1123) em pacienies portadores da DC. d

Verificar a possivel associagdo entre ndmero global e complexidade das extrassistoles veniricularas
obsarvadas ao Holter de 24h com: - Fragéo de Ejecio do VE, o didmefro diasidlico, relagdo Efe” com -
Presanga de alterapbes sagmantaras @ aneurisma apical a ecocardiografia - Presenca e grau de altaragbas
perfusionais a cinfilografia miocardica - Prasenga e grau do realce tardio no miocardio & RNM - Dosagom de
Paptideo C terminal.

Avaliagio dos Riscos & Benaficios:

Riscos:

Sordo realizados avaliagio cardiaca por ressonancia magnética, antes do implante do CDI, o que pode
ocasionar desconforio em pessoas guo n&o 5o sontam bam am ambientes fechados ouw dovido a pungdo do
veia do brago @ injegdo da produto chamado gadolineo, nocossaria para
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realizagdo do exama. Este procedimento ndo oferace maior risco & saldde dos pacientes e ndo olemce risco
de radiagdo. O exame de cintilografia para pesquisa de inervagio cardiaca com 123-lodo-
metaiodobenzilguanidina @ a cinfilografia de perfusdo miocardica

esirassa/rapouso serdo realzados no sator de Medicina Nuclear do Hospital das Clinicas do HC-UFMG por
oequipe da enfarmagem & por Médicos Nucleares. Reguar a administragio do matorial radioativo por via
venosa (ndo & contrasta) e ndo tem efeitos colatorais e, am saguida, da aguisicdo de imagans am
equipamento denominado gama-camara. Este equipamento & aberio, ndo causando sensacio de falta de
ar. E possivel parmanecer com o seu acompanhante na sala do exama. A radiagio que o pacients recaba
a0 =a submeiar a esio estudo & aproximadaments a mesma recebida quando maliza um estudo radioldgico
conirastado (ex: urografia excratora). A infrodugéio da agulha podera causar uma discreta dor no local,
podendo ou ndo formar um peguenc hematoma (inchagio e vermalhidido local).

Podara ocorrer elevagédo da suwa prassdo arlarial, para sua saguranca a pressao arferial serd mensurada
(madida) antes e apds a injagéo do material e este serd infundido lantamenta conforme definido na
litaratura.

Todo procedimento sara acompanhado por um médico. As madidas a sarom fomadas para confrola de sau
tratameonio serdo as habituais incluindo a realizagdo de exame laboratoriais poriddicos para o qua sardo
foitas pungdes do veia do brago por pessoa treinada para isso. As vazes o pacionie podera sanfir um pouco
da dor no local da pungio ou aprasantar um paquenc hamatoma local, de desaparacimento aspontineo.
Baneficios:

s resultades dastes estudos podem contribuir para o malhor conhacimento do papal da resposta imuna na
patogénese da cardiopatia chagasica, especialmente no que se refere 4 evolugdo clinica, remodelagam
cardiaca @ armimogenicidade, assim como para o refinamento da estratificagio de risco dos pacientas
candidatos a implanie de CDI e adogéo de medidas terapéuticas visando a otimizagio do emprego desia
importanie, mas dispendiosa e complexa, forma de lerapia.

Os= paciantog chagésicos sordo recrutados no Ambulatdnio de Peferdncia em Doenga de Chagas do Cantro
de Troinamento e Raferéneia em Doengas Infacciosas @ Parasitdrias (CTR-DIP Oresgtes Diniz) do HC da
Faculdada de Medicina da UFMG palo sau coordenador, Manoa| Otavio da Costa Rocha. Os pacientos com
cardiomiopatia dilatada idiopética serdo recrutados no Servigo de Cardiologia de Cirurgia Cardiovascular do
Hospital das Clinicas da UFMG por dois outros integrantes desie subprojeto (MCPHN e FAB). Para fins de
definigdo do grau de comprometimento cardiaco dos pacientes chagasicos, adotar-se-a classificagdo
habitual no Ambulatdric de Refaréncia em
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Doangas do Chagas (ROCHA ot al_ 2003; 2007).
O sangue dos pacientes sard coletado em tubo vacutainar estéaril confendo heparina.

Critério da Inclusdo:

Foram incluidos os pacientos ambulatoriais e internados, com indicagdo de CDI para profilaxia secundaria,
com implanie autorizade pala comissdo do alta complexidade do SUS sagundo a Portaria do MS n? 152, de
0803 2007(MINISTERIO DA SAUDE, 2007).

Qutros critérios foram: idade maior que 18 anos; sorologia positiva para doanga de Chagas (grupol) por dois
métodos difsrantes (Elisa imunoflucrescincia indireta ow hemaglutinagio indirata); sorologia negativa para
doanga da Chagas{grupo 2) pelo método da Elisa ou

imunofluorescéncia indireta; terapia farmacoldgica otimizada para insuficiéncia cardiaca e arritmia
vantricular.

Critério de Excluséo:

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

2) hipartensio arorial sistémica, definida operacionalmente como prossdo artarial medida durante o exame
fisico (duas medidas) maior gue 140030 mmHg;

3) histdria compatival com doanga arorial coronariana, conforme anamnaso dingida;

4) episddio privio sugestive de doanga roumdtica aguda;

5) diabetes mellifus ou tolerincia reduzida a glicose, conforme anamnase, dosagem de glicemia am jajum a,
=6 necessario, prova da tolerincia oral 4 glicose |

&) disfun;do tirecidiana, manifestada por niveis anormais de hormbnio estimulanta da tiredide (TSH) e da
tiroxina (T4} livre, associados ou ndo a guadro clinico sugestive de hipar ou hipotirecidismo;

T) insuficiéncia renal, definida pelo aumanto dos niveis de creatinina e urdia plasmaticas, associadas ou néo
as manifestacdes classicas de uremia;

8) doonga pulmonar obstrutiva crénica, conforme prosenga de histdria, exame fisico, ECG a alteragios
radioldgicas sugeostivas;

Q) distirbios hidroslatroliticos, aspacificamenia, niveis saricos anormais do potassio o sodio;

10) anamia significativa, definida arbitrariamenie como hemoglobina maner gue 10 g/dL; 11} alcoolismo,

definido como consumo médio samanal acima de 420 g de atanol - média didnia acima da 60 g de atanol ;

12) gualguer oufra doanga cardiolSgica ou sistémica significativa, cronica ou aguda, gua possa inkariarir nos
resultados das provas especificas;
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13) gravidez, definida por critérios laboratoriais.
A partir dos critérios expostos, sardo selecionados os pacientes chagéasicos @ ndo chagéasicos que
conslituirdo as amostras utilizadas nos diversos astudos.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

s estudos qua integram este projeto constiluem parte de linha de pesquisa do Programa da Pds-
Graduagio em Ciéncias da Salde: Infectologia @ Medicina Tropical, da Faculdade de Madicina da UFMG,
coordenada pelo professor Manoal Oldvio da Costa Rocha. Todos os sujeitos da pesquisa serdo atendidos
no Ambulatrio de Referéncia em Doenca de Chagas no Centro de Referéncia em Doangas Infecciosas e
Parasitarias, comvénio SUS/UFMG, sob responsabilidade do proponenta, @ no Sarvigo de Cardiologia e

Cirurgia Cardiovascular do Hospital das Clinicas da UFMG, sob responsabilidade de intagrantes do projeto.

Az invostigagdes propostas 230 de naturaza multidisciplinar, anvolvendo divarsos grupos e instituicties de
pesquiza com granda exparéncia no ostudo da doanga do Chagas.

Dois componanios principais astruturam o projeto: a) delerminantss clinicos & morofuncionais cardiacos da
evolugdo e do progndstico da cardiopalia chagasica crinica e b) deferminantes imunopatolégicos. Os
pesquisadoms participanias vém frabalhando de maneira integrada e produtiva, com publicagio de dezenas
de artiges relacionados aos lemas deste projeto.

A produgdo cientifica do grupo vem se realizando da forma regular e crescenta com publicagio em ravisias
de elevado impacto. Diversos alunos de iniciagdo ciantifica, mastrandos e doutorandos waém sando formados
dentro da linha de pasguisa, que vem também confribuindo, significativamenta, para renovagdo dos quadros
docantes o de pesquisadoros am Minas Gorais e no Brasil.

Mo= dltimos anos consolidaram-se as rotinas e protocolos adotados om ambos 08 sawvicos, incmantaram-
86 05 projetos do posquisa, & aporfeigoaram-so os bancos de dados. Destaque espocial tem sido dado a
pacianies que necessitam de transplants cardiaco, anficoagulagfo e uso do dispositivos como marca-passo
artificial @ cardiodesfibrilador, azsim como a estudos longitudinais para estabelecimento de fatores da risco e
progndstico para eventos diversos. A sagunda fase desie projeto engloba pare significativa dessas novas
contribuigdes, em fase de implementagio ou consolidagdo.

A expectativa & que o conjunto destes astudos permita dar continuidade a essa linha de pesquisa, visando
esclarecer agpactos imporianies dos fatores @ mecanismos daterminantas da morbidada e progndstico da
cardiopatia chagasica cronica. A definigdo de marcadores ndo invasivos para pior
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progndstico podera possibilitar a identificagio de subgrupos de pacientas gue meregam alengio médica
espacial, adotando-se condutas médico-trabalhistas o terapéuticas especificas, visando prevenir ou retardar
a evolugdo clinica desfavoravel desses pacientes.

Consideragies sobre os Termos de apresentacio obrigataria:

O autor do projeto aprmsenia 3 TCLE, a sabar:

1 -“Avaliagio de pacientes com doenga de chagas através da ressondncia magnética cardiaca”.

2 - Participagdo no estudo chamado “Comportamanto evolutive da arritmogenicidade @ do desempanho
ventricular esquardo em pacientas com cardiomiopatias chagasica @ ndo chagdsica submetidos a
tratamento com cardioversor-desfibrilador implantaval®.

3 - Participagdo no estudo chamado*AVALIACAC DA PERFUSAO E INERVAGAC MIOCARDICA EM
PACIENTES COM CARDIOPATIA CHAGASICA CRONICA™.

Recomendagoes:

Sem Recomendagdas.

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

O projeto enconira-se bem estruturado @ envolve instituicdes e pesguisadores com axparniéncia no objeio da
pesquisa, que podera frazer baneficios para os portadores da cardiopalia chagésica em nosso maio.

Méo apresenta pendéncias ou inadequacies.

Consideragbes Finais a critério do CEP:

Colocado em discussdo o parecer do relator, o Comité de Etica em Pesquisas Envolvendo Sores Humanos
do Centro de Pesguisas Rend RachowFIOCRUZ Minas, decidiu acompanhar o parecer de aprovagao da
Univarsidade Federal de Minas Gerais, como Instituicdo Co-participania.

Este parecer foi elaborado basoado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documanto Arquivo Postagam Autor Situacdo
Informagdes Basicas [PE_INFORMACOES_BASICAS DO P | 10V01/2016 Acaifo
do Projeto ROJETO 402545 pdf 233151
Declaragio de Docume nicd. pdi 1001/2016 | Manoel Otavio da Acaifo

Endemgo: Avenida Augusio de Lima, 1716

Bailrro: Barmo Peio CEP: 30.1890-002
UF: MG Municiple: BELO HOREONTE
Telefone: (31)3345-7TA25 Fax: (31)3348-7825 E-mall: capsh-cpum@cpq focne. b

Figina &1 10
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RENE RACHOWFUNDAGAO e e
OSWALDO CRUZ/ CPQRR/
Continuacio do Parecer: 1.456.183
Instituicio o Documenio3_pdi 232077 | Costa Hocha Acoito
Infraosirutura
Declaragido de Documenio? pdi 1V0/2016 | Manoel Otavio da Acaifo
Imstituigan & 23:28:50 |Costa Hocha
Infraesinstura
Qutros Documeniol pdi 1001/2016 | Manoal Otavio da Acaito
232648 |Costa Hocha
Informagios Basicas | PE_INFORMACOES_BASICAS DO P | 12082015 Acaifo
do Projeto RCOJETO 402545 pdf 154419
TCLE/ Termos de  |[TCLE_ RM 12082015.doc 12082015 Acaifo
Assantimento / 15:39:32
Justificativa de
Auséncia
TCLE/! Termos de | TCLE Cintilegrafia 12082015 doc 12082015 Acaifo
Assantimento / 15:38:55
Justificativa de
Auséncia
TCLE/ Termos de | TCLE projeio Produtividade 120872015 Acaoifo
Assantimento / 12082015.doc 15:38:16
Justificativa de
Auséncia
Informagdes Basicas|PE_INFORMAGOES_BASICAS DO P [ 06072015 Acaifo
do Projeto ROJETO 402545 pdf 17:02:38
Propto Detalhado/ | Projpto.CNPg.2013. Final doc DEOT2015 Acaifo
Brochura 170151
| Imvastigador
Folha do Rosto folha da rosto_jpg DE/OT2015 Acaifo
16:52.35
Qutrog Aprovagdo Dep Clinica Méadica Proj. 068/05/2015 Acoifo
Chagas. pdf 14:52:20
TCLE/ Termos de | TCLE Subprojgto 1.pdf 24032015 Acaifo
Assantimento / 15:21:45
Justificativa de
Auséncia
Parcer Anforior Comité do Etica om Pesquisa _ UFMG 24/03/2015 Acoito
Subprojeto 1.pdi 15:02:13
Qutros Pamcer Projeto Chagas __jpg Eafé]%fzﬂaﬁ Acoito
1611
Parcer Anforior Aprovagdo COEP Subprojolo 1.doc 23032015 Acoito
15:67:30
Situacdo do Parecer:
Aprovado
Mecessita Apreciacio da CONEP:
Mio
Endemgo:  Avenida Augusto de Lima, 1716
Balrro: Barro Prio CEP: 30.100-002
UF: MG Municiplo: BELO HOREOMTE
Telefone: (3133497825 Fax: (3133487825 E-mall: cepsh-cpQr@cpqIr ooz br

Figina 91 10
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CENTRO DE PESQUISAS

RENE RACHOWFUNDAGAO € Qglavaforma
OSWALDO CRUZ/ CPQRR/
Confinuacio do Parecer: 1.456.183
BELO HORIZONTE, 13 de Abril de 2016
Assinado por:
Maftale Katz
{Coordenador)
Endemgo:  Avankds Augusto de Lima, 1715
Balrro: Bar Frein CEP: 30.190-002
UF: MG Municiplo: BELO HOREONTE
Telefone: (31)3345-7TA25 Fax: (31)3348-7825 E-mall: capsh-cpum@cpq focne. b

Figima 10 10
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14.3 APENDICE A - Termo de consentimento para participar de estudo

de pesquisa clinica: individuos chagasicos.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

O sr.(a) esta sendo convidado(a) a participar em uma pesquisa
“‘Associacdo Entre Arritmogénese Ventricular e Dispersdo Mecanica
Miocardica na Cardiopatia Chagasica”. Por favor, ndo se apresse em tomar a
decisdo. Ainda que, por forca de sua natureza, este documento contenha
expressdes pouco comuns para pessoas hao ligadas a area médica, é
fundamental que o senhor ou a senhora sintam-se esclarecidos quanto aos
riscos, beneficios e desconfortos dos procedimentos, e mediante as informacdes
qgue lhe forem prestadas, possa optar livremente pela realizacdo ou ndo desses
procedimentos. E de extrema importancia, portanto, que ao ler este documento,

todas as davidas figuem devidamente esclarecidas.
OBJETIVO DA PESQUISA

A finalidade deste estudo e avaliar se o eletrocardiograma, holter e o
ecocardiograma estdo associados a ocorréncia de arritmias ventriculares
malignas em pacientes portadores de doenca de Chagas. Poderdo participar
deste estudo pessoas com o diagnéstico de doenca de Chagas e que
apresentam miocardiopatia dilatada chagasica e com arritmias ventriculares

complexas.

Vocé sera entrevistado sobre a sua doenca e examinado por um médico
do ambulatorio no Centro de Referéncia em Doenca de Chagas da UFMG no
Centro de Treinamento e Referéncia em de Doencas Infecciosas e Parasitarias.
A entrevista médica e o exame clinico serdo registrados em uma ficha para
posterior estudo. O sr. (a) entdo, sera submetido a realizagdo dos demais
exames complementares que incluem: eletrocardiograma, ecocardiograma e

Holter de 24 h. E importante ressaltar que muitos desses exames fazem parte
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do acompanhamento habitual do paciente com cardiopatia chagéasica e,

provavelmente, sr (a) ja esta familiarizado com esses procedimentos.

O curso clinico da doenca de Chagas é extremamente variavel e, apesar
de muitos individuos permanecerem assintomaticos por longos periodos,
aproximadamente um terco dos pacientes infectados desenvolvem forma
cardiaca grave. Neste estudo procuramos identificar novos fatores associados a
um curso desfavoravel na doenca de Chagas, que poderdo ajudar na elaboracdo

de novas estratégias para o0 acompanhamento e tratamento dos pacientes.
DESCONFORTOS E RISCOS E BENEFICIOS

Os procedimentos propostos sao tipicamente nao invasivos e apresentam
risco minimo. Vocé poderé sentir dor no local da picada da agulha (para a coleta
de sangue). Podera ocasionalmente surgir hematoma no local da puncao.
Poderd ocorrer também, vermelhiddo na pele apOs retirada dos eletrodos
colocados no térax. Vocé ndo receberd nenhum beneficio direto com este
estudo, mas os resultados poderao ajudar no melhor entendimento sobre o risco

de morte subita em pacientes como voceé.
FORMA DE ACOMPANHAMENTO E ASSISTENCIA

ApGs a realizacdo dos exames ndo havera a necessidade de segmento
especial ou complementar. O sr. (a) continuara a ser acompanhado de maneira

habitual no Ambulatério de Doenca de Chagas.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E
GARANTIA DE SIGILO

O sr. (a) sera esclarecido(a) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que
desejar. Se o sr. (a) concordar em participar do estudo, seu nome e identidade
serdao mantidos em sigilo. A menos que requerido por lei, somente o pesquisador,
seu médico, a equipe do estudo, o Comité de Etica independente e inspetores
de agéncias regulamentadoras do governo (quando necessario) terdo acesso a
seus dados para verificar as informagbes do estudo. O sr. (a) ndo sera
identificado(a) em nenhuma publicacdo que possa resultar deste estudo. Sua

participacdo no estudo € voluntaria. O sr. (a) pode escolher ndo fazer parte do



107

estudo, ou pode desistir a qualquer momento. O sr. (a) ndo perdera qualquer
beneficio ao qual o sr. (a) tem direito. O sr. (a) ndo sera proibido de participar de

novos estudos.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias
originais, sendo que uma sera arquivada pelo pesquisador responsavel, e a outra
sera fornecida ao Sr. (a). Os dados, materiais e instrumentos utilizados na
pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador responsavel por um periodo de
5 (cinco) anos (ou até 10 (dez) anos) na Faculdade de Medicina da UFMG e
apos esse tempo serdo destruidos. Os pesquisadores tratardo a sua identidade
com padrdes profissionais de sigilo, atendendo a legislacdo brasileira
(Resolugdes N° 466/12; 441/11 e a Portaria 2.201 do Conselho Nacional de
Saude e suas complementares), utilizando as informacfes somente para fins

académicos e cientificos.

DECLARACAO DA PARTICIPANTE OU DO RESPONSAVEL PELA
PARTICIPANTE:

Eu,

portador do documento de Identidade fui informado (a)

dos objetivos, métodos, riscos e beneficios da pesquisa “Associacdo Entre
Arritmogénese Ventricular e Dispersdao Mecanica Miocardica na
Cardiopatia Chagasica”, de maneira clara e detalhada e esclareci minhas
davidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informacdes e
modificar minha decisdo de participar se assim o desejar. O(a) professor(a)
orientador(a) Manoel Otavio da Costa Rocha certifica-me de que todos os dados

desta pesquisa seréo confidenciais.

Para perguntas ou problemas referentes ao estudo podera procurar o
pesquisador no endereco Alameda Vereador Alvaro Celso, 241, Santa Efigénia,
Belo Horizonte, telefone: (31) 3277-1198. Para perguntas sobre seus direitos
como participante no estudo chame o Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina da UFMG, no telefone (31) 3409-4592 ou no endereco
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Avenida Antbnio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il — 2° Andar — Sala 2005
— Campus Pampulha — Belo Horizonte — Minas Gerais, Brasil.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma copia
deste termo de consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade

de ler e esclarecer as minhas duvidas.

Nome completo do participante
Data

Assinatura do participante

Assinatura do pesquisador (mestrando)
Data
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14.4 Apéndice B - Proposta de artigo completo a ser submetido a

periédico para publicacao

Associacao entre dispersao mecanica miocardica e

arritmogenicidade ventricular na cardiomiopatia chagasica.

Resumo

A cardiopatia chagéasica cronica (CCC) € uma das mais arritmogénicas
das cardiopatias conhecidas, podendo dar origem a arritmias complexas, sendo,
também, considerada como uma das mais fibrosantes dentre as miocardites
conhecidas. Dentre os provaveis fatores patogenéticos das arritmias na CCC
encontram-se a fibrose miocardica e os circuitos de reentrada. O strain
ecocardiografico, pela técnica do speckle tracking, permite uma analise mais
precisa da funcédo miocardica. A dispersdao mecanica (DM) miocardica pelo strain
€ uma medida sensivel da heterogeneidade da contracdo ventricular e, em
estudos recentes, tém-se evidenciado que ela prediz arritmias ventriculares em
pacientes com cardiomiopatia dilatada idiopéatica e apd0s infarto do miocardio.
Existem poucos estudos na literatura relacionando a DM e a fibrose miocérdica
e a DM ainda é pouco estudada em pacientes com cardiomiopatia chagasica
(CMC). Assim, o objetivo deste trabalho foi verificar se existe associacéo entre a
dispersdo mecanica miocéardica e a arritmogenicidade ventricular na CMC.
Métodos: Trata-se de um estudo transversal, que incluiu 77 pacientes com CMC.
O strain longitudinal global (SLG) e a DM foram avaliados pelo ecocardiograma,
derivado da técnica do speckle tracking. A DM foi calculada do inicio da onda
Q/R do eletrocardiograma (ECG) até o pico do strain longitudinal nos 16
segmentos do ventriculo esquerdo. A frequéncia e complexidade da
extrassistolia ventricular (ESV) foi avaliada pela eletrocardiografia dinamica.
Resultados: A densidade e complexidade das ESV e TVNS aumentam
conforme aumenta a DM. Na regressédo logistica, a DM foi a Unica variavel
associada com a presenca de ESV em pares e bigeminismo. Na analise

univariada, tanto a DM quanto o SLG associaram-se com a presenca de TVNS
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(ambos, p <0,01), sendo que a DM se associou independentemente com TVNS
(OR 1,04; IC 95%: 1,004 — 1,201, p = 0,031). Conclusao: Na cardiomiopatia
chagasica, a DM associa-se com maior densidade e complexidade da

extrassistolia ventricular, incluindo TVNS.

Palavras chaves: Doenca de Chagas. Cardiomiopatia chagéasica crénica.

Arritmia. Dispersdo mecanica miocardica. Strain bidimensional.

Abstract

Association between mechanical dispersion myocardial and
ventricular arrhythmogenicity in chagasic cardiomyopathy.

BACKGROUND: Chronic chagasic cardiopathy (CCC) is one of the most
arrhythmogenic of known heart diseases, which can lead to complex arrhythmias
and is also considered one of the most fibrosing among the known myocarditis.
Among the probable pathogenetic factors of arrhythmias in CCC are myocardial
fibrosis and reentry circuits. Echocardiographic strain, by speckle tracking, allows
a more accurate analysis of myocardial function. Mechanical dispersion (MD) by
strain is a sensitive measure of the heterogeneity of ventricular contraction and,
in recent studies, it has been shown that it predicts ventricular arrhythmias in
patients with idiopathic dilated cardiomyopathy and after myocardial infarction.
There are few studies in the literature relating to MD and myocardial fibrosis and
MD is still poorly studied in patients with Chagas cardiomyopathy (CMC). Thus,
the objective of this study was to verify if there is an association between
myocardial mechanical dispersion and ventricular arrhythmogenicity in CMC.
METHODS: This is a cross-sectional study involving 77 patients with CMC. global
longitudinal strain (GLS) and MD were evaluated by the echocardiogram, derived
from the speckle tracking technique. The DM myocardial was measured, defined
as the standard deviation of the time intervals start Q / R wave on

eletrocardiogram to peak negative strain in 16 segments. The frequency and
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complexity of ventricular extrasystoles (VAS) were evaluated by dynamic

electrocardiography.

RESULTS: The density and complexity of ESV and the presence of
NSVTs increase as MD increases. In logistic regression, MD was the only
variable associated with the presence of ESV in pairs and bigeminism. In the
univariate analysis, both MD and GLS were associated with the presence of
NSVT (both, p <0.01), and MD was independently associated with NSVT (OR
1.04, 95% CI: 1.004 - 1.201, p = 0.031).

CONCLUSION: In Chagas' cardiomyopathy, MD is associated with a
higher density and complexity of ventricular extrasystoles, including NSVT.

Keywords: Chagas disease. Chronic Chagas cardiomyopathy.

Arrhythmia. Mechanical myocardial dispersion. Two-dimensional strain.

A doenca de chagas constitui importante problema de saude publica
na América Latina, afetando cerca de oito milhdes de pessoas 12, acarretando,
ainda, hoje, importante impacto médico-social. Seu curso clinico-evolutivo é
bastante variavel, podendo muitos pacientes permanecer assintomaticos por
longos periodos. Contudo, cerca de 20 a 30% dos pacientes infectados
desenvolvem a forma cardiaca, que manifesta-se pela presenca de distUrbios da
conducao de diversos tipos, insuficiéncia cardiaca, arritmias, tromboembolismo

e morte subita, sendo esta a principal causa de morte nesta forma da doenca
3,45

A cardiomiopatia chagasica é a mais importante manifestacdo da
doenca de Chagas 4®. E caracterizada pela presenca de dilatacdo da cavidade
ventricular, associada a disfuncéo sistolica. Apresenta algumas peculiaridades
importantes que a distinguem das cardiomiopatias de outras etiologias /. Dentre
elas, ressaltam-se a alta e complexa arritmogenicidade, elevada frequéncia de
morte subita; pior progndstico, seu carater inflamatério e fibrosante continuo e a

desnervacéo do sistema nervoso autdnomo intrinseco do coragéo 8910.11.12,
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O mecanismo da arritmia ventricular nesta condic&o relaciona-se com
a miocardite inflamatéria 3,13,14,15,16 que cria o0 substrato para
arritmogenicidade 31718, Estudos prévios mostraram que a fibrose esta presente
nos pacientes com cardiomiopatia chagasica e que a extensao da fibrose na
ressonancia magnética miocardica se correlaciona com o risco para arritmias °.
Além desse substrato fibrético, a dispersdo elétrica € causada por areas de
conducdo lenta, levando a instabilidade elétrica 2% 2. A fibrose miocardica e as
areas de conducéo lenta resultam em alteragcdes mecanicas, tanto na duracao,
quanto na funcdo. Desta forma, as diferencas regionais nas propriedades
elétricas podem causar heterogeneidade da contracdo miocardica, condi¢do

esta reconhecida como dispersédo mecéanica 2> 2.

O strain bidimensional € uma excelente ferramenta para avaliar a
funcdo ventricular global e segmentar 4. A DM miocardica pelo strain é uma
medida sensivel da heterogeneidade da contracéo ventricular e, em estudos
recentes, tém-se evidenciado que ela prediz arritmias ventriculares em pacientes
com cardiomiopatia dilatada idiopatica 2° e apds infarto do miocardio 23. Existem
poucos estudos na literatura relacionando a dispersdo mecanica e a fibrose
miocardica % e o método ainda é pouco estudado em pacientes com

cardiomiopatia chagasica ?’, a despeito de sua elevada arritmogenicidade.

Neste estudo, assumimos a hipotese de que quanto maior a dispersao
mecanica maior seria a arritmogenicidade na CMC. Assim, nosso objetivo é
verificar se a DM miocérdica se associa com a densidade e complexidade da

arritmia ventricular nessa doenca.

Métodos

Neste estudo transversal, foram incluidos pacientes com CMC
selecionados no Centro de Referéncia e Treinamento para Tratamento de
Doencgas Infecciosas e Parasitarias da Universidade Federal de Minas Gerais,

no periodo de margo de 2016 a agosto de 2017. N&o foi realizada comparacéo
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entre grupos. Estudou-se a correlacdo entre a dispersdo mecanica, variaveis
ecocardiograficas (FEVE; VEd, VEs, relacédo E/e’ e SLG) e a frequéncia e
complexidade das extrassistoles ventriculares, que foram gravadas na
eletrocardiografia dinamica. Depois dividimos em quartis, conforme o valor da
dispersdo mecanica e realizou-se andlise de correlacdo com variaveis

ecocardiogréaficas e variaveis de arritmogenicidade.

Os critérios de inclusédo do estudo foram os pacientes serem maiores
gue 18 anos, sorologia positiva para Trypanosoma cruzi em pelo menos duas
das trés técnicas diferentes disponiveis (reacédo indireta de imunofluorescéncia,
hemaglutinacéo indireta e ensaio de imunoabsorcdo enzimética (Elisa), serem
portadores de cardiomiopatia chagésica crbnica, definida pela presenca de
diametro diastolico do VE (VEd) aumentado (VEd > 58 mm em homens e VEd >
52 mm em mulheres 28) e FEVE deprimida (FEVE< 52% em homens e < 54 para
mulheres 28). Os critérios de exclusdo foram a recusa em assinar termo de
consentimento, fazer uso de CDI ou marcapasso, apresentar fibrilagéo ou flutter
atrial, bloqueio de ramo esquerdo e presenca de doencas sistémicas como
hipertenséo arterial sistémica, doenca arterial coronariana, doencas reumaticas,
diabetes mellitus ou intolerancia a glicose, insuficiéncia renal, doenca pulmonar

obstrutiva crénica, distdrbios hidroeletroliticos ou anemia significativa.

Todos o0s pacientes foram submetidos a exame clinico,
eletrocardiograma, ecocardiografia convencional e pela técnica do speckle
tracking e dois eletrocardiograma dindmico de 24 h. Todos os participantes
assinaram termo de consentimento. O projeto de pesquisa foi avaliado e
aprovado pelo Comite de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas
Gerais (CAAE: 48354315.8.3001.5091).

Avaliacao Eletrocardiografica

O eletrocardiograma de 12 derivagbes foi realizado em

eletrocardiografo marca Hewlett Packard, modelo 1504, para selecionar
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pacientes com bloqueio de ramo esquerdo (BRE), fibrilagdo e flutter atrial que

foram excluidos do estudo 2°.

Eletrocardiografia Dinamica (Sistema Holter)

A monitorizacao eletrocardiografica de 24h foi realizada utilizando um
sistema de gravacao portatil de trés canais (Dynamis, Cardios, Sao Paulo, Brazil).
Os pacientes foram estimulados a desenvolverem suas atividades normais
durante o periodo de gravacdo. As gravacfes foram analisadas no sistema
Burdick/DMI Hospital Holter System (Spacelabs Burdick Deerfield, WI, USA) por
técnica semiautomética e cardiologista experiente do Servico de Cardiologia e
Cirurgia Cardiovascular do Hospital das Clinicas da UFMG, que realizou a
codificacdo dos batimentos ectdpicos e a exclusdo de artefatos, gerando
relatério consubstanciado. Foram realizados dois exames em cada paciente,
devido a grande variabilidade da arritmia que existe na CCC em 24h °, e a média
do numero total de extrassistoles niumero de pares e numero de episodios de

taquicardia ventricular ndo sustentada.

Estudo Ecocardiogréfico

O estudo ecocardiografico foi realizado usando os sistemas Vivid Q e
S6 (sistema GE Vingmed Ultrassound AS) e um software disponivel
comercialmente (EchoPAC; GE Healthcare, Milwaukee, WI). A FEVE foi avaliada
usando o método biplano de Simpson 28,

Através da ecocardiografia pelo speckle-tracking, obteve-se o strain
longitudinal global através de cortes padronizados, apical quatro e duas camaras
e eixo longo. Trés ciclos cardiacos de cada corte foram gravados para analise

off-line com frame rate > 50 frames/s. O pico negativo do strain foi avaliado nos
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16 segmentos do ventriculo esquerdo, definido como o valor de pico negativo
durante todo o ciclo cardiaco, incluindo o encurtamento pos-sistolico e a média
foi definida como strain longitudinal global. O intervalo de tempo do inicio da
onda Q/R no eletrocardiograma para o pico negativo do strain foi avaliado em
cada um dos 16 segmentos do ventriculo esquerdo. A dispersdo mecanica foi
definida como desvio padrdo do tempo para o pico negativo do strain nos
mesmos 16 segmentos do ventriculo esquerdo. Foi feita uma apresentacdo no
formato de Bull Eye. A velocidade E do fluxo mitral foi gravada usando o Doppler
pulsado. A velocidade e’ (Doppler tecidual) foi a média do anel septal e lateral, e
calculou-se a relacédo E/e’. Os estudos ecocardiograficos foram realizados por

trés ecocardiografistas.

Analise estatistica

O banco de dados e a analise estatistica foram realizados com emprego
do sofware SPSS versao 20.0 (Statistical Package for Social Sciences). Os
dados paramétricos foram apresentados em média e em desvio-padrdo e
comparados com o teste t de Student e chi quadrado. Os dados de distribuicédo
nao normal foram estudados pela mediana e variagdo e comparados com o teste
U de Mann-Whitney. Definiu-se a DM aumentada como desfecho primério e a
frequéncia e complexidade da extrassistolia ventricular como desfechos
secundarios. Avaliou-se a correlacdo de Spearman entre a DM e parametros da

eletrocardiografia dinAmica e ecocardiograficos.

Por fim, foram analisados marcadores significativos da DM e densidade e
complexidade da extrassitolia ventricular na analise univariada num modelo de
regressao logistica multivariada, junto do sexo e idade dos participantes. Foi
adotado o nivel de significancia de 5% e as analises foram realizadas

no software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 20.0.

Resultados
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Estudo da populagéo

Foram avaliados 77 pacientes em tratamento ambulatorial que
estavam compensados clinicamente (classe funcional pela classificacdo de
NYHA I/ll). As caracteristicas gerais dos pacientes estdo na Tabela 1. A média
de idade foi de 56 anos e 46 pacientes eram do sexo masculino (60%).

Tabela 1: Caracteristicas gerais da amostra avaliada (n=77).

Variaveis Valores
Idade (anos) 55,8+10,4
Sexo masculino, n (%) 46 (59,7)
Classe funcional NYHA, n (%) I 34 (44,2)
I 43 (55,8)
Medicacgéo, n (%) Diurético 36 (46,8)
IECA 45 (58,4)
Inibidor AT2 20 (26)
Digitalico 2(2,6)
Amiodarona 37 (48,1)
Anticoagulante 17 (22,1)
Beta-bloqueador 65 (84,4)
AAS 12 (15,6)

NYHA, New York Heart Association; IECA inibidor da enzima conversora da angiotensina; AAS, &cido
acetilssalicilico.

Dados sé@o expressos como média + DP ou como ndmero (porcentagem).

A andlise das variaveis obtidas pela ecocardiografia e
eletrocardiografia dindmica encontram-se na Tabela 2. A média das dimensdes
das camaras esquerdas (VEd = 60 mm e VEs = 46mm) estavam levemente

aumentadas e a relagao E/e’ foi normal em todos pacientes.

A média da FEVE em todos os pacientes foi de 43% (35-46%), e SLG
foi 14 £3%. A média da dispersdo mecanica nesses pacientes estava aumentada
e foi de 60 ms (50-80 ms).
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Tabela 2: Variaveis eletro e ecocardiograficas da amostra avaliada.

Variaveis Valores
ESV (n) 1423 (636 -
4272)
ESV em pares (n) 23 (4 -101)
Bigeminismo (n) 14 (1 - 229)
TVNS (n) 1(0-3)
VEd (mm) 60 (57 — 65)
VEs (mm) 46 (43 -52)
Relagao E/e’ 9(8-13)
FEVE (%) 43 (35 - 46)
SLG (%)** 1443
DM (ms) 60 (50 — 80)

ESV, extrassistole ventricular; TVNS, taquicardia ventricular ndo-sustentada; Ved, diametro diastélico do
ventriculo esquerdo; Ves; Diametro sistélico do ventriculo esquerdo; FEVE, fracédo de ejecédo do ventriculo esquerdo;
SLG, strain longitudinal global; DM, dispersdo mecanica.

Dados séo expressos como mediana (25-75%) porque s&o ndo normais.

** (Jnica variavel que atendeu a normalidade e por isso é apresentada em média + DP

Correlagédo entre a dispersao mecanica, Strain longitudinal global e
extrassistolia ventricular ao Holter em 24 horas.

De acordo com os resultados apresentados na Tabela 3, observou-se
correlacéo significativa entre a DM e strain longitudinal global (r = - 0,696; p <
0,001) (Gréfico 1), enquanto nao foi observada correlacdo significativa entre a
DM e FEVE (R =-0,247; p < 0,032). A DM correlacionou-se ainda com a VEd
(R=0,266; p<0,021) e VEs (R =0,250; p < 0,266). Nao foi observada correlacao
com a relacéo E/e’ (R =0,128; p < 0,184).

Em relagcédo a extrassistolia ventricular, a DM apresentou correlacao
fraca e positiva (R = 0,317; p = 0,005) (Grafico 1) bem como com a extrassistolia
em pares (R =0,349; p = 0,002), porém apresentou correlagdo moderada com a
presenca de TVNS (R =0,411; p = 0,001).
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Grafico 1 Correlacdo entre a DM e o ESV. Gréfico de correlacao entre a
DM (eixo X) e 0 ESV (eixo Y). DM, dispersdo mecanica; ESV, numero total de

extassistoles ventriculares.
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**Correlacdo tho = 0,317 (p=0,003)

Tabela 3: Correlacdo entre a DM e parametros eletro e ecocardiograficos

na amostra avaliada.

Variavel p-valor Coeficiente de correlacao
(rho)

ESV total 0,005** 0,317
ESV em pares 0,002** 0,349
Bigeminismo 0,024* 0,257
TVNS 0,001** 0,411
FEVE 0,032* -0,247
VEd 0,021* 0,266
VEs 0,031* 0,250
Relagéo E/e’ 0,128 0,184
SLG <0,001** -0,696

ESV, extrassistole ventricular; TVNS, taquicardia ventricular ndo-sustentada; Ved, diametro diastélico do
ventriculo esquerdo; Ves; Didmetro sistdlico do ventriculo esquerdo; FEVE, fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo.

**Correlagcdes de Spearman significativas ao nivel de 1%.
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*Correlagdes de Spearman significativas ao nivel de 5%

Em carater ilustrativo, apresentamos a distribuicio em quartis.
Quando a amostra foi estratificada em quartis quanto DM, o grupo com alta DM
(n=25) apresentou maior numero de ESV (p < 0,040), ESV em pares (p < 0,013)
e TVNS (p <0,014), assim como menor FEVE (p < 0,003) e pior SLG (p <0,001).
N&do houve diferenca entre os grupos quando a alteracdo segmentar da

contratilidade. Os resultados séo apresentados na Tabela 4.

Na regressao logistica, a DM foi a Gnica variavel associada a presenca
de ESV em pares (Tabela 5) e bigeminismo (Tabela 6). Em relacdo a presenca
de TVNS, a DM e o SLG apresentaram significancia estatistica pela analise
univariada (p < 0,01), sendo que a DM foi a Unica associada independentemente
com TVNS (OR 1,04; IC 95%: 1,004 — 1,201, p = 0,031) (Tabela 7).

Quando comparado com a complexidade da ESV com os segmentos
miocardicos que apresentaram déficit contratil, verificou-se as paredes mais
acometidas foram a infero-lateral (49,3%) e a inferior (34,2%) (Tabela 8). Foi
observado que quando o acometimento era na parede infero-lateral, os
pacientes apresentaram maior nimero e maior complexidade das ESV e maior
namero de TVNS (Tabela 9). Ndo houve diferenca no valor da disperséo

mecanica quando comparado com a parede com déficit contratil.



Tabela 4: Divisao de grupos conforme Quartil da DM e sua comparagdo com parametros do Holter e ecocardiogréaficos.
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Variavel

Baixa disperséo

Média dispersao

Alta dispersao (n=25)

p-valor

(n=28) (n=24)
Eletrocardiografia dinamica
ESV 930 (313 —2702) 1451 (592 - 5892) 2724 (1102 - 4402) 0,040
ESV em pares 11 (1 -64) 21 (6 -94) 51 (17 — 150) 0,013
Bigeminismo 5(0-59) 21 (2 -429) 32 (2 -253) 0,070
TVNS 0(0-2) 1(0-5) 3(1-7) 0,004
Presenca de TVNS 8 (28%) 10 (42%) 17 (68%) 0,014
Ecocardiografia
FEVE 45 (40 — 48) 41 (36 — 45) 37 (31 - 45) 0,003
VEd 59 (57 — 60) 59 (55 - 69) 63 (58 — 70) 0,101
Relacao E/e’ 8 (7-11) 10 (8 — 15) 10 (8 — 13) 0,115
SLG 1542 1343 10+3 <0,001
DM 50 (40 — 50) 70 (60 — 70) 80 (80 — 105) <0,001
Deficit contréatil segmentar
Inferior 8 (29%) 10 (42%) 7 (30%) 0,638
infero-lateral 12 (43%) 14 (58%) 10 (40%) 0,558
Antero-lateral 0 4 (17%) 0 0,013
Septal inferior 6 (21%) 4 (17%) 4 (16%) 0,872
Septal anterior 4 (14%) 3 (13%) 3 (12%) 0,972
Anterior 1 (4%) 2 (8%) 0 0,360

ESV, extrassitoles ventriculares; TVNS, taquicardia ndo sustentada; FEVE, fracéo de ejecdo do ventriculo esquerdo; SLG, strain longitudinal global.

Valores séo a média = DP ou a mediana (intervalo).



Tabela 5: Andlise univariada e multivariada para identificar as variaveis associadas com a presenca de ESV em pares.

Regresséo logistica univariada

Regresséao logistica multivariada

Presenca de ESV em pares

Idade

Sexo

NYHA

FEVE

VEd

VEs

AE

Relagao E/e’

Hipocinesia difusa

SLG

OR

1,037

0,780

1,629

0,945

1,081

1,064

1,080

1,023

0,905

0,868

IC 95%

0,974-
1,104
0,216-
2,821
0,451-
5,877
0,855-
1,045
0,965-
1,211
0,962-
1,176
0,930-
1,255
0,888-
1,178
0,266-
3,619
0,721-
1,046

p-valor

0,260

0,705

0,456

0,270

0,178

0,230

0,312

0,754

0,877

0,137

IC 95% p-valor
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Défict contratil inferior

Déficit contratil infero-lateral

Déficit contratil  antero-

lateral

Déficit  contratil  septal
inferior

Déficit  contratil  septal
anterior

Déficit contratil anterior

DM

0,682

0,330

1,967

1,739

1,500

3,000

1,050

0,164-
2,836
0,080-
1,360
0,186-
20,836
0,396-
7,624
0,273-
8,232
0,248-
36,258
1,003-
1,099

0,598

0,125

0,574

0,463

0,641

0,388

0,038

1,050

1,003-
1,099

0,038
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ESV em pares, extrassistoles ventriculares em pares; NYHA, New York Heart Association; FEVE, fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo; VEd, didmetro diastélico do ventriculo esquerdo;

VEs, diametro sistélico do ventriculo esquerdo; AE, atrio esquerdo; SLG, strain longitudinal global; DM, dispersdo mecanica.

Odds ratio e valores de p ajustados por regressap logistiva univariada e multivariada.



Tabela 6: Analise univariada e multivariada identificar as variaveis associadas com a presenc¢a de ESV em bigeminismo.

Regresséo logistica univariada

Regresséao logistica multivariada

IC 95% p-
OR
valor
Presenca de bigeminismo
0,958-1,059 0,7
Idade 1,007
73
0,547-4,922 0,3
Sexo 1,641
76
0,314-2,551 0,8
NYHA 0,895
36
0,937-1,073 0,9
FEVE 1,003
37
0,919-1,069 0,8
VEd 0,991
18
0,927-1,054 0,7
VEs 0,989
24
0,879-1,098 0,7
AE 0,982
50
0,949-1,197 0,2
Relagéo E/e’ 1,066
82
S 0,260-3,077 0,8
Hipocinesia difusa 0,895

60

OR

IC 95%

p-valor
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SLG

Défict contratil inferior

Déficit contratil infero-lateral

Déficit  contratil  antero-

lateral

Déficit  contratil  septal
inferior

Déficit  contratil  septal
anterior

Déficit contratil anterior

DM

0,961

1,167

0,675

0,733

1,259

1,444

1,026

0,844-1,094

0,392-3,471

0,235-1,941

0,181-2,971

0,290-5,457

0,123-16,900

0,996-1,058

50

82

66

22

64

58

69

44

0,5

0,7

0,4

0,2

0,6

0,7

0,7

0,0

1,026

0,996-
1,058

0,044
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NYHA, New York Heart Association; FEVE, fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; VEd, diametro diastélico do ventriculo esquerdo; VEs, didametro sistélico do ventriculo esquerdo; AE,

atrio esquerdo; SLG, strain longitudinal global; DM, dispersdo mecanica.

Odds ratio e valores de p ajustados por regressap logistiva univariada e multivariada.



Tabela 7: Analise univariada e multivariada para identificar as varidveis associadas com a presenca de TVNS

Regresséo logistica univariada

Regresséao logistica multivariada

Presenca de TVNS

Idade

Sexo

NYHA

FEVE

VEd

VEs

AE

Relagao E/e’

Hipocinesia difusa

OR

1,003

1,659

0,654

0,961

1,029

1,023

1,046

1,074

0,682

IC 95%

0,960-
1,047
0,661-
4,164
0,264-
1,622
0,905-
1,022
0,962-
1,101
0,966-
1,084
0,946-
1,157
0,965-
1,195
0,216-
2,156

p-valor

0,905

0,281

0,359

0,206

0,401

0,434

0,377

0,193

0,514

OR

IC 95%

p-valor
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SLG

Défict contratil inferior

Déficit contratil infero-lateral

Déficit  contratil  antero-

lateral

Déficit  contratil  septal
inferior

Déficit  contratil  septal
anterior

Déficit contratil anterior

DM

0,839

1,071

0,480

2,175

0,639

1,054

1,415

1,043

0,730-
0,964
0,400-
2,868
0,186-
1,240
0,215-
21,980
0,198-
2,061
0,270-
4,111
0,122-
16,346
1,013-
1,074

0,013

0,891

0,130

0,510

0,453

0,940

0,781

0,005

0,976

1,040

0,815-
1,076

1,004-
1,201

0,788

0,031

NYHA, New York Heart Association; FEVE, fracéo de ejecéo do ventriculo esquerdo; VEd, diametro diastélico do ventriculo esquerdo; VEs, diametro sistélico do ventriculo esquerdo;
AE. atrio esauerdo: SLG. strain lonaitudinal alobal: DM. dispersdo mecanica.
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Tabela 8: Déficit nas paredes miocardicas

Sim Nao
(%) (%)
Presenca de Déficit Segmentar 65,8 34,2
Déficit Segmentar Inferior 34,2 65,8
Déficit Segmentar infero-Lateral 49,3 50,7
Déficit Segmentar  Antero-
55 94,5
Lateral
Déficit Segmentar  Septal
. 19,2 80,8
Inferior
Déficit Segmentar  Septal
13,7 86,3

Anterior

Déficit Segmentar Anterior 4,1 95,9
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Tabela 9: Caracteristicas das variaveis medidas ao Holter e déficit contratil dos segmentos miocardicos.

ESV ESV em pares Bigeminismo TVNS
Déficit contratil Media Media Mediana Media
na P- na P- p- na p-
valor valor valor valor
(25-75) (25-75) (25-75) (25-75)
s 1108 21 (3 - 3 10 -
Inferic ™ (29) (544 - 3432) 0,83 &9 0,09 (0192 030 2 0,81
r NA 1420 * 21 (3 1 15 8 10 - 2
0 (52) (615 — 4155) 87) (0 — 233) 3)
S 2439 39 (11 27 11 -
infero. M (36) (781 — 5627) 001 ~ 169 000 (2-268) 016 ¥ 0.00
lateral NA 1005 ' 11@2- 8 g 3 0@©- 2
0 (41) (449 — 2112) 42) (0 - 53) 2)
S 537 4 (1 - 10 0@ -
Aner M (09) (174 — 2776) 028 150 035 7(2-308) 075 4 071
o-lateral NA 1416 2 23 (4 - 2 12 2 00 - !
0 (73) (636 — 4062) 86) (0 — 209) 3)
Septal S 676 0,33 14 (1 - 0,45 10 0,51 10 - 0,57

inferior M (14) (224-3473) 4 83) 3 1-81) 1 4) 7
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anterior

or

Septal

Anteri

O (63)

M (10)

0 (67)

M (03)

Sl

Sl

1416
(744 — 3875)

558
(173 — 3473)

1416
(744 — 3875)

2091
(1045 -3636) 6

0,23

0,90

88)

83)

88)

~72)

21 (7 -

13 (1 -

21 (6 -

64 (32

0,44

0,92

13
(0 — 265)
2
(0 —33)
13
(1-264)
20
(10 — 109)

2

0,18

0,90

3)

4)

3)

1)

0 (0

0 (0

0 (0

1 (0

0,91

0,88
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Discusséao

Este estudo teve como objetivo avaliar a possivel associacdo entre a DM
miocardica e a frequéncia e complexidade da extrassistolia ventricular em pacientes
com cardiomiopatia chagasica. Os pacientes estudados estavam em tratamento
ambulatorial em centro de referéncia, clinicamente estaveis. Verificou-se que o
namero total e a complexidade da extrassistolia ventricular relacionaram-se com a
DM, derivada do SLG. Dentre os parametros estudados, a DM foi Unico parametro que

se associou independentemente a presenca de TVNS.

Na cardiomiopatia chagésica ocorre alteracdo da disposicdo das fibras
miocardicas devido a deposicao de colageno, formacéo de cicatriz e remodelamento,

aumentando a heterogeneidade do miocardio 13 31,

Diversos estudos demonstraram que a dispersdo mecanica é preditora de
arritmias ventriculares em varias cardiomiopatias, que incluem a sindrome do QT

longo, cardiomiopatias isquémica e hipertréfica e displasia arritmogénica do VD 22 32
33,34

Até o momento, apenas um estudo empregando a técnica da DM estudou
pacientes com cardiomiopatia chagasica 27, a despeito das importantes peculiaridades
desta doenca, e que a distinguem das demais cardiomiopatias 47 3%, Nesse estudo
transversal, os autores incluiram 62 pacientes com doenca de Chagas que foram
separados em dois grupos, de acordo com a presenca e nao de CDI, buscando avaliar
se 0 SLG e a DM estariam associados com arritmia ventricular maligna. O SLG estava
mais reduzido e a DM mais pronunciada nos pacientes com CCC e com CDI quando
comparados com aqueles sem CDI. A DM e o SLG apresentaram associagcao
significativas e independentes com eventos arritmicos malignos. Assim, o SLG e a DM
foram considerados como promissores marcadores de eventos arritmicos em

pacientes com doenca de Chagas.

No presente estudo, a DM foi a Unica varidvel ecocardiografica que
apresentou associagao significativa e independente com a frequéncia e complexidade

arritmica na cardiomiopatia chagasica. Assim, é possivel que esse método, de carater
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nao invasivo, possa ser Util na detec¢ao de pacientes chagésicos com arritmia maligna,
0 que se torna ainda mais relevante em fungéo da expressiva arritmogenicidade da
doenca de Chagas e o elevado numero de pacientes, com esta doenca, candidatos a

implante de CDI.

Em nossa amostra, a FEVE ndo apresentou associagdo com a presenca e
complexidade de arritmia, reforcando a relativa limitagdo deste método na avaliagdo
funcional e progndstica de pacientes chagasicos. A FEVE néo reflete a complexidade
do substrato arritmogénico, uma vez que nao analisa a funcéo das fibras miocardicas
em suas distintas orientacdes (por exemplo, longitudinal) e nas diferentes camadas
do VE 363738 Ademais, acredita-se que a utilizacdo da FEVE néo constitua critério
acurado para identificacdo de pacientes com risco de arritmia maligna, podendo levar
a indicacbes imprecisas de implante de CDI, um procedimento invasivo, caro e de
elevado impacto psicolégico sobre os pacientes 38 39 40. 41 Desta forma, torna-se
necessario e importante o desenvolvimento de ferramentas capazes de estratificar, de
forma mais acurada, aqueles pacientes com risco maior de arritmias malignas e/ou

morte subita, tanto na cardiomiopatia chagasica quanto nas de etiologias diversas.

As alteracbes segmentares da contratilidade sdo comuns e podem
representar manifestacdo precoce na doenca de Chagas #°. Os segmentos mais
frequentemente envolvidos sdo as paredes infero-lateral e o apex do ventriculo
esquerdo 4. Estudo empregando a ressonancia magnética miocardica evidenciou
gue a presenca de alteracfes segmentares da contratilidade e o realce tardio foram
mais frequentes nos segmentos infero-lateral e apical 44. No presente estudo,

verificou-se que as paredes mais acometidas foram a infero-lateral e apéx.

Essas alteragcbes da contratilidade segmentar em pacientes com CCC
associam-se com arritmias ventriculares 4° e parecem ter valor progndstico “6.
Acredita-se que essas alteragOes da contratilidade resultem das anormalidades
elétricas que aparecem nas areas de cicatrizes e fibrose nesses pacientes 4’. A parede
infero-lateral parece ser a mais acometida na CCC e ser a que leva a maior
arritmogenicidade 484950, A explicacéo fisiopatoldgica que tem sido aventada é que a
regido infero-lateral do ventriculo esquerdo pode apresentar um circuito de reentrada
endocardico através da cicatriz e, ainda, reentrada entre anel mitral e borda de uma

cicatriz infero-lateral #’.
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A identificagdo de marcadores nao invasivos de risco de arritmia ventricular
pode contribuir para identificacdo de subgrupos de pacientes que merecam atencao
meédica especial, além de direcionar condutas, com vistas a prevencédo de o6bito. A
melhoria dos métodos de predicdo de risco arritmico na doenca de Chagas tem

implicacg@es clinicas diretas e podem ser transpostas a pratica médica.

Implicacdes Clinicas

A CCC é caracterizada por uma variedade de anormalidades do sistema
de conducdo e formacdo do impulso elétrico, sendo comuns as extrassistoles
ventriculares frequentes, monomoérficas ou polimérficas, incluindo pares, bigeminismo
e taquicardia ventricular ndo sustentada. A identificacdo de marcadores nao invasivos,
de facil acesso e de rapida execucao para a selecdo daqueles individuos que estédo
em risco da presenca de arritmia ventricular complexa, visa ndo sé o controle dos
sintomas, mas, principalmente, a identificacdo mais rapida de individuos sob o risco

de arritmias ventriculares complexas e, até malignas.

Neste contexto, a analise da DM pode ser til na avaliagdo dos pacientes
com cardiomiopatia chagésica e com arritmias ventriculares, ja que os resultados
deste estudo apontam que a DM é capaz de identificar de forma indireta e rapida
agueles pacientes que apresentam as formas mais complexas de arritmias

ventriculares.

Limitacdes
O estudo teve tamanho amostral adequado, mas encontra limitacao pelo
fato de os participantes do estudo serem pacientes em tratamento ambulatorial e, em
sua maior parte, estarem compensados clinicamente (classe funcional pela
classificacdo de NYHA I/Il) e, ainda, por ter sido realizado em apenas um centro de
referéncia. Estudos multicéntricos seriam necessarios para confirmar os resultados.

Além disso, estudos propectivos com pacientes com cardiomiopatia chagasica devem
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ser realizados comparando os parametros ecocardigraficos com os desfechos
clinicos.

Grande parte dos pacientes encontrava-se em uso de betabloqueadores e
amiodarona, que podem interferir na arritmogenicidade e na contratilidade do

ventriculo. Por razdes éticas, essas medica¢des ndo foram suspensas.

Conclusao

O presente estudo demonstrou que a medida da DM foi a Unica variavel
ecocardiografica estudada que se associou com a densidade e complexidade da
extrassistolia ventricular em pacientes com cardiomiopatia chagasica crbénica. Este
estudo abre perspectivas para a avaliacdo desta técnica na estratificacdo de risco

destes pacientes a partir de estudos longitudinais.
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