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RESUMO

Introducao: O benzonidazol é a droga de escolha para o tratamento da fase aguda da
doenga de Chagas, porém seu uso na fase crénica ainda € controverso. Este estudo
tem como objetivo avaliar o impacto do tratamento antiparasitario especifico com
benzonidazol na fungao ventricular esquerda por meio da analise do strain longitudinal
global (GLS).

Métodos: Neste estudo prospectivo, foram incluidos 67 pacientes com doenca de
Chagas confirmada por sorologia e sem evidéncias de cardiomiopatia grave. Todos
os pacientes realizaram ecocardiografia transtoracica com avaliagdo do GLS e
eletrocardiografia, seguidos de tratamento antiparasitario com benzonidazol (300
mg/dia por 60-80 dias). Os exames foram repetidos seis meses apos a conclusao do
tratamento. A melhora do GLS foi definida como um aumento superior a 15% em
relacdo ao valor basal. Foi realizada analise de regresséao logistica multivariada para

identificar preditores de melhora do GLS.

Resultados: Enquanto os parametros ecocardiograficos convencionais e os achados
eletrocardiograficos permaneceram inalterados apds o tratamento, observou-se uma
melhora significativa do GLS, com valores médios aumentando de —16,9 + 3,0% na
avaliacdo basal para —18,5+ 3,1% no acompanhamento de seis meses (p <0,001).
Uma melhora do GLS superior a 15% foi observada em 39% dos pacientes. A analise
multivariada identificou o menor volume indexado do atrio esquerdo (OR 0,860, IC
95% 0,772-0,957, p=0,006) e a maior velocidade do e’ septal (OR 0,640, IC 95%
0,471-0,871, p=0,004) como preditores independentes de melhora do GLS.

Conclusdo: O tratamento com benzonidazol em pacientes com doenga de Chagas
sem cardiopatia grave foi associado a uma melhora subclinica da fungéo ventricular
esquerda avaliada pelo GLS. Ensaios clinicos randomizados s&o necessarios para

determinar se essa melhora se traduz em beneficios clinicos.

Palavras-chave: doenga de Chagas; benzonidazol; strain global longitudinal



ABSTRACT

Background: Benznidazole is the drug of choice for treating acute cases of Chagas
disease, but its use in the chronic form is still controversial. This study aims to evaluate
the impact of specific antiparasitic treatment with benznidazole on left ventricular

function through global longitudinal strain (GLS).

Methods: In this prospective study, 67 patients with serologically confirmed Chagas
disease and no evidence of severe cardiomyopathy were enrolled. All patients
underwent transthoracic echocardiography with assessment of GLS and
electrocardiography, followed by antiparasitic treatment with benznidazole
(300 mg/day for 60—-80 days). Repeat examinations were performed 6 months after
treatment completion. GLS improvement was defined as an increase of more than 15%
from baseline. Multivariate logistic regression analysis was conducted to identify

predictors of GLS improvement.

Results: While conventional echocardiographic parameters and electrocardiographic
findings remained unchanged after treatment, a significant improvement in GLS was
observed, with mean values increasing from —16.9 + 3.0% at baseline to —18.5+3.1%
at six-month follow-up (p <0.001). A GLS improvement exceeding 15% from baseline
was noted in 39% of patients. Multivariate analysis identified lower indexed left atrial
volume (OR 0.860, 95% CI1 0.772—-0.957, p =0.006) and higher septal e’ velocity (OR
0.640, 95% CI 0.471-0.871, p=0.004) as independent predictors of GLS

improvement.

Conclusion: Treatment with benznidazole in patients with Chagas disease without
severe heart disease was associated with a subclinical improvement in left ventricular
function assessed by GLS. Randomized clinical trials are needed to assess whether

this improvement translates into improved clinical outcomes.

Keywords: Chagas disease; benznidazole; global longitudinal strain
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INTRODUGCAO

A doencga de Chagas (DC), descoberta pelo Dr. Carlos Chagas em 1909 e causada
pelo protozoario Trypanosoma cruzi, € uma doenga tropical negligenciada que
representa um significativo problema de saude publica nas Américas, especialmente
no Brasil. (1) Transmitida principalmente por triatomineos, como o Triatoma infestans,
a DC pode levar a complicagbes cardiacas e digestivas graves. Apesar dos recentes
avancgos no controle vetorial, estima-se que 6 a 7 milhdes de pessoas vivam com a
doenca em todo o mundo, destacando a necessidade de intensificar as agdes de

prevencgao, diagndstico e tratamento. (2)

A DC apresenta um espectro clinico amplo, com evolugéo cronica e fases distintas. A
fase aguda, frequentemente oligossintomatica, se caracteriza por intensa parasitemia
e disseminagao do Trypanosoma cruzi por diversos 6rgaos e tecidos. Apés um periodo
de laténcia a fase crbnica pode se manifestar de duas formas principais:
indeterminada, assintomatica e com baixa parasitemia, ou determinada, com lesdes
cardiacas e/ou digestivas. Essa diversidade de apresentagdes clinicas reflete a

complexa interagdo entre o parasita, o hospedeiro e fatores ambientais. (3)

A forma indeterminada da DC representa a manifestagéo clinica mais prevalente. (4)
Caracterizada por eletrocardiograma, radiografia de térax e estudo radiolégico do trato
gastrointestinal sem altragdes e auséncia de sinais e sintomas especificos, essa fase
da doenca pode perdurar por décadas, com o parasita persistindo em tecidos como o
coragao e o trato gastrointestinal. A detecg¢ao da infecgdo, nesse caso, geralmente
ocorre de forma incidental, durante exames de rotina ou doagao de sangue. (5) A alta
prevaléncia da forma indeterminada, associada a baixa taxa de diagndsticos, torna o
manejo clinico nessa fase da doenca um desafio. A identificacdo de biomarcadores
especificos e o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas sao essenciais

para melhorar o diagnéstico e o progndstico dos pacientes nessa condig¢ao. (6)

A patogenese da DC ainda nao é totalmente compreendida. Estudos recentes tentam

entender os motivos que levam ao amplo espectro de apresentagdes clinicas nos
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pacientes infectados. Acredita-se que diversos fatores contribuam para o
desenvolvimento da cardiomiopatia chagasica, incluindo a variedade de cepas de
Trypanosoma cruzi, a carga parasitaria, a duracdo da infecgdo e a resposta
imunologica do hospedeiro. Isso torna a etiopatogenia da doenga um processo
complexo, multifatorial e diversificado. (7) A infec¢ao crbnica pelo Trypanosoma cruzi
leva entdo a um processo de inflamag¢ao miocardica que se perpetua, associado com
a presenca de areas de fibrose que, com o evoluir da doencga, podem levar a disfungao
miocardica, arritmias ventriculares e supraventriculares, fendbmenos embdlicos,

disturbios de conducéo e, eventualmente, morte subita. (8)

A ecocardiografia tem um papel crucial na DC, particularmente na avaliagdo de
alteracdes cardiacas e no monitoramento da progressdo da doenga, sendo a
modalidade de imagem mais comumente usada para esse proposito. Na
cardiomiopatia chagasica, a ecocardiografia convencional é essencial para a
avaliagdo de disfungcdo ventricular esquerda, dilatacdo de cémaras cardiacas,
presenga de aneurismas ou trombos e a presenca de déficits segmentares da
contratilidade ventricular esquerda. (9) Entretanto, essas alteragcbes geralmente estéao
presentes em fases mais avancadas da DC. Para a avaliagao de alteragdes precoces
da contratilidade ventricular na forma indeterminada da doencga, técnicas
ecocardiograficas mais avangadas, como o speckle tracking strain (STS) sédo uteis.
(10)

O STS permite uma analise quantitativa da deformacdo miocardica, com a
identificacao de alteragdes sutis na fungdo miocardica que podem nao ser aparentes
com a ecocardiografia convencional. (11) O método baseia-se na analise
computadorizada de pontos de referéncia (speckles) presentes nas imagens
ecocardiograficas. Os speckles sao marcadores acusticos naturais dentro do
miocardio que se deslocam ao longo do ciclo cardiaco, fornecendo informagdes
detalhadas sobre os padrdes de deformacéo longitudinal, radial e circunferencial. (12)

O STS tem sido amplamente utilizado na avaliacao da fungdo miocardica em diversas
cardiopatias, incluindo aquelas associadas a doencgas infecciosas. No contexto da DC,
a analise da deformacéo miocardica pode auxiliar na detecgéo precoce de disfungao
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subclinica, contribuindo para um melhor manejo da doenga. Nesse sentido, a
terapéutica antiparasitaria com benznidazol desempenha um papel essencial no
controle da progressdo da DC, especialmente na fase aguda e na fase crbnica

precoce, sem comprometimento cardiaco grave. (13)

O tratamento antiparasitario especifico para DC no Brasil é realizado com benznidazol
devido a sua eficacia na reducado da parasitemia e ao seu perfil de tolerancia. O
nifurtimox é reservado para pacientes com intolerancia ou falha terapéutica ao
benzonidazol.(14,15) O seu uso esta bem estabelecido para a forma aguda da doenca
e para os casos de reativagao.(16,17) Todavia, ainda € incerta a eficacia do tratamento
em prevenir a progressao da doencga e desfechos clinicos durante a fase crénica. (18)
A correta dosagem de modo a equilibrar eficacia e seguranga ainda é motivo de
discussado, com estudos atuais sugerindo cursos mais curtos de tratamento para

melhorar a aderéncia e a tolerancia. (19)

Na forma indeterminada da DC, o tratamento com benzonidazol demonstrou aumentar
a taxa de soroconversao negativa, sugerindo uma redugao na carga parasitaria. Além
disso, evidéncias sugerem que o benzonidazol exerce efeitos imunomoduladores
benéficos, incluindo a atenuagdo da ativacdo imunolégica e a melhora da
funcionalidade das células T, mecanismos que podem contribuir para seus efeitos
terapéuticos. (20) No entanto, na forma cardiaca da doencga, as evidéncias sobre a
eficacia do tratamento antiparasitario permanecem inconclusivas, com estudos
apresentando resultados heterogéneos e a necessidade de investigagdes adicionais

para elucidar seu real impacto na progressao da cardiomiopatia chagasica. (21)
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Doencga de Chagas

2.1.1 Contexto histérico, epidemiologia e repercussdes em saude publica

A DC, também conhecida como tripanossomiase americana € causada pelo
protozoario Trypanosoma cruzi e é transmitida aos humanos por insetos triatomineos.
Historicamente, a DC estava confinada as areas rurais da América Latina, onde
permanece um problema significativo de saude publica. (22) Epidemiologicamente, a
DC passou de uma doenga rural, transmitida por vetores, para um problema global de
saude publica. (23) Ao longo das ultimas décadas grandes esforgos controlaram a

transmissao vetorial e transfusional da DC. (24)

Mesmo com o controle da transmissdo vetorial, a mortalidade pela DC no Brasil
continua elevada, variando conforme a regido do pais, com maior destaque para
estados de Goias, seguido pelo Distrito Federal e Minas Gerais. (25) Estima-se que
mais de 90% das novas infecgdes ndo sejam diagnosticadas e que até 70% das
pessoas infectadas desconhegam o diagndstico de DC. Atualmente a principal forma

de transmissao € a oral, seguida pela vetorial e vertical. (1,26)

Apesar desses esforgcos, a DC continua sendo uma doenga tropical negligenciada com
morbidade e mortalidade significativas. A fase cronica pode levar a complicagbes
cardiacas e gastrointestinais graves, contribuindo para seu impacto na saude publica.
Vigilancia continua, estratégias de diagndstico e tratamento e abordagem dos

determinantes sociais da saude sao cruciais para reduzir os impactos da doenga. (27)

2.1.2 Forma crénica da doenca de Chagas

A fase cronica da DC é caracterizada por um amplo espectro de apresentagdes
clinicas, incluindo a forma indeterminada, cardiaca, digestiva e cardiodigestiva. A
forma indeterminada € assintomatica e pode persistir por toda a vida. Ela € marcada
pela presenga de anticorpos contra Trypanosoma cruzi, auséncia de sintomas e

auséncia de alteragdes eletrocardiograficas, em radiografia de térax e em estudo
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radiologico do trato gastrointestinal. No entanto, até 40% dos individuos nesta fase

podem progredir para formas sintomaticas. (20)

A forma cardiaca € a manifestagao sintomatica mais comum e grave da DC, afetando
de 20 a 30% dos pacientes em sua forma cronica. (28) Caracteriza-se por
anormalidades do sistema de conducdo cardiaco, arritmias e cardiomiopatia

Alteracdes patoldgicas incluem aumento de camaras cardiacas, aneurismas apicais e
fibrose miocardica. A manifestacao clinica inclui insuficiéncia cardiaca, eventos

tromboembdlicos e arritmias, com morte cardiaca subita. (27)

A forma digestiva, menos comum que a cardiaca, caracteriza-se pelo
desenvolvimento de megaes6fago e megacélon devido a danos no sistema nervoso
entérico. Essa disfuncao neural resulta em sintomas gastrointestinais, incluindo
disfagia progressiva e constipagdo grave impactando a qualidade de vida dos
pacientes. A forma cardiodigestiva € uma apresentagdo mista em que os pacientes
apresentam sintomas cardiacos e digestivos. Essa forma €& observada com menos
frequéncia, mas representa um desafio clinico significativo devido ao impacto

combinado em multiplos sistemas organicos. (29)

2.1.2.1 Forma indeterminada

A forma crbnica indeterminada (FCI) é caracterizada por sorologia positiva para
Trypanosoma cruzi sem quaisquer sintomas clinicos ou sinais de lesdo organica

aparente. (6)

Essa fase é definida como um estagio da doenga em que a avaliagao clinica,
radiografia de torax, eletrocardiograma (ECG) e exames radiologicos contrastados do
es6fago e cdlon sdo normais. Entretanto investigagdes adicionais usando métodos
complementares mais sofisticados e sensiveis, como o ecocardiograma, teste de
esfor¢co cardiopulmonar, holter, cintilografia miocardica e ressonancia magnética
cardiaca (RMC) podem mostrar alteragdes em um numero substancial de pacientes
afetados. O substrato anatdémico e histopatolégico da FCI sédo representados por
lesdes inflamatdrias microscopicas focais, nas quais os parasitas raramente sao

encontrados pelos métodos histolégicos comuns. (30,31)
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Devido ao acesso limitado ao esdfago e ao célon nos exames, a maioria dos pacientes
ndo € mais avaliada por meio da esofagografia ou enema opaco, exames
considerados padrdo-ouro no diagnostico do acometimento gastrointestinal. Além
disso, exames invasivos e desconfortaveis, como a colonoscopia, fornecem poucas

informacgdes praticas e uteis para o0 manejo clinico de pacientes assintomaticos. (6)

Dessa forma, em termos praticos, pacientes com DC, ECG normal e auséncia de
sintomas digestivos séao classificados como "sem cardiopatia aparente" ou, em alguns
casos, como portadores da FCI, mesmo na auséncia de uma avaliagdo complementar

do sistema digestivo. (31)

Outro aspecto a ser considerado € que a presenga de alteracdes inespecificas
menores no ECG n&o necessariamente indica presenca de cardiomiopatia. Assim, a
presenga isolada de desvio do eixo elétrico para a esquerda, baixa voltagem,
alteracbes secundarias da repolarizacdo ventricular, bradicardia sinusal com
frequéncia cardiaca maior ou igual a 40 batimentos por minuto, taquicardia sinusal,
bloqueio divisional anterossuperior esquerdo, bloqueio atrioventricular de primeiro
grau e extrassistole ventricular isolada no ECG pode ndo estar necessariamente

ligada ao acomentimento cardiaco decorrente da DC. (32)

A FCI pode persistir por muitos anos ou mesmo por toda a vida. No entanto, os
pacientes podem eventualmente progredir para cardiomiopatia chagasica crénica ou
acometimento gastrointestinal. Os fatores que determinam a progressao da FCI para
a cardiaca nado sio totalmente compreendidos, mas podem envolver fatores

genéticos, imunolégicos e ambientais. (31)

2.1.2.2 Forma cardiaca

A cardiomiopatia chagasica tem um amplo espectro de apresentagdes clinicas,
variando desde pacientes assintomaticos até pacientes com disfuncdo ventricular
importante, arritmias ventriculares, fendmenos embdlicos e morte subita. (3) A

fisiopatologia da cardiomiopatia chagasica envolve multiplos mecanismos complexos
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e ainda nao totalmente esclarecidos, com destaque para quatro fatores principais:
lesdo tecidual direta pelo Trypanosoma cruzi, mecanismos imunoldgicos,

disautonomia e lesées microvasculares. (33)

Os critérios diagnosticos para envolvimento cardiaco incluem achados clinicos,
eletrocardiograficos e de imagem. As alteragdes eletrocardiograficas mais tipicas do
paciente com cardiomiopatia chagasica s&o bloqueio do ramo direito (BRD), com ou
sem Dbloqueio divisional anterossuperior esquerdo (BDAS), bloqueios
atrioventriculares, em especial o bloqueio atrioventricular total (BAVT), extrassistoles

ventriculares (ESV) polimérficas e taquicardias ventriculares (TV). (34)

O ecocardiograma permite avaliar a fungao ventricular e a presenga de alteragdes
estruturais, como a dilatagcdo do ventriculo esquerdo, disfungao sistdlica e diastdlica e
aneurismas ventriculares, frequentemente localizados no apice do ventriculo
esquerdo. (Figura 1) (35) Ja a RMC é um exame que pode fornecer informagdes mais
detalhadas sobre a extensdo da fibrose miocardica, sendo util para estimar o

progndstico do paciente. (36)
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Figura 1 - Aneurisma apical em paciente com doenga de Chagas e fragdo de ejegao
preservada. Fonte: autor

Além dos exames de imagem, outros testes podem ser utilizados para avaliar a fungao
cardiaca do paciente, como o teste ergométrico, que € indicado para detectar arritmias
durante o esforco e medir a capacidade funcional. O Holter de 24 horas ajuda a

identificar arritmias, muitas vezes presentes em fases iniciais da doenga. (37)

A cardiomiopatia chagasica pode manifestar-se clinicamente como insuficiéncia
cardiaca, particularmente na presenga de disfuncao ventricular. No entanto, também
pode se apresentar por meio de arritmias ventriculares e supraventriculares ou como
eventos tromboembodlicos isolados, mesmo na auséncia de disfuncéo ventricular. Os
sintomas variam desde palpitacbes e sincope até sinais de insuficiéncia cardiaca,
como dispneia, intolerancia ao exercicio e congestdo sistémica. A apresentagao
clinica da cardiomiopatia chagasica pode simular a doenga arterial coronaria e a
cardiomiopatia dilatada idiopatica, muitas vezes levando a diagndsticos incorretos, na

auséncia da suspeita clinica adequada. (33,38)
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O progndstico dos pacientes com a cardiomiopatia chagasica varia de acordo com o
grau de acometimento cardiaco estrutural e a presenga de complicagdes. A gravidade
da disfungao do ventriculo esquerdo constitiu o principal fator de pior progndstico. As
arritmias ventriculares complexas, como extrassistoles ventriculares frequentes, em
especial as polimérficas, e as taquicardias ventriculares sustentadas ou nao
sustentadas, aumentam significativamente o risco de morte subita cardiaca, a

complicagao mais temida da DC. (39)

Outro fator que piora o prognostico do paciente com DC é a embolia sistémica, que
pode ocorrer devido a formagao de trombos intracardiacos em areas de aneurisma,
resultando em complicagbes graves como acidente vascular cerebral (AVC) ou

tromboembolismo pulmonar (TEP). (40)

2.1.3 Tratamento antiparasitario especifico

O tratamento antiparasitario especifico com o benzonidazol tem o seu papel bem
estabelecido na fase aguda da infeccédo e nos casos de reativagdo da DC em
pacientes imunossuprimidos. (16) No entanto, seu uso na forma crénica da doenca,

especialmente na cardiomiopatia chagasica, ainda € motivo de debate.

O benzonidazol foi explorado em varios estudos, com resultados conflitantes quanto
ao seu impacto nos desfechos clinicos. (18-20,41-43) Outras medicagbes, como o
posaconazol foram testadas na fase crénica da DC, sem mostrar superioridade

significativa em relagdo ao benzonidazol no longo prazo. (44,45)

O estudo BENEFIT, um estudo randomizado, multicéntrico, avaliou o benzonidazol
em pacientes com cardiomiopatia chagasica. Os resultados demonstraram que,
embora o benzonidazol tenha reduzido significativamente a parasitemia, conforme
evidenciado pela conversio da reagdo em cadeia da polimerase (PCR), essa redugéo

nao se traduziu na redugao de desfechos clinicos. (18)
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Em contraste, um ensaio clinico ndo randomizado de Viotti et al. com a incluséo de
566 pacientes demonstrou que o tratamento com benzonidazol foi associado a

reducéo da progressao da DC. (42)

Estudo de coorte do grupo SaMi-Trop concluiu que pacientes previamente tratados
com benzonidazol tiveram maior reducao da parasitemia, menor mortalidade e menos
marcadores de acometimento cardiaco grave apds dois anos de seguimento,
sugerindo beneficios potenciais se usado em fases crdnicas iniciais. No entanto,
esses resultados precisam ser interpretados com cautela devido a natureza

observacional do estudo. (41)

Outro aspecto importante com relagdo ao uso do benzonidazol na forma crénica s&o
seus efeitos adversos, que podem limitar a adesdo ao tratamento, especialmente em
pacientes mais idosos e com outras comorbidades. Os efeitos colaterais mais comuns
incluem reagdes cutaneas, neuropatias periféricas e sintomas gastrointestinais, o que

pode exigir a interrupgao do tratamento em alguns casos. (46)

Assim, embora o benzonidazol seja eficaz na redugdo da carga parasitaria com
impacto potencial na progressao para a forma cardiaca, sua utilidade em melhorar
desfechos clinicos na cardiopatia chagasica permanece incerta. A abordagem
terapéutica dessa forma da doenga continua sendo, em grande parte, focada no
manejo das complicagdes cardiacas, como insuficiéncia cardiaca e arritmias, com o

tratamento antiparasitario sendo considerado uma opgéao complementar. (20)

2.2 Eletrocardiograma

O eletrocardiograma historicamente desempenha um papel essencial na avaliagdo da
doenca de Chagas, sendo amplamente utilizado no diagndstico, monitoramento e
estratificacdo de risco de pacientes. Pacientes com cardiomiopatia chagasica crénica
podem se apresentar com ampla gama de alteracdes eletrocardiograficas que podem
refletir processos patoldgicos subjacentes, como fibrose miocardica, inflamagao

crobnica e remodelamento ventricular. Os achados eletrocardiograficos séo
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frequentemente os primeiros sinais de envolvimento cardiaco, mesmo em pacientes

assintomaticos.(34)

As alteragbes no ECG em pacientes com DC variam desde anormalidades discretas
a padrées mais complexos de disturbios de conducdo e arritmias ventriculares e
supraventriculares. Entre as mais tipicas estdo os bloqueios de ramo, especialmente
o bloqueio do ramo direito, frequentemente acompanhado do bloqueio divisional
antero-superior esquerdo. (Figura 2) Esses padrbes sdo marcadores precoces de
fibrose miocardica, particularmente nas paredes inferolateral e inferosseptal do VE.
(47)

.
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Figura 2 - Eletrocardiograma de paciente com doenga de Chagas apresentando bloqueio de
ramo direito com bloqueio divisional anterossuperior esquerdo (BRD + BDAS). Fonte:
Telessaude - UFMG

Pacientes com formas mais avangadas da doenga podem apresentar baixa voltagem
do QRS, sendo esta associada a fibrose extensa do miocardio. Adicionalmente,
arritmias ventriculares, como extrassistoles ventriculares frequentes e taquicardias
ventriculares ndo sustentadas, estdo frequentemente associadas e refletem a

instabilidade elétrica do miocardio. Essas arritmias estao intimamente relacionadas ao
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risco de morte subita cardiaca e a necessidade de dispositivos como

cardiodesfibriladores implantaveis (CDI) para prevencao secundaria. (48)

Alteracdes no intervalo PR como o prolongamento do intervalo devido a bloqueios
atrioventriculares de grau variavel e no segmento ST-T, incluindo inversdes e
depressdes do segmento ST, sdo comumente observadas, podendo estar relacionada
a areas de inflamacéo ou isquemia miocardica. A disfuncdo do né sinusal, que pode
se manifestar como bradicardia sinusal ou pausas sinusais, também ¢é uma

caracteristica marcante em pacientes com doencga cardiaca mais avangada.(49)

Dado o seu baixo custo e disponibilidade, o ECG é particularmente valioso como
ferramenta diagndstica e de acompanhamento, além de ser um método n&o invasivo.
Em areas endémicas, o ECG desempenha um papel importante na triagem de
pacientes assintomaticos, permitindo a detec¢ao precoce de alteragdes que indicam
envolvimento cardiaco subclinico. Até 70% dos pacientes com doenca de Chagas
crbnica apresentam anormalidades eletrocardiograficas, mesmo na auséncia de

sintomas clinicos ou disfungdo cardiaca evidente. (50)

Com relagao ao prognostico, algumas alteragdes especificas no ECG sé&o fortemente
associadas a desfechos adversos. Pacientes com multiplas alteracbes
eletrocardiograficas, como bloqueios de ramo associados a extrassistoles
ventriculares frequentes, apresentam um risco significativamente maior de
desenvolver insuficiéncia cardiaca e arritmias ventriculares complexas. O escore de
Rassi (Figura 3), um modelo de estratificacdo de risco amplamente utilizado e que
incorpora caracteristicas clinicas e alteragdes eletrocardiograficas, como taquicardia
ventricular ndo sustentada e baixa voltagem no ECG como marcadores prognosticos

importantes em predizer a mortalidade em pacientes com DC. (51)
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Figura 3 - Escore de Rassi. Fonte: Diretriz da SBC sobre Diagnostico e Tratamento de
Pacientes com Cardiomiopatia da Doenca de Chagas — 2023

O ECG também é usado como uma ferramenta complementar na avaliacido de
disfungdes ventriculares subclinicas. Em pacientes com fragédo de ejec&o do ventriculo
esquerdo (FEVE) preservada, a presenca de alteragdes como BRD e extrassistolia
ventricular frequente pode preceder manifestagdes clinicas, indicando a necessidade
de investigacao adicional com métodos mais sensiveis, como o ecocardiograma com
speckle tracking strain. Além disso, a combinac¢ao do ECG com biomarcadores, como
o NT-proBNP, tem melhorado a identificacdo precoce de pacientes em risco de

progressao para cardiomiopatia chagasica estabelecida. (52)

O monitoramento periddico do ECG é parte essencial no acompanhamento de
pacientes com DC. Alteragdes no tragado eletrocardiografico ao longo do tempo s&o
frequentemente indicativas de progressdo da doenga, mesmo em pacientes com
FEVE preservada. Isso é particularmente relevante para identificar candidatos ao
implante de CDI ou terapia de ressincronizagao cardiaca. A integracédo do ECG com
técnicas de imagem avangadas e ferramentas de inteligéncia artificial tem sido
investigada como uma abordagem promissora para melhorar a estratificagdo de risco

e personalizar o manejo de pacientes. (53)
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Embora o ECG seja uma ferramenta amplamente utilizada, algumas limitagdes do
método devem ser consideradas. A especificidade limitada de algumas alteragdes
eletrocardiograficas pode levar a diagndsticos equivocados, especialmente em areas
de baixo nivel socioeconémico onde outras condi¢gdes como hipertens&o arterial com
tratamento subdtimo sdo também prevalentes. Além disso, a interpretacdo do ECG
em areas remotas e com caréncia de especialistas requer treinamento adequado de

profissionais para garantir precisdo diagndstica. (54)

Avancos tecnologicos, como algoritmos de analise automatizada de ECG e integragao
com big data, tém o potencial de transformar o uso do ECG na doenga de Chagas,
permitindo uma deteccao mais precoce e uma abordagem mais individualizada para
0 manejo clinico. Estudos futuros devem se concentrar na padronizagdo da
interpretacdo do ECG e na validagdo de novas ferramentas que aprimorem sua

aplicabilidade clinica. (55)

2.3 Ecocardiograma

2.3.1 Papel do ecocardiograma na avaliagao da fungao cardiaca

O ecocardiograma (ECQO) é um exame de imagem essencial na cardiologia, permitindo
a avaliagao detalhada da estrutura e funcao cardiaca. Utilizando ondas de ultrassom,
ele proporciona imagens em tempo real do coragao, com alta resolugao e de forma
nao invasiva, sendo o método de escolha para o diagndstico e acompanhamento de

varias condi¢des cardiologicas, em especial na insuficiéncia cardiaca (IC). (56)

Comparado a outros meétodos de imagem, como a RMC e a tomografia
computadorizada (TC), o ecocardiograma oferece diversas vantagens. Ele é
relativamente disponivel e de baixo custo, acessivel e ndo envolve radiagao ionizante
ou uso de contraste, o que o torna seguro para reavaliagdes frequentes. Além disso,
pode ser realizado a beira do leito, em unidades de emergéncia, terapia intensiva ou
em consultérios, oferecendo uma resposta rapida e eficiente ao paciente e equipe

médica assistente. (57)

Em pacientes com IC, o ecocardiograma tem um papel crucial, fornecendo uma

avaliagdo dinamica da fungdo sistolica e diastdlica do ventriculo esquerdo,
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fundamental para o manejo clinico. Embora a RMC seja considerada o padrao-ouro
para certas avaliacbes, como a quantificacdo do volume ventricular e da massa
miocardica, o ecocardiograma oferece uma combinagdo unica de acessibilidade e
informagdes funcionais em tempo real. (56) O ecocardiograma possibilita, por
exemplo, o calculo da FEVE (Figura 4), dado essencial para classificar os pacientes
com insuficiéncia cardiaca em diferentes fendtipos e direcionar o tratamento
adequado. (58)

Outra técnica ecocardiografica importante na avaliagdo cardioldgica é a analise de
strain, que possibilita a avaliacdo da deformacdo do miocardio durante o ciclo
cardiaco. Essa técnica é util para detectar disfungdes subclinicas, antes mesmo de a
FEVE estar comprometida. O strain longitudinal global (GLS) &€ a forma mais
amplamente utilizada de avaliagdo do strain para analisar a fungéo sistdlica, sendo
especialmente importante na avaliagao de pacientes com insuficiéncia cardiaca em
estagios iniciais ou em outras condi¢des como a cardiotoxicidade induzida por

quimioterapia. (59)

2.3.2 Papel da ecocardiografia na doenca de Chagas

A ecocardiografia convencional é amplamente utilizada no diagndstico,
monitoramento e manejo de pacientes com DC, uma vez que ela possibilita a

identificacédo precoce de alteragbes morfoldgicas e funcionais. (9)

Na DC, a avaliagao da fungéo sistolica do ventriculo esquerdo (VE) € especialmente
relevante, pois € um indicador chave para o progndstico. O método preconizado para
essa avaliagdo € o método de Simpson, que estima FEVE a partir de imagens em
duas projecdes (apicais 4 e 2 camaras), tanto na sistole como na diastole. Esse
meétodo utiliza o conceito de “discos empilhados”, em que o volume do ventriculo
esquerdo € dividido em multiplos discos para calcular a FEVE. Uma FEVE reduzida

indica disfungao sistdlica, indicador de mau prognéstico na DC. (60)

A andlise da fungao diastélica (Figura 5) é igualmente importante, uma vez que a
disfuncdo diastolica reflete a dificuldade do VE em se relaxar e encher
adequadamente, podendo levar ao aumento das pressdes de enchimento ventricular
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e, consequentemente, congestao pulmonar e limitagdo da capacidade funcional. A
avaliagao da diastole é realizada com o auxilio do Doppler pulsado e do Doppler
tecidual, com aferigdes tanto do fluxo de entrada do VE quanto da movimentacéo do
anel mitral. Pelo Doppler pulsado, a avaliagdo do fluxo mitral permite obter as ondas
E (enchimento rapido) e A (contragao atrial), a relagao E/A, o tempo de desaceleragao
da onda E e o tempo de relaxamento isovolumétrico. Com o Doppler tecidual calcula-
se a velocidade de movimentagdo do anel mitral durante a diastole (onda e€’)
permitindo entdo o calculo da relagdo E/e’, que se correlaciona com as pressdes de
enchimento do VE e ajudam a identificar a redu¢cdo da complacéncia ventricular,

caracteristica dos estagios avancgados de disfungao diastdlica. (61-63)
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Figura 4 - Fragao de ejegao calculada pelo método de Simpson no software EchoPAC. Fonte:
autor

Outras informagbes importantes podem ser obtidas com a ecocardiografia
convencional nos pacientes com DC, como dilatacdo de camaras cardiacas, presenca
de disfuncdo do ventriculo direito (VD), estimativa da pressao sistolica da artéria
pulmonar (PSAP), presenca de alteragdes na contratilidade segmentar do VE e a
presencga de aneurismas ou trombos, em especial no segmento apical, tipico da DC.
(64)
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Além das técnicas convencionais, o strain bidimensional surge como método
avancgado que oferece uma analise mais precoce e sensivel da funcdo miocardica do
gue as medidas tradicionais. O strain longitudinal global é especialmente sensivel na
deteccgdo de disfungao sistdlica subclinica, avaliando a deformac&o do VE ao longo
da sistole. Em pacientes com DC, o GLS tende a se alterar mesmo antes que a FEVE
sofra  alteragdes perceptiveis, permitindo a identificacdo precoce de

comprometimentos na fungao ventricular. (65)

O STS é o método de avaliagcédo do strain bidimensional. Ele é realizado de maneira
automatizada por um software que acompanha o movimento de padrdes acusticos
(speckles) no tecido miocardico ao longo do ciclo cardiaco, fornecendo uma avaliagao
da deformacao e da sincronizagao do miocardio. O STS possibilita a identificacdo das
areas com altera¢des da deformacgao sistolica, oferecendo uma visdo pormenorizada

das regides comprometidas pela doencga. (30)



31

Spectrum Auto Re

Figura 5 - Avaliagao da diastole em paciente com doenga de Chagas. A e B: Doppler
tecidual do anel mitral e medidas dos valores de €’ lateral (A) e septal (B). C: Avaliagdo do
fluxo mitral durante a diastole com medidas das ondas E, A, relagao E/A e tempo de
desaceleragdo. Fonte: autor

2.4 Strain

O strain miocardico € uma medida da deformac&o regional e global do ventriculo,
expressa como a porcentagem de mudang¢a no comprimento do musculo em relagéo
ao seu comprimento basal em uma diregao especifica (Figura 6). Essa técnica é
particularmente util na avaliagao de disfungdes cardiacas subclinicas, que podem nao

ser detectadas por métodos convencionais como a fragao de ejecéo. (66)

Fisicamente o sfrain miocardico pode ser dividido em trés componentes ortogonais:
longitudinal, circunferencial e radial. O strain longitudinal mede o encurtamento das

fibras miocardicas ao longo do eixo longo do ventriculo, enquanto o strain
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circunferencial avalia o encurtamento ao longo do eixo circunferencial do ventriculo.

O strain radial, por sua vez, mede o espessamento da parede ventricular. (67)

A técnica de speckle tracking strain é amplamente utilizada para medir o strain
miocardico. Essa técnica rastreia os speckles, marcadores acusticos naturais, no
miocardio ao longo do ciclo cardiaco em imagens bidimensionais ou tridimensionais.
O strain é calculado como a mudanga percentual no comprimento de um segmento
miocardico em relagdo ao seu comprimento original. Por conven¢ao, o encurtamento
miocardico durante a sistole € denotado por um valor negativo (—%), enquanto o

alongamento ou espessamento é denotado por um valor positivo (+%). (68)

End=Diastole : End- .-','-stale

-—

Strain (€)=L— Lo = (%)
Lo

Figura 6 - Representagao do calculo do strain. A deformacgao é definida como a mudanga
fracionaria no comprimento quando comparado ao seu comprimento original. Arias-Godinez
et al; 2010

O strain longitudinal global (GLS) é o parametro mais utilizado e € medido a partir das
janelas apicais de 2, 3 e 4 camaras no ecocardiograma. O strain circunferencial global
(GCS) e o strain radial global (GRS) sao medidos nas janelas do eixo curto do

ventriculo esquerdo. O GLS é um indice global da fung&o longitudinal do ventriculo
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esquerdo e tem sido estudado em varias condi¢des, tanto em criangas quanto em
adultos. (69)

A reprodutibilidade do strain longitudinal global é aceitavel quando medida na mesma
plataforma de ultrassom, mas oferece problemas quando medida em diferentes
plataformas, mesmo com esforgos conjuntos de padronizagéo pela American Society
of Echocardiography (ASE) e a European Association of Cardiovascular Imaging. O

strain radial ndo é rotineiramente utilizado devido a sua baixa reprodutibilidade. (70)

A reducdo do strain longitudinal e circunferencial pode indicar disfungdo contratil
precoce em pacientes com funcgao sistdlica aparentemente preservada. Portanto, a

avaliagao do strain miocardico pode ter implicagdes clinicas. (71)

2.4.1 Evolugao do strain na ecocardiografia

A técnica do strain na ecocardiografia tem suas raizes na busca continua por métodos
mais avancados e precisos para avaliar a funcao cardiaca. Desde os primeiros passos
da ecocardiografia, a compreensao e possibilidade de avaliagdo da deformacéao
miocardica sempre foi um objetivo importante para a medicina, por proporcionar uma
visao mais detalhada do comportamento das fibras cardiacas durante o ciclo cardiaco.
No inicio, a ecocardiografia se limitava a imagens unidimensionais e bidimensionais
que, embora uteis, ndo conseguiam captar nuances da contragao e relaxamento do

miocardio. (72)

A partir das décadas de 1970 e 1980, com o desenvolvimento das técnicas Doppler e
0 avango na qualidade das imagens ecocardiograficas, comegou-se a explorar a
possibilidade de avaliar ndo apenas a forma e o movimento, mas também a velocidade
e a diregao do fluxo sanguineo e dos movimentos do tecido. Este periodo foi essencial
para a criagao de ferramentas que possibilitaram o calculo da velocidade miocardica,
um passo crucial para o desenvolvimento posterior da analise de strain. (73)

A técnica do strain, tal como conhecida atualmente, comecgou a se desenvolver na
década de 1990 com o uso de Doppler tecidual, que permitiu a medicao do strain radial
e longitudinal através da analise de velocidade e deslocamento das fibras miocardicas

(Figura 7). No entanto, as limitagdes do Doppler tecidual, como a dependéncia do
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angulo de incidéncia e as dificuldades em captar todos os segmentos cardiacos de

maneira uniforme, incentivaram o surgimento de novos métodos. (74)

. Systole , Diastole

Strain (%)

-A0% 1!

|
1
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Figura 7 - Strain rate. A esquerda, imagem ecocardiografica do VE com informacdes
sobrepostas da taxa de deformacgéo miocardica codificadas por cores e posigdo marcada do
volume da amostra. A direita, deformac&o longitudinal tipica e tracos da taxa de deformacao
da regido miocardica indicados a esquerda. Jurcut et al; 2008

Com o avango da tecnologia digital e da computagéao, a ultima década do século XX
trouxe a introducédo do speckle tracking (rastreamento de pontos). Essa técnica se
destacou por permitir a analise do strain de forma mais precisa e independente do
angulo, marcando uma evolugao significativa na avaliagdo da fungdo miocardica. O
speckle tracking foi revolucionario ao captar pequenos pontos naturais do tecido
miocardico e rastrear seus movimentos durante o ciclo cardiaco, oferecendo uma

visao tridimensional da contracao e relaxamento do coragéao. (75)

Nos anos 2000, o strain comecgou a ser amplamente adotado em estudos clinicos e
na pratica médica. Diversas pesquisas demonstraram sua utilidade na detecgao
precoce de disfuncbes cardiacas subclinicas, especialmente na cardiotoxicidade
induzida por quimioterapicos e em doencgas como hipertensdo e miocardiopatias. Com
isso, o sfrain se tornou uma ferramenta valiosa na ecocardiografia moderna,
proporcionando uma avaliacdo mais detalhada e precoce da fungao sistdlica do VE e

de outras camaras cardiacas. (66,68)
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Hoje, o uso do strain esta consolidado como parte fundamental da ecocardiografia
avangada, sendo considerado um marcador importante na cardiologia moderna. Além
de continuar a evoluir, novas pesquisas estdo em andamento para ampliar ainda mais
sua aplicabilidade clinica e preciséo, incluindo o desenvolvimento de algoritmos de
inteligéncia artificial e machine learning que prometem revolucionar a analise de strain,

tornando-a ainda mais acessivel e eficiente. (76)

2.4.2 Conceitos fisicos do strain

Na ecocardiografia o sfrain € uma medida da deformag&o do tecido cardiaco e baseia-
se em principios fisicos fundamentais que descrevem a alteragdo no comprimento de
um objeto sob forga ou tensdo. No caso do miocardio, o strain representa a
deformagéao resultante das forgas geradas durante o ciclo cardiaco. Fisicamente, o
strain (¢) é definido como a variagdo relativa do comprimento em relagdo ao

comprimento inicial do tecido, conforme a equacéo:

Ezgxloo
0

onde AL ¢é a diferenga entre o comprimento final e inicial, e Lo € o comprimento inicial
do segmento avaliado. Essa relagdo € expressa em porcentagem, permitindo
quantificar o grau de encurtamento, alongamento ou espessamento do tecido

miocardico. (77)

O strain miocardico € dividido em trés componentes principais que refletem as
dire¢des das fibras musculares do coragao. O strain longitudinal mede o encurtamento
das fibras ao longo do eixo longitudinal do ventriculo esquerdo, sendo predominante
nas fibras subendocardicas. O strain circunferencial (Figura 8) avalia o encurtamento
das fibras que circundam o ventriculo esquerdo no plano transversal. Ja o strain radial
(Figura 9) mede o espessamento da parede ventricular, representando o0 movimento
centripeto das fibras miocardicas. Esses trés componentes fornecem uma avaliagao

detalhada da deformag&do miocardica e da fung&o ventricular.(78)
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Figura 8 - Strain circunferencial do VE obtidos nos cortes paraesternais de eixo curto ao nivel
basal (ao nivel da valva mitral), ao nivel medial (na altura dos musculos papilares) e ao nivel
apical, sempre observando que a imagem fique o mais circular possivel. Disponivel em
https://blog.escolaecope.com.br

Figura 9 - Strain radial do VE obtido pelo eixo curto paraesternal. Na imagem da esquerda, o
strain radial basal e na imagem da direita, o strain radial apical. Disponivel em
https://blog.escolaecope.com.br

Os conceitos fisicos por tras do strain também envolvem principios de cinematica e
dindmica do movimento cardiaco. O coragao, sendo um 6rgao tridimensional, sofre
movimentos complexos de rotacdo, torcdo e encurtamento, que contribuem para a
geracao de forgas durante a sistole e o relaxamento durante a diastole (Figura 10). O
rastreamento dessas deformacgdes sdo analisados por algoritmos para calcular a

magnitude e direcao do strain. (79)
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Figura 10 - Deformagao decorrente da tor¢cao ventricular, com rotagao basal em sentido
horario e a rotagado apical em sentido anti-horario pode ser avaliada pela magnitude da rotacéo
em graus. Fonte: Torrent-Guasp et al; 1998

2.4.3 Speckle Tracking Strain

O speckle tracking strain é a técnica mais utilizada para medir de forma precisa a
deformagdo miocardica. Essa abordagem se diferencia da avaliagdo do Doppler
tecidual pela sua independéncia em relagdo ao angulo do feixe ultrassénico e pela
capacidade de capturar movimentos tridimensionais do coracdo durante o ciclo
cardiaco. Por meio de software, o speckle tracking rastreia o deslocamento de
"speckles", que sdo padrbes acusticos unicos gerados pela interagdo dos ecos
ultrassdnicos com as microestruturas cardiacas (Figura 11). (80)

Esses speckles nao correspondem a estruturas anatdbmicas especificas, sendo na
verdade resultado da interferéncia de ecos ultrassénicos refletidos por estruturas
microacusticas heterogéneas no miocardio, como miofibrilas, colageno e outros
componentes do tecido cardiaco. Sua estabilidade relativa permite que o rastreamento
do software identifique alteragdes precisas na posi¢cao desses pontos entre quadros
sucessivos de uma sequéncia de imagens ecocardiograficas. O rastreamento é
particularmente eficaz em imagens bidimensionais, permitindo a analise detalhada do

comportamento miocardico em diversas diregdes. (81)
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Frame 1 2 3 4

Figura 11 - Detecgao do padréo de speckle de quadros bidimensionais (2D) consecutivos,
caracterizando o movimento miocardico por “tagging” acustico natural. Fonte: Murtaza et al;
2017

O processo de rastreamento dos speckles se inicia com a identificagcdo dos limites
endocardico e epicardico, que podem ser tracados de maneira manual ou automatica
a depender do aparelho, e a subsequente divisdo do ventriculo esquerdo em 17
segmentos, conforme modelos anatdmicos padronizados. Em seguida, o algoritmo
rastreia o movimento dos speckles ao longo do ciclo cardiaco, gerando curvas
temporais que descrevem a deformagédo de cada segmento miocardico. O calculo
dessa deformacdo proporciona uma visdo detalhada da mecanica miocardica,
incluindo movimentos de rotagéo, torcado e deslocamento segmentar, permitindo a

compreensao da fungdo ventricular global (Figura 12). (82)
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Figura 12 - Strain longitudinal dos cortes de duas, quatro e trés camaras. Fonte: autor
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A precisdo do speckle tracking é influenciada por fatores como a qualidade das
imagens, a estabilidade dos speckles e a taxa de quadros (frame rate) utilizada, que
deve equilibrar resolugcado temporal e espacial. Para uma adequada analise, deve-se
obter idealmente imagens com um frame rate de 40 a 90 quadros por segundo e a
diferenca entre o frame rate e a frequéncia cardiaca do paciente deve ser a menor
possivel. Essa combinagao de fatores aumenta a confiabilidade e robustez da técnica,
especialmente em comparagdo com métodos como o Doppler tecidual, que é
dependente do angulo do feixe ultrassénico e apresenta limitagdes para capturar

adequadamente todos os segmentos cardiacos. (83)

O strain longitudinal global pode ser representado de maneira pratica e integrada por
meio de um diagrama gerado automaticamente por software. Esse processo compila
as analises realizadas a partir dos trés cortes apicais (duas, trés e quatro camaras),
segmentando o ventriculo esquerdo em 17 partes, que s&o organizadas em um

formato de bull's eye (Figura 13). (67)
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Figura 13 - Strain global longitudinal com representacéo de Bull’s eye no quadrante inferior

direito. Fonte: autor
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Apesar de suas vantagens em relagao aos outros métodos, o STS apresenta algumas
limitagdes ao seu uso. A qualidade das imagens ecocardiograficas € um dos principais
fatores que afetam a acuracia dos resultados, uma vez que a presencga de artefatos,
baixa resolu¢ao espacial ou acustica insuficiente pode comprometer o rastreamento
dos speckles. Além disso, a taxa de quadros ideal para a analise ainda € motivo de
debate, ja que taxas muito altas podem melhorar a resolugao temporal, mas prejudicar
o rastreamento dos speckles que praticamente ndo se movimentam, causando
instabilidade matematica no algoritmo. Por outro lado, taxas mais baixas podem
comprometer a avaliagdo de movimentos rapidos, especialmente durante a sistole.
Diferencas entre plataformas de ultrassom também limitam a reprodutibilidade dos
resultados. (80,84)

Outra consideracdo importante € a necessidade de treinamento adequado para o
operador, ja que a precisdo do rastreamento depende da correta delimitagdo dos
contornos miocardicos e da selecao de parametros de analise apropriados. Apesar
dos avangos em algoritmos automaticos, a analise de strain ainda requer validagéo e
revisdo manual em muitos casos, o que pode gerar variabilidade intra e
interobservador. Além disso, o STS pode nao ser aplicavel em pacientes com exames
subadtimos devido a condicbes como obesidade ou doengas pulmonares que dificultam

a obtengao de imagens ecocardiograficas de qualidade. (85)

2.4.4 Speckle tracking strain na doenga de Chagas: Revisao dos principais
estudos

Na DC, em especial nos pacientes sem cardiopatia aparente, a avaliagao do strain
tem importante papel, permitindo o diagndstico precoce de alteragdes subclinicas
nao diagnosticadas pelos métodos convencionais. A tabela 1 sumariza os principais
estudos que aplicaram o método na DC.

AUTOR// N° TIPO DO CARACTERISTICAS PRINCIPAIS
ANO PACIENTES STRAIN DA POPULAGCAO ACHADOS
98 Forma indeterminada  Alteragao precoce do

e forma cardiaca Strain radial pelo
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Garcia Speckle STS, em pacientes
Alvarez Tracking com a forma
(2011)(86) strain indeterminada.
Barbosa 116 Speckle Forma indeterminada  SGL reduzido em
(2014) (11) Tracking paredes inferior e
strain infero lateral e o
Strain radial reduzido
em varios
segmentos, nos
pacientes com a
forma indeterminada
em relacao aos
controles.
Gomes 168 Speckle Forma indeterminada  Pacientes com mais
(2016) (87) Tracking e forma cardiaca fibrose a RMC,
strain com envolvimento mesmo com FEVE
eletrocardiografico normal,
apresentavam STS
mais reduzidos.
Barros 62 Speckle Pacientes com STS e DM
(2016) (88) Tracking doenca de Chagas, acrescentam
strain distribuidos em dois informacdes a

grupos: 34 sem CDI
e 28 com CDI.

estratificacdo de
riscos em pacientes
com DC, podendo
auxilia-los a
indicacédo do implante
do CDI.
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Lima 131 Speckle Pacientes divididos Strain reduzido em
(2016) (89) Tracking em 04 grupos: FEVE paredes inferior e
strain e ECG normais, infero lateral no
FEVE normal e ECG grupo 3 e inferior no
alterado, FEVE entre grupo 2, comparados
31e54 %eFEVE < ao grupo-controle.
30
Santos 112 Speckle Miocardiopatia OSGL<-12
(2019) (90) Tracking Chagasica e associado com
strain idiopatica desfecho composto
(morte, internacao
por IC e transplante
cardiaco) em 24 %
dos pacientes em
seguimento médio de
18,2 meses.
Nunes 850 Speckle Forma indeterminada O SGL dos pacientes
(2019) (91) Tracking e forma cardiaca foram divididos em
strain tercis <|10|, >|10| e
<|17|e>117|. O
segundo tercil
apresentou
diminuicdo do SGL a
despeito do
ecocardiograma e
NT-Pro BNP normais.
Cianciulli 45 Forma indeterminada O SGL foi menor no

(2020) (92)

grupo com doenca de




Speckle
Tracking

strain
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Chagas em relagao
ao grupo controle
(saudavel), podendo
estar associado a
predicao doenca

cardiaca.

Gomes-
Ochoa
(2022) (13)

1222

Speckle
Tracking

strain

Meta-analise:
miocardiopatia
chagasica,
indeterminada e

controle

O SGL foi menor no
grupo com
cardiopatia chagasica
em relagcéo ao grupo
controle e forma
indeterminada. Nao
houve diferenca
estatistica
significante entre o
SLG da forma
indeterminada e os
pacientes controle,
mas houve diferenca
significativa nos
segmentos médio e
basal da parede
inferosseptal.

Echeverria
(2022) (93)

177

Speckle
Tracking

strain

Forma cardiaca e

forma indeterminada

O SGL apresentou
incremento
prognostico a FEVE e
arelacao E/e' com
os desfechos

mortalidade,
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necessidade de
transplante ou
necessidade de
dispositivos de
assisténcia

ventricular

Sithu Win
(2022) (94)

139 Speckle Forma indeterminada
Tracking

strain

Pacientes com SGL
reduzido tiveram
maior probabilidade
de evoluir com
disfuncéo ventricular

ou inicio de sintomas.

Hotta
(2022) (65)

72 2D strain e Forma cardiaca e

3D strain forma indeterminada

SGL <]11,3|, SGC <
[10,1%l], e 3D SGL <
|13%]| estiveram
associados a
desfechos de morte,
hospitalizagao por IC,
transplante ou
arritmias

ventriculares.

Nunes
(2023) (95)

692 Speckle Forma indeterminada
Tracking

strain

Valores reduzidos do
SGL estiveram
associados a um
posterior aumento do
valor do NT-pro BNP

em pacientes sem
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cardiopatia
chagasica.
Saraiva 408 Speckle Forma cardiaca e Valores reduzidos
(2022) (96) Tracking forma indeterminada dos strains
strain longitudinal,

circunferencial e

radial foram

preditores isolados

de mortalidade e

necessidade de

transplante cardiaco.

Tabela 1 - principais estudos estudos com strain miocardico na doenca de Chagas. CDI:
cardiodesfibrilador implantavel; DC: doenca de Chagas; DM: dispersdo mecanica; ECG:
eletrocardiograma; FEVE: fracao de ejecao do ventriculo esquerdo; IC: insuficiéncia cardiaca;
NT-pro NBP: peptideo natriurético cerebral tipo N-terminal; RMC: ressonéncia magnética
cardiaca; SGC: strain global circunferencial; SGL: strain global longitudinal; STS: Speckle

tracking strain

Estudo de 2011 incluindo 98 pacientes sendo 22 com cardiopatia chagasica, 32 com
a forma indeterminada e 44 controles observou que pacientes com a forma
indeterminada da doenga apresentavam strain radial reduzido em relagao ao grupo

controle. (86)

Em estudo de 2014 com 116 pacientes, sendo 78 pacientes com FCI, o strain
longitudinal mostrou-se reduzido nos segmentos basais das paredes inferior,
inferosseptal e no segmento apical da parede inferolateral em comparagéo ao grupo
controle. O strain radial dos pacientes chagasicos apresentou redugdo em diversos
segmentos, assim como no strain radial global. (11) Esses resultados foram replicados
em estudo de 2016 que incluiu 47 pacientes com DC e 84 controles (89) e em estudo
de 2020 que incluiu 45 pacientes com FCI e 45 controles. (92)

Em 2016, estudo envolvendo 168 pacientes demonstrou que o grau de fibrose

miocardica observado por ressonancia magnética cardiaca se correlacionou com a
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redugao do strain longitudinal global, mesmo em pacientes com a mesma FEVE.
Observou-se também correlacdo da redugdo do strain em segmentos onde foi

observada fibrose miocardica pela RMC. (87)

Em estudo de 2019 que acompanhou 112 pacientes, sendo 81 com cardiopatia
chagasica e 31 com cardiomiopatia idiopatica observou-se que o GLS foi um forte
preditor de eventos (morte, hospitalizagdo por IC ou necessidade de transplante
cardiaco), de maneira incremental a FEVE e a relag&o E/e’, com aumento significativo
da chance de eventos quando o GLS era > -12%. (90) Outro estudo de 2019 avaliou
parametros ecocardiograficos de 850 pacientes e observou a redugédo do GLS em 408
(48%) dos pacientes com fracao de ejecao normal. Pacientes com valores absolutos
do strain < 10,7% tinham menor FEVE, maior relagdo E/e’ e maiores volumes de atrio
esquerdo, enquantos pacientes com valores absolutos do GLS > 17% apresentavam
niveis mais baixos de NT-pro BNP e menores alteragdes nos demais parametros

ecocardiograficos. (91)

Uma meta-analise de 2022 com 1222 pacientes observou uma redugao significativa
do GLS dos pacientes com CCC em relacdo aos pacientes FCI mas nao observou
diferenga significativa quando foram comparados os pacientes com FCI e o grupo
controle. Quando avaliados os segmentos separadamente, foi observada uma
reducao significativa do strain dos segmentos médio e basal da parede inferosseptal

dos pacientes com FCIl em relagédo aos pacientes com CCC. (13)

Em concordancia com estudo de 2019 (90), outros trés estudos de 2022 também
mostraram que a reducdo dos valores absolutos do GLS promoveu incremento
prognéstico a FEVE e a relagdo E/e’ em predizer eventos. Um estudo com 177
pacientes observou que a reducdo do GLS foi bom em predizer os eventos de morte,
necessidade de transplante cardiaco e necessidade de dispositivos de assisténcia
ventricular. (93) Outro estudo com 72 pacientes observou que pacientes com valores
de GLS menores que |11,3%]| tiveram maior mortalidade, incidéncia de hospitaliza¢des
por IC, arritmias ventriculares ou necessidade de transplante cardiaco. (94) Um
terceiro estudo com 408 pacientes mostrou que a reducdo dos valores do strain
longitudinal, circunferencial e radial foi preditora independente dos desfechos de morte

e necessidade de transplante cardiaco. (96)
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Por fim, um estudo de 2023 que acompanhou 692 pacientes observou que a reducao
dos valores absolutos do GLS conseguiu predizer evolugao para insuficiéncia cardiaca

e aumento subsequentes dos valores de NT-pro BNP. (95)

Este estudo visa avaliar o efeito do tratamento com benzonidazol nos valores do GLS
em pacientes com DC na fase crénica, incluindo aqueles na fase indeterminada e
aqueles com cardiomiopatia leve. Além disso, busca identificar os fatores associados

a melhora do GLS apds o tratamento.

3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a fung&o ventricular esquerda através do strain bidimensional em pacientes

com doenca de Chagas antes e apds o tratamento antiparasitario com benzonidazol.

3.1 Objetivos especificos

a) avaliar alteragdes eletrocardiograficas e ecocardiograficas pré e pos tratamento

com benzonidazol

b) descrever valores do strain longitudinal global nos pacientes com doenca de

Chagas elegiveis para o tratamento antiparasitario

c) identificar os fatores associados ao aumento dos valores do strain apos o
tratamento

4 PACIENTES E METODOS

4.1 Desenho do estudo

Estudo de coorte prospectivo pré e pds tratamento.
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4.2 Pacientes

Um total de 80 pacientes com sorologia positiva para doenga de Chagas sem doenga
cardiaca grave foram incluidos desde fevereiro de 2021. Os pacientes selecionados
foram previamente acompanhados em um centro terciario para doenga de Chagas
(Universidade Federal de Minas Gerais em Belo Horizonte, Brasil) ou tiveram o seu
diagndstico recente apdés exames realizados durante doagéo de sangue no Centro de
Hematologia e Hemoterapia do Estado de Minas Gerais (Hemominas).

Desses, dois foram excluidos devido a tratamento prévio com benzonidazol. Os
demais foram submetidos ao ecocardiograma transtoracico inicial. Quatro pacientes
foram entéo excluidos: dois devido ao diagnéstico de outras condigdes cardiacas (um
com historico de corregdo cirurgica de defeito do septo interatrial e outro com
cardiopatia isquémica), um por apresentar FEVE inferior a 45% e um devido a
qualidade limitada da imagem ecocardiografica. Apds inicio do tratamento, dois
pacientes tiveram efeitos adversos graves, dois apresentaram testes soroldgicos

negativos e trés desistiram de continuar na pesquisa sendo, portanto, excluidos.

4.2.1 Critérios de Inclusao

Foram considerados elegiveis para o estudo pacientes com as seguintes condi¢des:
a) Pacientes com doenga de Chagas definida como pelo menos duas reagdes
soroldgicas positivas para Trypanosoma cruzi (imunofluorescéncia indireta,
hemaglutinagéo indireta, ELISA).
b) Pacientes com fragdo de eje¢ao do ventriculo esquerdo maior ou igual a 45%
em ecocardiograma transtoracico prévio ou auséncia de realizagdo de
ecocardiograma antes do momento da inclusao.

c) Concordancia voluntaria e por escrito de participagao no estudo.

4.2.2 Critérios de Exclusao

a) Fracao de ejecao menor que 45% ao ecocardiograma transtoracico ou outras

cardiopatias diagnosticadas em qualquer momento do estudo;
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b) Pacientes portadores de fibrilagdo atrial, marcapasso ou cardioversor-
desfibrilador elétrico implantavel,

c) Imagem ecocardiografica inadequada para analise;

d) Doenca inflamatdria sistémica cronica;

e) Gestagao.

4.3 Métodos

4.3.1 Tratamento

Os pacientes foram tratados conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) (97) para Doencgas de Chagas. O tratamento consistiu na dose de 300 mg de
benzonidazol ao dia, dividida em trés tomadas diarias por 60 a 80 dias, a depender do
peso do paciente. Pacientes com até 60 kg receberam o tratamento por 60 dias,
enquanto pacientes acima de 60 kg receberam o tratamento pelo numero de dias
equivalente ao seu peso (ex: pacientes de 70 kg receberam o tratamento por 70 dias),
limitado a 80 dias.

Foram considerados critérios para suspensdo do tratamento antiparasitario
dermatopatia grave, polineuropatia periférica, ageusia, citopenias, piora da fungéo
hepatica (> 3x o valor de referéncia) e piora da fungao renal, além da vontade do

proprio paciente.

4.3.2 Eletrocardiograma

Eletrocardiogramas de 12 derivagbes foram obtidos no momento de incluséo do
estudo e 6 meses apos o término do tratamento antiparasitario. Os eletrocardiogramas
foram gravados através da maquina ECG PC (TEB, Sao Paulo, Brasil) e enviados a
rede de Telessaude HC-MG para analise e laudo por cardiologistas treinados. O
software de analise é da Universidade de Glasgow (28.5, janeiro 2014) analisados e

codificados pelo Cédigo de Minnesota (Figura 14).
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Minnesota Glasgow
SINUS RHYTHM

Codigo Descrigio BORDERLINE FIRST DEGREE A-V BLOCK

P-wave amplitude 22.5 mm in any of leads II, lll, aVF, in a majority of ~ Abnormal P terminal force

beats. POSSIBLE LEFT ATRIAL ABNORMALITY

Intraventricular block. QRS duration 20.12 sec in a majority of beats g o oo
in any of leads |, II, Ill, aVL, aVF. (7-4 suppresses all 2, 3, 4, 5, 9-2,
9-4, 9.5 codes.) QRS axis superior to -30 degrees

{Anterior] Q/R amplitude ratio 21/3 plus Q duration >0.03 sec in any RIGHT BUNDLE BRANCH BLOCK WITH LEFT ANTERIOR FASCICULAR BLOCK 6-720-1

of leads V2, V3, V4, V5. Q waves in anterolateral leads

[Anterolateral] Q duration 20.03 sec and < 0.04 sec in lead | or V6 T wave inversion also present

Figura 14 - A: Eletrocardiograma demonstrando bloqueio de ramo direito com bloqueio
divisional anterossuperior esquerdo (BRD + BDAS). B: interpretacdao automatizada do
eletrocardiograma pelo cédigo de Minnesota. C: Diagndstico automatizado pelo Glasgow ECG

Analysis Program. Fonte: Telessaude - UFMG

4.3.3 Ecocardiograma

Todos os pacientes foram submetidos a dois exames de ecocardiograma transtoracico
padrao: no momento da inclusdo e apds 6 meses do término do tratamento. Os
exames foram realizados em sistemas de ultrassom disponiveis comercialmente
(EP1Q7, Philips e Vivid 1Q, General Eletric Company Healthcare) de acordo com as
recomendagdes da Sociedade Americana de Ecocardiografia (ASE) (57) por
examinadores que nao eram cegos quanto a clinica do paciente e tempo do estudo,

nao tendo ocorrido crossover de pacientes entre aparelhos.
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Foram obtidas imagens padronizadas da janela paraesternal no eixo longo e eixo
curto, além de imagens apicais das janelas de duas, trés e quatro camaras. A fragéao
de ejecéo foi calculada pelo método de Simpson modificado.

A fungao diastdlica foi avaliada pelo Doppler pulsado do influxo mitral, pelo Doppler
tecidual do anel mitral, pela velocidade de regurgitagao tricuspide e pelo volume do
atrio esquerdo conforme recomendagdes da diretriz para avaliagao da diastole da ASE
(62). A relagao E/e’ foi obtida dividindo-se a velocidade do pico da onda E do influxo
mitral pela média da velocidade diastolica precoce (e') no anel mitral septal e lateral.
As imagens para avaliagao do strain bidimensional foram obtidas preferencialmente
em apneia expiratéria e com quadro otimizado, a uma taxa de aquisicdo de pelo
menos 50 quadros por segundo de trés ciclos cardiacos consecutivos. Para a
avaliacdo do strain longitudinal global (GLS), as imagens apicais de duas, trés e quatro
camaras foram analisadas pelo software especifico de cada aparelho (QLAB, Philips
e EchoPAC, General Eletric Company Healthcare).

A deformagao miocardica foi expressa como um percentual, refletindo a contracéo e
relaxamento das fibras miocardicas em cada segmento. Apenas as analises com
qualidade adequada de rastreamento em todos os segmentos foram incluidas e os

resultados foram apresentados como a média dos valores segmentares.

4.3.4 Calculo Amostral

O calculo amostral foi realizado baseando-se nos valores do strain global do ventriculo
esquerdo em pacientes com doenga de Chagas e fragdo de ejecédo preservada (FE
> 50%) do nosso grupo. Ref: Int J Cardiovasc Imaging 2022 Nov;38(11):2353-2362.
doi: 10.1007/s10554-022-02640-w. Para o calculo amostral, assumimos um aumento
de 15% do strain apds o tratamento com o benzonidazol. Sendo assim, considerando
o valor do strain de 14.7 £ 4.3%, erro alfa de 0,05 e poder da amostra de 95%, obteve-

se um tamanho amostral de 62 pacientes para este estudo.
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4.3.5 Consideracgoes éticas

O presente estudo, inscrito na Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP),
foi aprovado pelo Comité de Etica sob os pareceres n° ETIC 4.080.323 de Junho de
2020 (ANEXO A). Antes de iniciar a participagdo nesta pesquisa, os voluntarios
receberam todas as informacbes relacionadas aos objetivos propostos e
procedimentos metodolégicos do estudo. E apds concordarem em participar,
assinaram os termos de consentimento livre e esclarecido (Anexos B e C) para
participacado no estudo e preenchimento de questionario. A conducéo da pesquisa foi

norteada pela Resolugao 466/12 do Conselho Nacional de Saude.

5. RESULTADOS

5.1 Artigo - Impact of Antiparasitic Treatment on Left Ventricular Function

Assessed by Speckle-Tracking Strain in Patients with Chagas Disease
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INTRODUCTION

Antiparasitic treatment for patients with Chagas disease is well established in the acute
and indeterminate phases, particularly in patients under 18 years of age (1,2).
However, the benefits of the treatment in adults with late chronic disease remain a
subject of debate. Observational studies suggest that benznidazole treatment may
provide clinical benefits, including improved survival and slower disease progression.
(3). A recent meta-analysis reported an effect of benznidazole in reducing disease
progression rates (4), while one prospective observational study found a significant
reduction in clinical progression among treated patients (5). In contrast, the only
randomized placebo-controlled trial (BENEFIT), conducted in a large adult cohort with
moderate to severe Chagas cardiomyopathy, found no impact of benznidazole

treatment on disease progression over a five-year follow-up (6).

Recent evidence highlights the role of persistent T. cruzi infection in the progression to
Chagas cardiomyopathy. Studies have shown that higher levels of anti-T. cruzi
antibodies correlate with a greater risk of cardiomyopathy, while patients previously
treated with benznidazole exhibit lower parasitemia, reduced mortality, and fewer
markers of cardiac involvement (7,8). These findings indicate that early antiparasitic
treatment may offer benefits. However, conflicting evidence continues to raise

questions about its role in Chagas disease progression.

Speckle-tracking strain (STS) is an advanced echocardiographic technique that allows
for the early detection of myocardial dysfunction by providing a quantitative
assessment of myocardial deformation (9). STS-derived global longitudinal strain
(GLS) has been increasingly used to identify subtle alterations in cardiac function that

may go undetected by conventional echocardiography (10,11), particularly in the
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indeterminate form of Chagas disease (12—14). However, the impact of treatment on

STS values remains unexplored.

This study aims to evaluate the effect of benznidazole treatment on GLS values in
patients with chronic-phase Chagas disease, including those in the indeterminate
phase and those with mild cardiomyopathy. Additionally, it seeks to identify the factors

associated with GLS improvement following treatment.

METHODS

Study Population

This study prospectively enrolled patients with Chagas disease who were eligible for
treatment, without any evidences of severe cardiac disease. The selected patients
were either previously followed at a tertiary center for Chagas disease (Federal
University of Minas Gerais - UFMG, Belo Horizonte, Brazil) or had a recent diagnosis
following blood donation screening at the Hematology and Hemotherapy Center of the
State of Minas Gerais (Hemominas).

Patients included in the study had seropositivity for T. cruzi confirmed by at least two
of the three serological methods: enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA),

indirect hemagglutination or indirect immunofluorescence.

The exclusion criteria were pregnancy, chronic systemic inflammatory diseases and
moderate to severe heart disease, characterized by left ventricular ejection fraction
(LVEF) < 45%, atrial fibrillation or implantable cardiac electronic devices.

For the present study, in addition to patients with the indeterminate form, those with
digestive, cardiodigestive, or cardiac forms were also included. Patients were selected
based on the presence of various ECG abnormalities, including intraventricular bundle
branch blocks, atrioventricular conduction disorders, QT interval prolongation, or

frequent ventricular extrasystoles.

Electrocardiogram
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Twelve-lead electrocardiograms were obtained at the time of study inclusion and six
months after the completion of benznidazole treatment. The ECGs were recorded
using the ECG PC machine (TEB, S&o Paulo, Brazil) and transmitted to the Telehealth
system of UFMG for analysis and interpretation by trained cardiologists. The
electrocardiographic analysis was performed using the Minnesota Code criteria using
variables derived from the median complex of the Glasgow University software

measurement matrix.

Echocardiographic Examination

All patients underwent two standard transthoracic echocardiographic examinations:
one at the time of inclusion and another six months after the completion of treatment.
The examinations were performed using commercially available ultrasound systems
(EPIQ7, Philips, and Vivid 1Q, General Electric Healthcare) following the
recommendations of the American Society of Echocardiography (ASE) (15) by

examiners who were not blinded to the patients’ clinical status or study timeline.

Standardized images were acquired from the parasternal long-axis and short-axis
views, as well as apical four, two and three-chamber views. Left ventricular ejection
fraction (LVEF) was calculated using the modified Simpson’s biplane method. Diastolic
function was assessed through pulsed-wave Doppler of mitral inflow, tissue Doppler
imaging (TDI) of the mitral annulus, tricuspid regurgitation velocity, and left atrial
volume, in accordance with the ASE guidelines for diastolic function evaluation. (16)
The E/e' ratio was determined by dividing the peak velocity of the early mitral inflow

wave (E) by the mean early diastolic velocity (e') of the septal and lateral mitral annulus.

Images for two-dimensional strain analysis were obtained preferentially during end-
expiratory apnea with an optimized frame rate of at least 50 frames per second over
three consecutive cardiac cycles. GLS was assessed using dedicated software from
each ultrasound system (QLAB, Philips, and EchoPAC, General Electric Healthcare)
based on apical four, two and three-chamber views. Myocardial deformation was

expressed as a percentage, reflecting contraction and relaxation of myocardial fibers
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in each segment. Only analyses with adequate tracking quality in all segments were

included, and results were reported as the mean of the segmental strain values.

Definition of strain improvement

Left ventricular GLS improvement was defined as an increase of more than 15% from
pre-treatment values. This threshold aligns with existing medical literature, where a
15% change from baseline GLS is widely recognized as a clinically significant marker

of functional improvement (17).

Antiparasitic treatment

Patients were treated according to the Brazilian Clinical Protocol and Therapeutic
Guidelines (PCDT) for Chagas disease. (18)The treatment regimen consisted of 300
mg of benznidazole per day, divided into three daily doses for a duration ranging from
60 to 80 days, depending on the patient's weight. Those weighing 60 kg or less
received treatment for 60 days, while patients weighing more than 60 kg were treated
for a number of days equivalent to their body weight (e.g., a patient weighing 70 kg
underwent treatment for 70 days), with a maximum limit of 80 days. Discontinuation of
antiparasitic therapy was considered in cases of severe dermatopathy, peripheral
polyneuropathy, ageusia, cytopenias, worsening of liver function beyond three times
the upper reference limit, renal function impairment, or if the patient chose to withdraw

from the treatment.

Statistical Analysis

Continuous variables were presented as mean + standard deviation, while categorical
variables were expressed as absolute numbers and percentages. Comparisons of
continuous variables between two groups were performed using the paired Student's
t-test for normally distributed data, whereas the Wilcoxon signed-rank test was applied
for non-normally distributed continuous variables. Categorical variables were
compared using the chi-square test. Logistic regression analysis was performed to
identify predictors of GLS improvement post-treatment.

The reproducibility of left ventricular strain measurements was assessed using the

intraclass correlation coefficient for repeated measurements of pre- and post-treatment
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examinations in a randomly selected, blinded sample of 10 patients. A significance
level of 5% was adopted for all statistical tests. Statistical analyses were performed
using the IBM Statistical Package for Social Sciences version 21.0 (SPSS, Inc.,

Chicago, lllinois).

RESULTS:
Study population characteristics

Initially, 80 patients were referred for treatment (Figure 1). Of these, two were later
excluded due to prior benznidazole treatment. Subsequently, four patients were
excluded: two were diagnosed with other cardiac conditions after inclusion (one with a
history of surgically corrected atrial septal defect and one with ischemic
cardiomyopathy), one had a left ventricular ejection fraction below 45%, and one had
limited echocardiographic image quality, preventing strain measurement.

Additionally, three patients withdrew from treatment, two discontinued treatments due

to adverse effects, and two had negative serological tests and were therefore excluded.



Patients with positive serology for Chagas
disease referred to a tertiary center
Period: 2021 to 2024 (n = 80)

l

First transthoracic
echocardiogram (n = 78)

Benznidazole treatment (n = 74)

Second transthoracic
echocardiogram (n = 67)

Figure 1: Study flowchart
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Previous treatment with
benznidazole (n = 2)

Other cardiopathy (n = 2)
LVEF < 45% (n =1)

Limited echocardiographic
window {n = 1)

Declined (n = 3)
Side effects (n = 2)

Cure criteria (n = 2)

A total of 67 patients completed the study, with a mean age of 53.9 + 11.7 years. The

indeterminate form was the most prevalent in this cohort, accounting for 61.2% of

cases, followed by the cardiac (22.4%), digestive (9%), and cardiodigestive (7.5%)

forms. Other clinical and demographic characteristics are described in Table 1.

Table 1: Clinical and demographic characteristics of patients

Clinical features

Age (years)

Woman

Body mass index (kg/m?)
Body surface area (m?)

Time from diagnosis (years)

53.9+11.7
52 (77.6)
27.6+4.9
1.75 + 1.69
184+ 12.8
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Familiar history 52 (77.6)
Smoking 12 (17.9)
NYHA functional class Il 8 (11.9)
Indeterminate form 41 (61.2)
Cardiac form 15 (22.4)
Digestive form 6 (9.0)
Cardiodigestive form 5(7.5)
Previous embolic events 6 (9.0)
Vectorial transmission 63 (94)
Vertical transmission 3 (4.5)
Oral transmission 1(1.5)
Diabetes 3 (4.5)
Dyslipidemia 5 (7.5)
Chronic kidney disease 1(1.5)

Adverse Effects

The most frequently reported adverse effects were dermatological, followed by
gastrointestinal symptoms. A total of 23 patients (34%) experienced some degree of
dermatitis, with treatment interruption required in two cases due to severe dermatitis.
Additionally, 19 patients (28%) reported pruritus, and 20 patients complained of
nausea or vomiting. No hematological, hepatic, or renal function abnormalities were

observed in this study.

Electrocardiographic Findings

At the beginning of the study, 37 patients (55.2%) exhibited some degree of
electrocardiographic abnormality (Table 2). The most common findings were
ventricular repolarization disorders, including T-wave and ST-segment abnormalities.
Right bundle branch block (RBBB) with left anterior hemiblock (LAH) was present in

seven patients, isolated RBBB in four patients, and isolated LAH in seven patients.
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Ventricular premature beats were observed in eight patients, while supraventricular
premature beats were noted in three patients.

The mean QRS duration was 100.2 £ 23.3 ms, and the QT interval was 431 + 24.7 ms.
No patients exhibited left bundle branch block (LBBB), and only one patient had an
electrically inactive area, both of which are associated with poorer prognosis in Chagas
disease.

No statistically significant differences were observed in electrocardiographic variables
before and after treatment with benznidazole.

Table 2: Electrocardiographic characteristics of patients before and after treatment with
benznidazole

Electrocardiographic Parameters Pre-treatment  Post-treatment  p-value
Heart rate (beats per minute) 66.7 £12.5 64.8 +10.5 0.166
PR interval (ms) 165.6 + 28.6 161.9 + 28.4 0.234
QRS duration (ms) 100.2 £ 23.3 100.3 £24.5 0.979
QT interval (ms) 431 +£24.7 430 +25.4 0.684
Right bundle branch block (RBBB) 4 (6.9) 6 (8.9) 0.500
Left anterior hemiblock (LAH) 7 (10.4) 5(7.4) 0.500
RBBB + LAH 7 (10.4) 9(13.4) 0.625
Electrical inactivity 1(1.5) 1(1.5) 1.000
Ventricular premature beats 8 (11.9) 7(10.4) 1.000
Supraventricular premature beat 3 (4.5) 3 (4.5) 1.000
First degree atrioventricular block 6 (8.9) 7(10.4) 1.000
ST-T abnormalities 9(13.4) 10 (14.9) 1.000
QT > 440 ms 24 (35.8) 17 (25.3) 0.160
Abnormal exam 37 (55.2) 35 (52.2) 0.774

Echocardiography

Systolic function parameters remained similar before and after treatment, with a mean
left ventricular ejection fraction of 63.7 + 6.1% before compared to 62.9 + 6.7% 6-
months after the treatment (Table 3). The lowest recorded LVEF at baseline was 47%.
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Apical aneurysm was identified in six patients, and other segmental wall motion
abnormalities were observed in eight patients. The most frequently affected segment
was the basal inferolateral wall (four patients), followed by the basal inferior wall (three
patients).

No patients exhibited right ventricular dysfunction, signs of pulmonary hypertension, or
severe valvular disease. Additionally, no significant changes were observed in diastolic
function parameters pre and post treatment (E/e' ratio: 8.53 £ 2.5 pre vs. 8.70 £ 2.75
post treatment).

2D Speckle Tracking Strain

The speckle-tracking strain analysis demonstrated a significant improvement in
absolute GLS values following treatment, increasing from -16.9 + 3.0% pre to -18.5
3.1% post treatment (p<0.001) (Figures 2 and 3). When analyzed by individual left
ventricular walls, a significant increase in absolute strain values was observed. In the
two-chamber view, reflecting contractility of the anterior and inferior walls, strain values
improved from -16.9 + 3.4% to -18.9 £ 3.8% (p < 0.001). In the three-chamber view,
assessing the anteroseptal and inferolateral walls, values increased from -16.7 + 3.7%
to -18.5 £ 3.6% (p = 0.005). Similarly, in the four-chamber view, evaluating the inferior
septum and lateral walls, strain values improved from -17.5 + 2.9% t0 -18.8 £ 3.1% (p
=0.002).

The strain of the free wall of the right ventricle remained within normal values, with no

differences between pre- and post-treatment measurements.

Table 3: Echocardiographic characteristics of patients before and after treatment with
benznidazole

Echocardiographic parameters Pre-treatment Post-treatment p-value
LV end-diastolic diameter (mm) 47.0+4.8 47.2 + 5.1 0.571
LV end-systolic diameter (mm) 30.2+4.9 30.3+5.3 0.815
LV ejection fraction (%) 63.7 £ 6.1 62.9+6.7 0.295
LA diameter (mm) 34.7+4.5 34.8+4.6 0.914

LA volume indexed (ml/m2) 28.0+6.6 294 +7.0 0.088
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SPAP (mmHg)

Peak tricuspid regurgitation velocity
Mitral inflow E (cm/s)

Mitral inflow A (cm/s)

E/A ratio

Deceleration time (ms)

E/e' ratio

RV peak systolic velocity (cm/s)
TAPSE (mm)

RV enlargement

Segmental contractile abnormalities
Apical Aneurysm

Global longitudinal strain (%)
2-chamber longitudinal strain
3-chamber longitudinal strain
4-chamber longitudinal strain

RV free wall longitudinal strain

242150
2.23+0.21
72.8 +16.9
69.7 + 18.7
1.13 £ 0.39
235.0 +50.3
8.53+2.5
11.6 + 1.57
20.7 + 2.56
3 (4.5)
8 (11.9)
6 (8.9)
16.9+ 3.0
16.9+3.4
16.7 + 3.7
17.5+2.9
22.916.1

233+43
2.21+0.32
72.8 £ 16.3
68.8 + 17.1
112+ 0.44
229.2 + 47.0
8.70 £ 2.75
11.6 +1.55
21.1 £ 2.56

2 (3.0)

9 (13.4)

7 (10.4)
18.5 + 3.1
18.9+ 3.8
18.5+ 3.6
18.8 + 3.1
245+7.6

0.261
0.451
0.976
0.578
0.882
0.451
0.573
0.976
0.159
1.000
1.000
1.000
<0.001
<0.001
0.005
0.002
0.202
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|6S=-14.1%

Figure 2 - Longitudinal strain of the apical four-chamber view of patient 5728 before (left) and
after (right) treatment. A more significant reduction in strain can be observed in the inferior
segments of the inferoseptal wall and in the middle and basal segments of the anterolateral
wall, with improvement in values in all segments after antiparasitic treatment.

) Strain de Pico Sistolico (Mid) Strain de Pico Sistslico (Mid)

Figure 3 - Global longitudinal strain of the same patient as in Figure 2, represented by the
Bull's Eye, before (right) and after treatment (left).

Determinants of GLS improvement

In 26 patients (39%), GLS improved by more than 15% from pre-treatment values,
whereas in 18 patients (27%) GLS decreased. GLS increased in 49 patients (73%).

The factors independently associated with this improvement were indexed left atrial
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(LA) volume (OR 0.860, 95% CI1 0.772-0.957, p=0.006) and early diastolic velocity (e')
of the septal mitral annulus (OR 0.640, 95% CI 0.471-0.871, p=0.004), after adjusting
for age, sex, and LV and RV dimensions. The final model demonstrated good
discriminative ability, with a C-statistic of 0.768 (95% CIl 0.654-0.883). No ECG

variables or clinical variables were associated with an increase in GLS.

Reproducibility:

The intraobserver intraclass correlation coefficient (ICC) for GLS was 0.988,
demonstrating good reproducibility. When evaluated separately, the ICC for the two-,
three-, and four-chamber echocardiographic windows were 0.957, 0.959, and 0.980,
respectively. The ICC for interobserver variability for GLS was 0.973 and 0.979, 0.916,
and 0.925 for the two-, three-, and four-chamber echocardiographic windows,

respectively.

DISCUSSION

In this study, we evaluated the impact of benznidazole treatment on myocardial strain
in patients with Chagas disease who presented without significant cardiomyopathy.
The main finding was a significant improvement in GLS values at six months after
treatment. This improvement occurred despite the absence of significant changes in
conventional echocardiographic parameters (e.g., left ventricular ejection fraction and
chamber dimensions) and electrocardiographic findings. Additionally, in 39% of
patients, the improvement in GLS was clinically meaningful and was associated with

left atrial volume and early diastolic velocity measured by tissue Doppler.

The improvement in GLS observed in our study may suggest that benznidazole
treatment favorably influences myocardial contractility at a tissue level. However, given
the surrogate nature of GLS and the observational design of our study, we cannot infer
that these improvements will necessarily translate into reduced disease progression or

improved clinical outcomes. (19,20)

The reduction in parasite burden in patients receiving benznidazole has been
demonstrated in previous studies, such as BENEFIT (6) and REDS-II (21), and
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observational study indicate that the reduction in antibody titers against Trypanosoma
cruzi is associated with reduced disease progression and better clinical outcomes in
patients with Chagas disease (7). Furthermore, benznidazole has been shown to be
more effective in reducing parasite burden when compared to posaconazole and
E1224(22,23).

The improvement in GLS following benznidazole therapy may reflect a reduction in
myocardial inflammation and parasite-induced injury. Benznidazole’s antiparasitic
action likely decreases the parasite burden, thereby mitigating the chronic
inflammatory response and consequent myocardial fibrosis, which are hallmarks of
Chagas cardiomyopathy. (24,25) Although conventional echocardiographic measures
such as LVEF remained unchanged, GLS appears capable of detecting subtle regional
improvements in contractile function that precede gross changes in systolic
performance. (26) Additionally, the lack of significant changes in electrocardiographic
parameters suggests that traditional surface ECG may be less sensitive in capturing
these early improvements. (27)

The findings of our study may have some clinical implications. First, they reinforce the
utility of speckle tracking strain analysis as a sensitive tool for early detection of
myocardial dysfunction in Chagas disease, potentially guiding therapeutic decisions.
(19) Second, the observed improvement in GLS after treatment suggests that the
reduction in parasite load may be related to a subclinical improvement in cardiac
function. (3,5) Although it remains to be determined whether such improvements in
myocardial strain translate into long-term clinical benefits these preliminary findings
provide a rationale for further studies with longer follow-up and larger sample sizes.

Limitations of the Study

Some limitations should be considered when interpreting our results. The study was
conducted at a single tertiary center, and the sample size was relatively modest, which
may limit the generalizability of the findings. The echocardiographic examinations were
not performed in a blinded fashion regarding the study timeline, which could introduce

measurement bias despite the reproducibility demonstrated for strain measurements.
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Additionally, the follow-up period of six months post-treatment, while adequate for
detecting short-term functional changes, may not capture long-term outcomes or the
durability of the improvement in GLS. Finally, as an observational cohort study, our
findings cannot establish a causal relationship between benznidazole treatment and

improved myocardial strain.

Future Directions

Further randomized controlled studies with extended follow-up periods are warranted
to confirm whether the improvement in GLS observed in our study translates into a
meaningful reduction in clinical events such as the progression to overt
cardiomyopathy, arrhythmia, or heart failure. Furthermore, parallel studies are
ongoing to understand the potential mechanisms underlying the improvement in
myocardial deformation, such as the evaluation of biomarkers of inflammation and
fibrosis observed by cardiac magnetic resonance imaging, aiming to provide
additional information on the pathophysiology of Chagas disease and the effects of

early antiparasitic therapy.

CONCLUSION

Our study demonstrates that benznidazole treatment in patients with Chagas disease
without significant cardiomyopathy is associated with a significant improvement in
GLS. These findings highlight the potential role of speckle tracking strain, in the early
detection and monitoring of myocardial involvement in Chagas disease and suggest
that specific antiparasitic treatment may lead to subclinical improvements in cardiac

function.
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