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Tarde Vos amei,

O Beleza to antiga e td0 nova, tarde Vos amei!

Eis que habitaveis dentro de mim, e eu, 14 fora, a procurar-Vos!
Disforme, langcava-me sobre estas formosuras que criastes.

Estaveis comigo e eu ndo estava Convosco!

Retinha-me longe de Vs aquilo que ndo existiria, se ndo existisse em Vos.
Porém, chamastes-me, com uma voz tao forte, que rompestes a minha surdez!
Brilhastes, cintilastes, e logo afugentastes a minha cegueira!

Exalastes perfume: respirei-o a plenos pulmdes, suspirando por Vos.
Saboreei-Vos e, agora, tenho fome e sede de V0s.

Tocastes-me e ardi, no desejo de Vossa Paz!

Santo Agostinho (354 — 430 d.C.)
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RESUMO

INTRODUGCAO: A doenca de Chagas é uma importante causa de insuficiéncia cardiaca em
areas endémicas e a avaliacdo da funcao cardiaca pelo ecocardiograma é essencial para definir
0 progndstico. A dosagem plasmatica do peptideo natriurético cerebral (BNP) estd bem
estabelecida no diagndstico da insuficiéncia cardiaca, mas o seu valor progndstico adicional aos
parametros ecocardiograficos ndo se encontra definido, especialmente no contexto da
cardiomiopatia chagasica. OBJETIVOS: Determinar o valor incremental do peptideo
natriurético cerebral (fragmento N-terminal, NT-ProBNP) sobre o0s parametros
ecocardiograficos na predicdo de morte em pacientes com cardiomiopatia chagasica.
METODOS: Estudo de coorte em pacientes com doenca de Chagas residentes em &reas
endémicas no norte de Minas Gerais que apresentavam insuficiéncia cardiaca, definida como
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) < 50% e/ou NT-ProBNP > 300 pg/ml foram
elegiveis para o estudo, sendo acompanhados por 31 meses. Os dados clinicos foram obtidos
por meio de um questionario padronizado, destacando-se 0s sintomas relacionados a
insuficiéncia cardiaca. Os eletrocardiogramas (ECGs) foram registrados, enviados através do
programa de telemedicina do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Minas Gerais (HC-UFMG), com laudos a distancia. Medidas ecocardiograficas
obtidas por equipamentos portateis foram coletadas em centros primarios de saude publica. O
desfecho avaliado foi a mortalidade por todas as causas. Dois modelos de regressdo de Cox
testaram o valor incremental do NT-ProBNP sobre as varidveis ecocardiograficas
convencionais preditivas independentes de mortalidade. No primeiro modelo, varidveis
ecocardiograficas de impacto prognéstico foram incluidas, ajustadas para idade, sexo, classe
funcional da NYHA, frequéncia cardiaca, duracdo do QRS, fibrilacdo atrial e marcapasso. No
segundo modelo, comparamos o NT-ProBNP adicionado as varidveis ecocardiogréaficas,
utilizando o “Akaike Information Criterion” (AIC), “Bayesian Information Criterion” (BIC) e
“Net Reclassification Improvement” (NRI). A acuracia foi avaliada pelo teste razdo de
probabilidade. Curvas de Kaplan-Meier avaliaram a taxa de sobrevida usando o teste de log-
rank. RESULTADOS: Foram incluidos 370 pacientes com idade de 66 + 13 anos, 210 (57%)
mulheres. A maioria dos pacientes estava em classe funcional 11 e 111 da NYHA com disfuncéo
sistolica do ventriculo esquerdo (FEVE = 41 + 12%). Durante o seguimento de 31 meses, 133
pacientes morreram (36%) com taxa de incidéncia de mortalidade geral de 39,6 mortes por 100
pacientes-ano. Quatro parametros ecocardiograficos principais foram preditores de
mortalidade, incluindo FEVE (hazard ratio [HR] 0,97; intervalo de confianca [IC] 95% 0,95 -



0,98), area diastdlica final do ventriculo direito (VD) (HR 1,06; IC 95% 1,03 - 1,09), razdo E/e’
(HR 1,03; IC 95% 1,01 - 1,05) e volume do atrio esquerdo (AE) (HR 1,01; IC 95%; 1,00 a
1,01). A inclusdo de NT-ProBNP no modelo com os parametros ecocardiograficos resultou em
melhora significativa no desempenho do modelo (HR 1,80; IC% 1,19 — 2,73; p < 0,005).
CONCLUSOES: Em uma coorte contemporanea de pacientes com cardiomiopatia chagasica,
variaveis ecocardiograficas que expressam a gravidade da disfuncdo ventricular esquerda e
direita foram importantes preditores de mortalidade. O NT-ProBNP foi um forte preditor de
morte, melhorando a estratificacdo de risco alem daquela fornecida pelas medidas
ecocardiograficas. A dosagem do NT-ProBNP pode ser realizada na préatica clinica para
estratificacdo de risco dos pacientes com cardiomiopatia chagésica residentes em areas

endémicas.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca de Chagas. Cardiomiopatia. Insuficiéncia cardiaca.

Ecocardiografia. Arritmia cardiaca. Mortalidade.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Chagas cardiomyopathy is an important cause of heart failure in endemic
areas and assessment of cardiac function by echocardiogram is essential to define prognosis.
Natriuretic peptides are well established in the diagnostic of heart failure, but its prognostic
value additional to echocardiographic parameters is not well defined, especially in community-
based Chagas patients. OBJECTIVES: This study aims to assess the incremental value of N-
terminal Pro-brain natriuretic peptide (NT-ProBNP) over echocardiographic parameters in
predicting mortality in patients with Chagas cardiomyopathy from remote areas. METHODS:
Patients with Chagas disease from endemic areas in Brazil who had heart failure defined as left
ventricular ejection fraction (LVEF) < 50% and/or NT-ProBNP >300 pg/ml were eligible for
the study. Clinical data were obtained using a standardized questionnaire. A resting 12-lead
ECG was recorded at baseline and read by trained cardiologists. A range of readily obtained
echocardiographic measures were collected using portable equipment at public health primary
centers. The end point was all-cause mortality. Two Cox regression models were performed to
test the incremental value of NT-Pro-BNP over conventional echocardiographic variables that
were independently predictive of mortality. In the first multivariable model, prespecified
echocardiographic variables of prognostic impact were included, adjusted for age, sex, NYHA
functional class, and ECG parameters, including heart rate, QRS duration, atrial fibrillation,
and pacemaker. In the second model, NT-Pro-BNP was added to these echocardiographic
variables, and a head-to-head comparison of both models was performed. The Akaike
Information Criterion (AIC) and the Bayesian Information Criterion (BIC) were calculated for
each model. Net Reclassification Improvement (NRI) was calculated comparing the model
including echocardiographic variables to the model including these and NT-Pro-BNP. The
global goodness of fit of the models was evaluated by Likelihood ratio tests. Kaplan-Meier
curves were presented to display survival rate using the log-rank test. RESULTS: The mean
age was 66 + 13 years and 210 (57%) were women. Most of the patients were in functional
class Il and 111, with left ventricular (LV) systolic dysfunction (LVEF = 41 + 12%). During a
mean follow-up of 31 months, 133 patients died (36%) with overall mortality incidence rate of
39.6 deaths per 100 patient-years. Four key echocardiographic parameters were predictors of
mortality, including LVEF (hazard ratio [HR] 0.97; 95% confidence interval [CI] 0.95 - 0.98),
right ventricular (RV) end-diastolic area (HR 1.06; 95% CI 1.03 - 1.09), E/e’ ratio (HR 1.03;
95% CI1 1.01 - 1.05), and left atrial (LA) volume (HR 1.01; 95% CI 1.00 - 1.01). The inclusion

of NT-ProBNP on top of echocardiographic parameters resulted in significant improvement in



model performance (HR 1,80; IC% 1,19 — 2,73; p < 0,005). CONCLUSIONS: In a
contemporary cohort of patients with Chagas cardiomyopathy, echocardiographic variables that
express the severity of left and right ventricular dysfunction were important predictors of
mortality. NT-ProBNP was a strong predictor of death, improving risk stratification beyond
that provided by echocardiographic measurements. NT-ProBNP assessment may be used in a
clinical setting to improve the risk stratification of patients with Chagas cardiomyopathy living

in endemic areas.

KEYWORDS: Chagas disease. Cardiomyopathy. Heart failure. Echocardiography. Cardiac
arrhythmia. Mortality.
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com doenca de Chagas, mostrando aneurismas apicais do ventriculo

esquerdo.

Figura 12 — Regurgitacdo mitral. Imagem color-Doppler adquirida de corte
apical 4 e 3 camaras, mostrando jatos excéntricos, direcionado para veias

pulmonares esquerdas e alcancando o assoalho do atrio esquerdo.

Figura 13 — Imagens de ressondncia magnética mostrando aneurismas

apicais tipicos da Cardiomiopatia Chagasica.

Figura 14 — Imagens de RMC demonstrando trés padrdes de LGE em plano

eixo-curto cardiaco.

Figura 15 — Ressonancia magnética na cardiomiopatia chagasica com
deteccéo e quantificacdo de fibrose miocardica.

Figura 16 — Imagem de ressonancia magnética em cortes 4 e 3 camaras por

técnica de realce tardio por gadolinio.

Figura 17 — Imagem de ressonancia magnética em corte 4 camaras com

mapeamento T1 nativo codificado por cores.
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Figura 18 — Imagens de cintilografia de perfuséo miocardica em repouso e

durante o exercicio.

Figura 19 — Cintilografia miocardica planar com *?*'MIBG em visdo anterior
para avaliar a inervacdo simpatica em paciente com CCC e arritmia

ventricular.

Figura 20 — Imagens de cintilografia de perfusdo miocardica em repouso
(**"TcMIBI) e inervagdo simpatica miocardica utilizando Z'MIBG com

cortes tomogréficos de planos ortogonais em eixos longo e curto.

Figura 21 — Volume cardiaco aumentado em paciente com CMC, com
captacéo de 8F-fluorodeoxyglucose (**F-FDG) e do radio tragador gallium
68 (68Ga-DOTATOC).

Figura 22 — Protocolo do método de diagndstico da doenca de Chagas e
dosagem do BNP — Banco de Dados SMS Projeto SamiTrop.

Figura 23 — Analise de dados ecocardiograficos através do programa de

software Echopac® da marca GE.

Figuras 24 — Coleta de dados. A — Realizacao de ecocardiograma pelo autor;
B — monitorizagéo com Holter; C — internagéo em CTIl em acompanhamento

de paciente do estudo.

Figura 25 - Imagens colhidas através de um equipamento de ecocardiograma
com sistema de ultrassom Vivid Q, marca GE Healthcare através do software
Echopac®.

Figura 26 — Mapa geografico das mesorregifes do Norte de Minas e Vale do

Jequitinhonha.
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

123IMIBG - iodine-123-metaiodobenzylguanidine;
BE-FDG — ®F-fluorodeoxyglucose

2D - ecocardiograma bidimensional

AE — atrio esquerdo

AO — aorta

AVE - acidente vascular encefélico

BNP — brain natriuretic peptide

bpm — batimentos por minuto

BRD - bloqueio do ramo direito

BRE — bloqueio do ramo esquerdo

CCC - cardiomiopatia chagasica cronica

CDI — cardiodesfibrilador implantavel

CF — classe funcional

DAC — doenga arterial coronariana

DAVE - dispositivo de assisténcia ventricular esquerda
ECA — enzima conversora de angiotensina

ECG — eletrocardiograma

ECV - extracelular volume



ELISA — enzyme-linked immunosorbent assay

ESVs — extrassistoles ventriculares

FA —fibrilacéo atrial

FAC — fractional area change

FC — frequéncia cardiaca

FE — fracdo de ejecdo

FEVD - fracéo de ejecdo do ventriculo direito

FEVE — fracdo de ejecéo do ventriculo esquerdo

HBAE — hemibloqueio anterior esquerdo

IC — insuficiéncia cardiaca

IC — intervalo de confianca

IFI — immunofluorescence indirect test

IM — insuficiéncia mitral

Intervalo QT — intervalo ondas Q e T do eletrocardiograma

IT — insuficiéncia tricaspide

LA — left atrium

LGE - late gadolinium enhancement

LV — left ventricle

MP — marcapasso

NIH (USA) — National Institute of Health of United States of America



NT-pro-BNP — N-terminal pro type B natriuretic peptide

NYHA — New York Heart Association

Onda A — onda telediastolica fluxo mitral

Onda E — onda protodiastélica fluxo mitral

PET-CT — positron emission tomography-computed tomography

PSAP — pressao sistolica da artéria pulmonar

QRS —ondas Q, R e S do eletrocardiograma

RA —right atrium

RIVA — ritmo idioventricular acelerado

RMC - ressonancia magnética cardiovascular

RT — regurgitacdo tricuspide

RV — right ventricle

SamiTrop — S&o Paulo — Minas Gerais Tropical Medicine Research Center

SPECT - single photon emission computed tomography

TAPSE — tricuspid annular plane systolic excursion

TD — tempo de desaceleragao

TRC — terapia de ressincronizagio cardiaca

TV — taquicardia ventricular

TVNS — taquicardia ventricular ndo sustentada

TVS —taquicardia ventricular sustentada



TxC — transplante cardiaco

VD — ventriculo direito

VDF — volume diastolico final

VE — ventriculo esquerdo

VED - ventriculo esquerdo em diastole

VES — ventriculo esquerdo em sistole

Vméax — velocidade méaxima

VPN — valor preditivo negativo

VSF — volume sistolico final
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1. INTRODUCAO

Apesar de substanciais avancos no tratamento, as doencas cardiovasculares
permanecem como principal causa de mortalidade em todo o mundo. A doenca coronariana
aterosclerotica e as cardiomiopatias podem ser enumeradas como as principais causadoras de
reducdo na expectativa de vida desses pacientes. Dentre as cardiomiopatias, aquelas causadas
por doencas infecciosas e parasitarias continuam a ter um importante papel na etiologia dessas
afeccdes cardiacas. Nesse contexto, a doenca de Chagas permanece como a mais importante
doenca parasitaria no hemisfério ocidental, com grande impacto nas condi¢fes de salde de

populacdes de areas endémicas (BENZIGER, 2016).

1.1 Justificativa e relevancia

A doenca de Chagas produz uma miocardite cronica fibrosante, de baixa intensidade e
continua, responsavel por lesdo miocardica de carater progressivo e que resulta na
cardiomiopatia chagésica cronica (NETO; ISSA; D, 2017). Apesar do atual controle na sua
transmissdo, a doenca de Chagas permanece como um grave problema de salde publica, com

elevadas taxas de mortalidade e de incapacidade produtiva.

A cardiomiopatia chagéasica cronica ainda € muito prevalente em cidades do interior
brasileiro, principalmente em individuos que foram infectados antes da década de 1980 no
Brasil. Diante disso, a taxa de mortalidade no pais por essa doenca ainda é elevada,
permanecendo como uma das quatro maiores causas de morte por doencas infecciosas e

parasitarias.(CONITEC; MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

O presente estudo incluiu pacientes com cardiomiopatia chagasica de area endémica,

mais precisamente em cidades do Norte de Minas Gerais e Vale do Jequitinhonha, onde
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possuem acesso limitado aos servigos de salde especializados. O ecocardiograma, por sua
capacidade de quantificar de forma objetiva a lesdo estrutural miocérdica, é o exame padréo-
ouro recomendado na avaliacdo inicial de todos os pacientes com doenca de Chagas, definindo
a gravidade do acometimento cardiaco e o prognostico. As varidveis ecocardiograficas
estudadas séo de fécil obtencdo em aparelhos portateis convencionais, desprovidos de recursos
tecnoldgicos avangados, o que possibilitaria avaliar a combinacdo de varidveis que teriam a

melhor predicdo de desfechos.

O modelo de predicdo de eventos adversos visa a melhor estratificacdo de risco dos
pacientes com acesso limitado a assisténcia médica especializada, com impacto na estratégia
terapéutica, podendo permitir encaminhamento mais precoce para tratamentos especializados,
incluindo tratamento clinico optimizado, implante de dispositivos cardiacos ou transplante
cardiaco, no sentido de melhorar o prognéstico dessa populacdo. Esse estudo se prop6s a
determinar um modelo preditor de mortalidade na cardiomiopatia chagasica, utilizando dados
clinicos, ecocardiograficos e eletrocardiogréficos e a identificar o valor incremental do peptideo
natriurético cerebral (fragmento N-terminal, NT-ProBNP) nesse modelo, dentre os fatores que
influenciaram o desfecho de mortalidade. As varidveis clinicas foram obtidas através de
questionarios; as variaveis ecocardiograficas obtidas por meio do ecocardiograma portatil, os
parametros eletrocardiograficos analisados remotamente por cardiologistas experientes do
Telessatde do Hospital das Clinicas da UFMG e a dosagem do peptideo natriurético cerebral.
Dessa forma, o presente estudo permitiu identificar os pacientes residentes em areas endémicos

de alto risco para morte, com impacto direto no tratamento desses pacientes.
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2. REVISAO DA LITERATURA

Sao apresentados neste capitulo conceitos teoricos utilizados no trabalho. Na secéo 2.1
sdo apresentados dados epidemiolégicos, fisiopatogenia e manifestacdes clinicas. A secéo 2.2
analisa 0 uso do biomarcador peptideo natriurético cerebral na cardiomiopatia chagésica. A
secdo 2.3 analisa as arritmias cardiacas na cardiomiopatia chagésica. A sec¢do 2.4 aborda os
fatores prognosticos na doencga de Chagas. A se¢do 2.5 discorre sobre os métodos propedéuticos

utilizados na cardiomiopatia chagasica cronica.

2.1 Epidemiologia, fisiopatogenia e manifestacoes clinicas

A doenca de Chagas, também conhecida como tripanossomiase americana, foi descrita
por Carlos Chagas em 1909 durante um surto de malaria na cidade de Lassance, norte de Minas
Gerais. Em seu primeiro relatorio, ele identificou o agente etioldgico (o parasita Trypanosoma
cruzi), o inseto vetor triatomineo hematdfago, a forma de transmisséo e todo o ciclo da doenca
(CHAGAS, 1909). O Trypanosoma cruzi é um protozoario flagelado da familia
Trypanosomatidae, caracterizado pela presenca de um flagelo e uma Gnica mitocondria,
encontrada no sangue dos vertebrados, na forma de tripomastigota e nos tecidos, como
amastigota (BERN, 2011). A descoberta de todo o ciclo da doenca por somente um individuo
€ uma experiéncia Unica em toda a histéria da medicina. Embora seja considerada uma doenca
de areas rurais e remotas de paises da Ameérica Latina, devido ao fenbmeno de migracdo a
doenca de Chagas disseminou por varios paises do mundo, incluindo Estados Unidos, paises da
Europa e Japdo. Modos alternativos de contagio atraves de transmissdo congénita, transfusdes
sanguineas e transplantes de 6rgdos ajudaram a disseminar a doenca. E estimado haver cerca
de 6 milhdes de portadores da forma crénica da doenca de Chagas nas Américas, e no Brasil as

estimativas atuais variam de 1,9 a 4,6 milhdes de pessoas infectadas pelo T. cruzi, ou
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provavelmente cerca de 1,0 a 2,4% da populagido (CONITEC; MINISTERIO DA SAUDE,
2018), e em torno de 10 milhdes de pessoas infectadas ao redor do mundo. E considerada como
uma das doencas negligenciadas pela Organizacdo Mundial de Satde devido ao contexto social,

humano e econémico da doenca (VISONE; WESTPHALEN, 2012).

A fisiopatogenia da cardiomiopatia chagésica cronica (CCC) é complexa e multifatorial
com processo inflamatoério crénico e progressivo, envolvendo resposta imune deletéria com
necrose dos cardiomidcitos, lesdo ao sistema de condugdo e consequentes alteracdes arritmicas.
As arritmias sdo variadas incluindo disfuncdo do nd sinusal, bloqueios atrioventriculares e
intraventriculares, arritmias ventriculares e risco de morte subita. A inflamacdo miocéardica
cronica que leva a fibrose e necrose tecidual resulta em alteracdes segmentares das paredes do
ventriculo esquerdo, com consequente disfuncdo ventricular global e insuficiéncia cardiaca. A
inflamacdo crbnica pode gerar um processo de automaticidade nas éareas afetadas,
desencadeando um mecanismo de reentrada nas areas de fibrose. A microcirculagédo
coronariana também se torna comprometida, podendo causar sintomas de dor precordial,
defeitos de perfusdo, com é&reas de inatividade elétrica ao eletrocardiograma (MOLL-
BERNARDES et al., 2020). A CCC pode se apresentar com ou sem faléncia ventricular. A
nomenclatura previamente utilizada como forma arritmogénica e forma congestiva ndo é mais
usada, sendo atualmente classificada de acordo com recomendacg6es internacionais e é baseada
na presenca de disfuncdo ventricular esquerda (Quadro 1) (ANDRADE J.P et al, 2010),

(ANDRADE et al., 2011).

Devido a parasitemia escassa na fase cronica, o diagndstico nesta fase €é feito por métodos
de deteccdo por anticorpos, mais comumente o enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) e

o teste de imunofluorescéncia indireta (IFI) (CARDOSO, RHANDERSON et al., 2016).
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Quadro 1 — Classificacdo da doenga de Chagas de acordo com a alteracdo estrutural cardiaca e
presenca de sintomas

Forma Estagios Alteracdes encontradas

Indeterminada A Sorologia (+) Chagas, sem doenca cardiaca estrutural (ECG e
radiografia normais) e nao apresenta sintomas de IC.

Forma Bl Cardiopatia estrutural com alteragdes no ECG (arritmias ou
cardiaca sem disturbios de conducéo) e/ou alteragGes segmentares ao
IC ecocardiograma, mas com fungéo do VE preservada, sem sinais

ou sintomas, atuais ou anteriores de IC.

Forma B2 Doenca cardiaca estrutural com fracdo de ejecdo ventricular
cardiaca com reduzida, sem sinais ou sintomas atuais ou anteriores de IC.
IC . N . . , .

C Disfuncéo ventricular com sinais ou sintomas atuais ou

anteriores de IC.

D Faléncia cardiaca refrataria mesmo em repouso, nao responsiva
ao maximo tratamento medicamentoso (CF IV NYHA), com
necessidade de intervengdes especializadas (CDI, DAVE, TRC,
TxC).

ECG - eletrocardiograma; VE — ventriculo esquerdo; IC — Insuficiéncia Cardiaca; CF — classe
funcional; NYHA — New York Heart Association; CDI — cardiodesfibrilador implantavel; DAVE —
dispositivo de assisténcia ventricular esquerda; TRC — terapia de ressincronizagédo cardiaca; TxC —
transplante cardiaco. Elaborado pelo autor com base em (ANDRADE J.P , BACAL F et al, 2011)

Outras manifestacdes da forma crénica da doenca de Chagas estdo listadas no Quadro 2.

Quadro 2 — Manifestacdes clinicas na fase cronica da doenca de Chagas

Cardiaca (cardiomiopatia)

A faléncia ventricular esquerda é com frequéncia a primeira manifestacao clinica com dispneia aos
esforcos, sendo pouco comuns os sintomas iniciais de congestdo sistémica. Com a progressao da
doenca, associam-se 0s sinais de congestdo venosa sistémica (turgéncia jugular, hepatomegalia,
edema de membros inferiores e ascite), anasarca e caquexia cardiaca. Pode ocorrer
tromboembolismo (sistémico e pulmonar), sindrome de dor toracica anginosa (NUNES, MCP et al.,
2013), acidente vascular encefalico, ou arritmia cardiaca, inclusive a morte subita ser a manifestacdo
clinica inicial da doenca de Chagas (ANDRADE J.P, BACAL F, et al 2011) (BOTONI et al., 2013).

Gastrointestinal

Disfagia, odinofagia, megaesdfago, constipacdo intestinal, megac6lon
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Quadro 2 — Manifestages clinicas na fase cronica da doenca de Chagas (continua)
Neuroldgica

Neurite periférica, deméncia, confusdo, encefalopatia cronica, acidente vascular encefalico com
déficit sensorial ou motor envolvendo face, braco e perna, afasia ou déficit espacial visual (CAROD-
ARTAL et al., 2005), rebaixamento do nivel de consciéncia, hemiparesia, déficits corticais focais
(afasia, déficit de campo visual), cefaleia, tonteira (CAROD-ARTAL, 2007b).

Elaborado pelo autor com base em (NETO; ISSA; D, 2017)

A avaliagdo funcional das manifesta¢des clinicas na insuficiéncia cardiaca é realizada
através da classificacdo da New York Heart Association (NYHA). Essa classificacdo foi
originalmente descrita em 1928 e atualizada em 1994 como um método padronizado de
avaliacdo funcional na insuficiéncia cardiaca e amplamente utilizado em estudos clinicos
(BENNETT et al., 2002). Esse sistema de classificag¢do funcional ajuda os médicos a avaliarem

os efeitos dos sintomas cardiacos apresentados pelos pacientes em suas atividades diarias.

A descricdo dos sintomas apresentados pelos pacientes na classificacdo da NYHA
revisadas em 1994 e apresentada no Quadro 3, ordena 0s pacientes em classes funcionais I, 11,
Il e IV, baseado em suas limitacGes para atividades fisicas, proporcionando uma maneira
simples, porém subjetiva de classificar a presenca da insuficiéncia cardiaca em categorias
diferentes. Entretanto, a capacidade funcional ndo estd diretamente relacionada a fracdo de
ejecdo mensurada pelo ecocardiograma. Para aumentar o carater objetivo da classificacdo da
NYHA, foram incluidas avaliacdes objetivas, ordenadas em classes A, B, C e D, que foram
adicionadas as classes funcionais da NYHA em 1994, de acordo com o Quadro 3. Estas
avaliacbes foram baseadas em avaliagdes com o0 uso de métodos propedéuticos como o
eletrocardiograma, testes de esforgo, ecocardiograma e imagens radioldgicas (BENNETT et al.,

2002), (RUSSELL et al., 2009).

As classes funcionais sdo Uteis para informar a qualidade de vida e o prognoéstico dos

pacientes de acordo com a capacidade de realizacdo de suas atividades diérias. E importante
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ressaltar que a classificacdo da NYHA possui carater subjetivo e pouco reprodutivel, uma vez
que a interpretacdo do grau de esforco fisico de cada paciente pode ser varidvel entre
observadores diferentes. Além disso, o conceito de atividade fisica varia de acordo com a idade,

sexo, condicionamento fisico, capacidade funcional e desempenho funcional dos pacientes.

Capacidade funcional representa a funcédo fisiolégica méxima em que o individuo é
capaz de realizar, ao passo que o desempenho funcional representa a quantidade de esforgo que
a pessoa escolhe realizar, mesmo ndo havendo limitagéo para aquele esforgo. Apesar de possuir
uma alta capacidade funcional, a pessoa escolhe realizar um menor esforgo por razdes variadas,

como motivagdo ou fadiga (BENNETT et al., 2002).

Quadro 3 — Classificacdo da New York Heart Association (NYHA)

Capacidade funcional Avaliacdo funcional
Classe I Pacientes com doenca cardiaca, mas sem limitagédo A N&o ha evidéncia
resultante de atividade fisica. Atividades fisicas objetiva de doenga
ordinarias ndo causam fadiga, palpitacOes, dispnéia cardiovascular.

ou dor anginosa.4

Classe Pacientes com doenga cardiaca com leve limitacdo B Ha evidéncia objetiva
I para atividade fisica. Sdo confortaveis em repouso. de doenga
Atividade fisica ordinaria resulta em fadiga, cardiovascular minima.

palpitacGes, dispnéia ou dor anginosa.

Classe Pacientes com doenga cardiaca apresentando C Haevidéncia objetiva
I importante limitacdo para atividade fisica. S&o de doenga
confortaveis em repouso. Atividades fisicas menores cardiovascular
que as ordinarias produzem fadiga, palpitagoes, moderadamente grave.

dispnéia ou dor anginosa.

Classe Pacientes com doenca cardiaca resultando em D Haevidéncia objetiva
\% incapacidade de realizar qualquer atividade fisica sem de doenca
haver desconforto. Sintomas de insuficiéncia cardiaca cardiovascular grave.

ou sindrome anginosa podem estar presentes mesmo
em repouso. Se qualquer atividade fisica for realizada,
o0 desconforto é aumentado.

Nomenclature and Criteria for Diagnosis of the Heart and Great Vessels, 9th ed. Boston (MA): Little
Brown & Co; 1994: 253-6. Fonte: (BENNETT et al., 2002).
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Dentre as manifestacGes clinicas da cardiomiopatia chagésica, destacam-se 0s acidentes
vasculares encefélicos secundarios a embolias sistémicas e o tromboembolismo pulmonar.
Essas manifestacbes comuns em individuos com CCC, sdo decorrentes de trombos murais
ventriculares em camaras cardiacas dilatadas, particularmente em aneurismas apicais do
ventriculo esquerdo. A CCC possui uma associagdo independente com acidente vascular
encefélico isquémico (ROMANO et al., 2017). A doenga de Chagas tem uma taxa de risco de
acidente vascular encefélico entre 0,6 a 2,7% por ano e parece ser um fator de risco
independente de risco, com taxas maiores do que outras cardiomiopatias (RASSI et al, 2006),

(RASSI et al, 2007).

Além dos aneurismas apicais e dos trombos murais, as arritmias cardiacas e a
insuficiéncia cardiaca sdo fatores de risco para eventos cerebrais isquémicos (CAROD-
ARTAL, 2007b), (CARDOSO, RN et al., 2014), (NUNES, MCP et al., 2015). O evento
embdlico pode ser a primeira manifestacdo da doenca em muitos casos, podendo ocorrer em
estagios iniciais, ainda sem disfuncdo ventricular. Entretanto, parece ser mais comum nas
dilatacGes de camaras e com insuficiéncia cardiaca (ROMANO et al., 2017). As discinesias
ventriculares regionais, em especial o aneurisma apical do ventriculo esquerdo (mais comum),
tem uma propensdo maior a formacdo de trombos murais, com eventos embdlicos sistémicos

(Figura 1).
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\"%

Thrombus

Figura 1 — Imagem ecocardiografica na incidéncia apical 2 camaras de paciente com CCC, mostrando
trombo apical (thrombus) em apice do ventriculo esquerdo (seta). LV — left ventricle, LA — lef atrium.

" Thrombus

Figura 2 — Imagem ecocardiogréfica na incidéncia 4 camaras de paciente com CCC, mostrando trombo
apical (thrombus) em &pice do ventriculo esquerdo (seta) e eletrodo de marcapasso (pacing wire) em
atrio direito. LV — left ventricle; RV —right ventricle; LA — left atrium; RA — right atrium. Fonte: arquivo
do proprio autor.

Outros fatores de risco para o acidentes vasculares encefalicos incluem dilatacéo atrial

grave, idade avancada e fibrilacéo atrial (RASSI J et al, 2001).

O embolismo cerebral deve ser suspeitado em casos de multiplos eventos encefalicos
isquémicos e na oclusdo da artéria cerebral média ou um de seus ramos em individuos com
doenca de Chagas (Figura 2). Individuos com cardiomiopatia chagésica sem fatores de risco

vasculares associados e sem evidéncia clinica de insuficiéncia cardiaca ou arritmias graves,
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também estdo em risco de acidente vascular encefalico (CAROD-ARTAL et al., 2005),

(CARDOSO, RN et al., 2014), (NUNES, MCP et al., 2015).

TC CRANIO OU ORBITAS OU SELA TURCICA!
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Figura 3 — Imagens de tomografia computadoriza mostrando acidente vascular encefalico isquémico
com transformac@o hemorragica em paciente com cardiomiopatia chagésica. Fonte: arquivo do
proprio autor.

2.2 O uso do peptideo natriurético cerebral na cardiomiopatia chagasica

O hormonio natriurético cerebral (BNP do inglés, brain natriuretic peptide) é um neuro-
horménio peptidico sintetizado e armazenado nos midcitos cardiacos, e liberado em decorréncia
de aumento das pressdes intracavitarias dos ventriculos esquerdo e direito. Ele é descrito como
um marcador diagnéstico e progndéstico para pacientes com insuficiéncia cardiaca (TALVANI
et al., 2005). A sintese aumentada e a liberacdo do BNP ocorrem em situacGes de sobrecarga
volumetrica nos ventriculos, levando a um aumento de pressédo (RIBEIRO PAL, TEIXEIRA et
al., 2006, MCV MOREIRA et al., 2009). O horménio natriurético é secretado na forma de pro-
BNP, em resposta a distensdo dos cardiomidcitos, sendo rapidamente clivado em dois
fragmentos circulantes, a forma biologicamente ativa BNP (32 aminoacidos C-terminal) e a

forma inerte NT-Pro-BNP (76 aminoacidos N-terminal) (RGORTH et al., 2020).
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A sua liberagdo promove diurese, natriurese, vasodilatacdo periférica, inibicdo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona e do sistema nervoso simpatico, melhorando algumas
manifestacBes clinicas causadas pela insuficiéncia cardiaca independente de sua origem
(TALVANI et al., 2005). A elevacédo da concentracdo do BNP no sangue mostrou ser um
indicador confiavel da disfuncdo sistélica ventricular esquerda, uma vez que apresenta valor
preditivo positivo de 80% e preditivo negativo de 97%, para o diagndstico de insuficiéncia
ventricular em pacientes com eletrocardiograma anormal e/ou radiografia de térax alterada

(BARBOSA, MM et al., 2007, RIBEIRO, AL et al., 2002).

2.3 Arritmias cardiacas na cardiomiopatia chagéasica

A CCC é altamente arritmogénica em sua esséncia, com base fisiopatologica distinta de
outras cardiomiopatias. E caracterizada por arritmias atriais e ventriculares e uma ampla
variedade de distarbios do sistema de conducao (Quadro 4). Alteracdes do ritmo sdo preditores
da gravidade da doenca e do desfecho (BARBOSA, MPT et al., 2015). Ocorrem de forma
assintomatica ou com palpitacdes inespecificas, de inicio subito em repouso, ou desencadeado
por esforco. Pode haver sintomas como pré-sincopes, lipotimia ou sincopes, que podem
corresponder a taquicardia ventricular, de forma sustentada ou ndo, ou a bradicardia por

bloqueio atrioventricular (BARBOSA, MPT et al, 2015).

A presenca da arritmia pode se correlacionar com a disfuncdo ventricular, porém pode
ocorrer com funcgdo ventricular preservada, constituindo a forma arritmogénica isolada. I1sso
difere da disfungdo ventricular secundaria & doenca coronariana ou outras cardiomiopatias,
proporcionando um risco maior de morte subita na doenca de Chagas. O mecanismo da arritmia
ventricular grave na CCC é devido a presenca de fibrose segmentar, em especial na regido
postero-lateral do ventriculo esquerdo, com formacdo de circuitos de macroreentrada

(VALENTIM et al., 2005).
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A doenca do no sinusal se manifesta com bradicardia, pausas sinusais, bloqueios
sinoatriais e em casos graves com sindrome bradicardia-taquicardia. A duracdo do QRS ¢é
diretamente relacionada com o tamanho do ventriculo esquerdo e inversamente com a fracao
de ejecdo ventricular (BARBOSA, MPT et al 2015). A presenca da fibrilacdo atrial (FA) esta
relacionada com CCC, entretanto em meta-analise de (CARDOSO R. et al, 2016) ndo houve
diferenca significativa na prevaléncia de FA entre os pacientes com cardiomiopatia chagésica
em relacdo a cardiomiopatia de outras etiologias. Nos pacientes com CCC que evoluem com
insuficiéncia cardiaca, a FA também ndo € significativamente mais prevalente em relacdo as
cardiomiopatias de outras etiologias. E importante ressaltar que as cardiomiopatias de etiologia
chagésica e ndo chagasica apresentam caracteristicas semelhantes nos mecanismos
desencadeadores da FA. Independente da etiologia, a disfuncdo sistolica e insuficiéncia
cardiaca estdo fortemente associadas com a FA, uma vez que 50% dos pacientes em classe
funcional IV da NYHA evoluem com essa arritmia. As caracteristicas de remodelamento
estrutural e elétrico, fibrose miocéardica, sobrecarga pressorica e volumétrica e a desregulacao
neural autondmica, que sdo comuns nas cardiomiopatias chagasicas e ndo chagasicas
desempenham um importante papel na fisiopatologia da FA (CARDOSO, RHANDERSON et
al., 2016). Existe ainda maior prevaléncia do blogueio do ramo direito e bloqueio divisional
anterior esquerdo, de forma isolada ou combinada na CCC, e com prevaléncia do blogueio do
ramo esquerdo entre as cardiomiopatias ndo chagasicas. Desta forma, conclui-se que o encontro
desse padréo de bloqueio de ramo em paciente com insuficiéncia cardiaca de cardiomiopatia de
etiologia desconhecida, a doengca de Chagas deve ser considerada (CARDOSO,

RHANDERSON et al., 2016).

O eletrocardiograma (EGG) de repouso pode demonstrar alteracdes difusas das ondas T
e segmento ST, ondas Q patoldgicas, prolongamento do intervalo QT e aumento da dispersao

do QT (ACQUATELLA et al., 2017). Embora a sensibilidade do ECG seja baixa para a
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deteccdo de injaria miocardica, ele é importante para o diagnostico e progndéstico da doenca de
Chagas (Figura 4). A auséncia de alteracfes no ECG ndo é um indicador confiavel para se
descartar comprometimento cardiaco (BARBOSA, MPT et al., 2015, MARCOLINO et al.,
2015). Entretanto, estudos mostraram que 0s pacientes que apresentam ECG normal ap6s o
diagndstico soroldgico tém um excelente prognéstico ap6s 5 — 10 anos de acompanhamento
clinico e raramente desenvolvem disfuncdo ventricular esquerda grave (LUIZ; RIBEIRO;
ROCHA, 1998, MAGUIRE et al., 1981). Entretanto, o inicio de novas alteracées ao ECG pode
ajudar a identificar pacientes que evoluem com reducdo de mais de 5% na fracdo de ejecéo

ventricular esquerda (NASCIMENTO, BR et al., 2012).

A monitorizacdo do ritmo cardiaco com o Holter é importante para o diagnostico e
prognostico da doenca de Chagas (Quadro 4). Os pacientes com doenca de Chagas com ECG
em repouso alterado e na vigéncia de insuficiéncia cardiaca que sdo estudados por
eletrocardiografia dindmica, em torno de 99% deles apresentam batimentos ectdpicos e 87%
tém batimentos ectopicos multiformes ou formas repetitivas, como taquicardia ventricular ndo

sustentada (NASCIMENTO, BR et al., 2012).

Embora um batimento ectopico ventricular possa ocorrer em uma pessoa normal,
guando presente em um individuo com CCC torna-se parte de sua sindrome, evidenciando uma
forte conotacdo prognoéstica (JR; RASSI; MARIN-NETO, 2010), mas podem passar
despercebidas sem uma monitorizacdo ambulatorial pelo Holter (Figura 5). A presenca e
complexidade das arritmias ventriculares se correlacionam com a gravidade das alteragdes
contrateis segmentares, mas também sdo vistas em pacientes com funcdo ventricular global

normal (NASCIMENTO, BR et al., 2012).

O relato de dor precordial em pacientes com doenca de Chagas é uma queixa comum,
com caracteristicas atipicas para isquemia miocardica, relacionadas aos distarbios da

microcirculacdo (MARIN-NETO, et al 2013). Os testes de estresse cardiaco podem ser Uteis
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para diferenciar a sindrome da dor tordcica chagasica da doenca arterial coronariana epicardica.
Com frequéncia, as alteracBes basais do eletrocardiograma na CCC tornam essa diferenciacao
mais dificil. Os testes de imagem com perfusdo por radiondcleos ou imagem por
ecocardiograma podem ser Uteis nesta diferenciacdo (Figura 9). O cateterismo cardiaco
permanece como método principal no diagnostico da doenca arterial coronariana, naqueles
pacientes com sintomas isquémicos instaveis ou com muitos fatores de risco para doenca

coronariana (BENZIGER, 2016). As Figuras 4 e 5 ilustram alteracfes tipicas no

eletrocardiograma e Holter 24 horas na CCC.

100B CL

e 1 Tdrax.

Figura 4 — Eletrocardiograma com padrao de bloqueio de ramo direito e bloqueio divisional antero-
superior esquerdo, tipico de cardiopatia chagésica crénica. Fonte: arquivo do proprio autor.
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Figura 5 (A) — Holter 24 horas demonstrando episédio de taquicardia ventricular ndo sustentada
(TVNS). Fonte: arquivo do proprio autor
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Figura 5 (B) — Holter 24 horas demonstrando bigeminismo ventricular. Fonte: arquivo do proprio autor
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Figura 5 (C) — Holter 24 horas demonstrando extrassistole ventricular pareada. Fonte: arquivo do
proprio autor
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Figura 5(D) — Holter 24 horas demonstrando fibrilacdo atrial com bradicardia. Fonte: arquivo do
proprio autor



39

9) 58 bpm - RIVA - (45 bpm)

N 590 v 1640 \'4 1750 v 580 v 1320 N 1370
A’_LVL 1 )
Y /] ~— S S S -
., O \ N /f iI__/\_.\,,.\‘"..___ Fs o= /\r ~ //\‘ 'ka

i L
3 : { NS e —— ¥>—_\l\ l/ /\_,-_ A ’/ \f \\/_,‘~W'—-—J{k [/ Nt
\ \) \/
v
JI | I il (B2 | 1 | = | B4 58] ] 1 3 g 1 | (25 mews: 10 mevmv)
07/04 01:06:22 23~ 24~ 25° 26~ 27"
A A N AT A e e e e e r-.‘{*j'."\—.'——, ‘-—‘.*-L"—lﬁrL—FH--%"»-H‘,‘%W%%.%MHHH%‘{-{%

Figura 5(E) — Holter 24 horas demonstrando ritmo idioventricular acelerado (RIVA). Fonte: arquivo
do préprio autor

Os métodos propedéuticos mais comuns na investigacdo da CCC e suas respectivas

alteracdes estdo demostradas no Quadro 4.

Quadro 4 — Alteracfes mais comuns dos métodos propedéuticos na cardiomiopatia chagasica cronica

| Eletrocardiograma
Achados mais comuns

BRD + HBAE; BAYV de 1°, 2° e 3° graus; bradicardia sinusal com FC > 40 bpm.

Fibrilacdo atrial; ESVs frequentes, maioria polimoérficas; TVNS; alteragcdes segmento ST e ondas T;
ondas Q patoldgicas ou areas elétricas inativas.

Achados menos comuns

BRD incompleto; BRE; HBAE isolado; bradicardia sinusal com FC < 40 bpm

Disfungdo do no sinusal; ESVs monomorficas isoladas; alteracOes inespecificas segmento ST e ondas
T; derivagOes periféricas com baixa voltagem.

Radiografia de térax

Em fases avangadas caracteriza-se pela cardiomegalia (indice cardiotoréacico > 0,5), com aumento do
VE e VD e ambos os atrios. E comum a ocorréncia de discreto padrdo de congestdo pulmonar
desproporcional a cardiomegalia, ao contrério de outras cardiomiopatias

Teste de esforgo

Arritmias ventriculares dependentes de esforco; resposta cronotrdpica e frequéncia cardiaca no 1°
minuto de recuperacdo (funcdo autondmica simpatica e parassimpatica); pico de captura de oxigénio
<10 mL/kg/min na faléncia cardiaca avangada; altera¢cdes do segmento ST no diagnostico de dor
toracica classica para exclusao de DAC.
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Quadro 4 — Alteracdes mais comuns dos métodos propedéuticos na cardiomiopatia chagasica
cronica (continua)

Ecocardiograma

Alteracdes segmentares (comuns em segmentos basais das paredes inferior, infero-lateral e apice do
VE); contracdo septal preservada; aneurisma do VE; dilatacdo ventricular com diametro diastolico
final do VE > 55 mm; disfuncdo sistdlica do VE e VD; disfun¢do diastolica do VE; trombos murais
e apicais do VE; regurgitacdo mitral e tricuspide.

Doppler tecidual: onda e’ do VE; relacdo E/e’; onda S do VD

Speckle tracking: quantificacdo da funcdo miocardica regional

Eco tridimensional (3D): volume e geometria do VE, fracdo de ejecdo, alteracdes segmentares,
aneurisma apical e detec¢do de trombos.

Contraste: defini¢do das bordas endocardicas, aneurismas ventriculares e trombos

Holter 24 horas

Extrassistoles ventriculares frequentes, predominio nas formas polimoérficas.

TVNS,; fibrilagdo atrial; disfungdo do no sinusal; bloqueios atrioventriculares

Ressonancia magnética

Remodelamento ventricular reverso em VE e VD; fracdo de ejecdo do VE reduzida
Presenca de fibrose e/ou edema miocérdico por técnica de realce tardio

AlteracBes segmentares de paredes, formacéo de aneurismas, trombos intracardiacos

Tomografia computadorizada

VPN elevado para excluir DAC; avaliacdo morfologia do VE; alteracGes segmentares de paredes;

aneurismas apicais; trombos intracardiacos; fracdo de ejegdo ventricular

Ventriculografia por radiondcleos

Funcdo ventricular do VE e VD, alteragdes segmentares de paredes do VE

Defeitos reversiveis de perfusdao miocardica ao nivel microvascular, denervagao simpéatica miocardica
utilizando 2'MIBG, presenca de inflamac&o utilizando a captacéo de (*3F-FDG) e gallium 68 (68Ga-
DOTATOC) em imagens de PET-CT

BRD — bloqueio do ramo direito; BRE — blogueio do ramo esquerdo; HBAE — hemibloqueio anterior
esquerdo; FC — frequéncia cardiaca; bpm — batimentos por minuto; ESVs — extrassistoles; TVNS —
taquicardia ventricular ndo sustentada; VE — ventriculo esquerdo; VD — ventriculo direito; VPN —valor
preditivo negativo, DAC - doenca arterial coronariana; !*MIBG - iodine-123-
metaiodobenzylguanidine; *F-FDG — ®F-fluorodeoxyglucose; 68Ga-DOTATOC — radiofarmaco que
se liga aos receptores de somatostatina atraves do &cido DOTA, uma molécula quelante, e ao gallium
68, PET-CT — positron emission tomography. Elaborado pelo autor com base em (PEREIRA, MC;
MARIN-NETO, et al 2018, SENRA et al., 2018, NUNES, MCP et al., 2017, MOLL-BERNARDES et
al., 2020).
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2.4 Fatores progndsticos na cardiomiopatia chagasica

A CCC possui um pior prognostico quando comparado com outras formas de
cardiomiopatia, como a doenca cardiaca hipertensiva, cardiomiopatia dilatada idiopética e
cardiomiopatia isquémica (RASSI; MARIN-NETO, et al 2010). Quando a gravidade da
disfuncdo ventricular e outras covariaveis sdo controladas, a doenga de Chagas surge como um
preditor independente de mortalidade. Os piores resultados sdo atribuidos ao remodelamento
ventricular agressivo observado nos pacientes com doenca de Chagas, produzindo um risco
maior de arritmias fatais e outros eventos adversos (RASSI, et al 2012, RASSI; MARIN-

NETO, et al 2010, SENRA et al., 2018).

O prognostico da CCC depende de varios fatores, assim como do estagio da doenga. A
morte sUbita responde por em torno de 55% a 65% dos Gbitos em pacientes chagasicos crénicos
(ANDRADE J.P, BACAL F, et al 2011). E mais comum naqueles com doenca cardiaca grave
e precipitada por exercicio intenso. As causas principais sdo taquicardia ventricular, fibrilacao
ventricular, bloqueio atrioventricular completo ou assistolia (ROCHA, C et al., 2013). A
insuficiéncia cardiaca progressiva responde por 25% a 30% das mortes e acidente vascular

encefalico por 10% a 15% (RASSI, et al 2007).

Na fase crbnica, pacientes que apresentam reducdo da funcao ventricular apresentam
pior prognostico do que na IC secundaria a cardiomiopatias de outras etiologias
(ACQUATELLA, 2007). Alguns marcadores progndésticos foram definidos como preditores
independentes, como a disfuncdo contratil do VE, avaliada pela ecocardiografia ou pela
cardiomegalia a radiografia de térax, sexo masculino, classe funcional, e arritmia ventricular

(RASSI, et al 2006).
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O desenvolvimento da dilatacdo das camaras cardiacas (atrios, ventriculos esquerdo e
direito), assim como a reducdo da funcéo do VE e VD, sdo caracteristicas da fase avancada da
cardiomiopatia chagésica (MARIN-NETO et al., 2007). A dilatagdo ventricular esquerda na
doenca de Chagas € maior do que na cardiomiopatia isquémica, mas semelhante a

cardiomiopatia dilatada idiopatica.

Na cardiomiopatia dilatada ndo isquémica com disfuncdo ventricular, a presencga de
taquicardia ventricular ndo sustentada (TVNS) na monitorizacdo por Holter é um fator
prognostico para mortalidade geral e morte subita cardiaca, sendo que a auséncia de TVNS
indica uma baixa probabilidade de morte subita nesses pacientes (SOUSA et al., 2008). Nesta
meta-analise de SOUSA et al, foi identificado que 50% das mortes subitas cardiacas ocorreram
em pacientes com FEVE >30% e 20% em pacientes com FEVE >50%, tornando a fragdo de
ejecdo como uma variadvel isolada, como um fator de risco relativamente pouco sensivel e
inespecifico como fator de risco para morte stbita em pacientes ndo chagasicos. Entretanto, na
CCC as arritmias ventriculares complexas com batimentos ectopicos frequentes ou
polimorficos, em pares, taquicardias ventriculares sustentadas e ndo sustentadas, séo frequentes
e estdo associados com alto risco de morte subita cardiaca (RIBEIRO, ALP; NUNES MC et al.,
2008, RASSI, A et al., 2007), sendo preditores independentes de desfechos fatais com funcao
ventricular reduzida ao ecocardiograma (RIBEIRO, ALP; NUNES MC et al., 2008). Em estudo
de SALLES, em seguimento de 58 meses, a dispersdo do intervalo QT e o aumento das
dimens@es sistolica final do VE foram fortes preditores independentes de mortalidade

(SALLES et al., 2003).

Diversos estudos buscam determinar fatores de risco na predi¢do de morte na doenga de

Chagas. Alguns deles estéo apresentados na Tabela 1.
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Tabela 1 — Escores de Estratificacdo de Risco na Doenca de Chagas

Fatores de risco para progressdo da doenca cardiaca

(VIOTTI, RODOLFO et al., 2005) Pontos Risco de progresséo
Idade > 50 anos 2 0 ponto: 3.6%
Diametro sistolico > 40 mm 3 1 — 3 pontos: 6.9%
Distarbios de conducéo intraventricular 2 4 — 6 pontos: 16.0%
Taquicardia ventricular sustentada 3 7 — 10 pontos: 52.5%
Tratamento com Benzonidazol -2

(ANIS RASSI, 2006) Pontos Risco Mortalidade
Classe funcional NYHA 111 ou IV 5 Baixo Risco (0 — 6 pontos)
Cardiomegalia na radiografia de térax 5 2% - 5 anos / 10% - 10 anos
Alteracdo na movimentacdo segmentar ou 3 Intermediéario (7 — 11 pontos)

lobal ao ecocardiograma
g g 18% - 5 anos / 44% - 10 anos

Alto Risco (12 — 20 pontos)
63% - 5 anos / 84% - 10 anos

TV nao sustentada em Holter 24 horas 3

QRS de baixa voltagem (< 0,5 mV) no ECG 2

Sexo masculino 2

(RIBEIRO, ALP; MC NUNES et al., 2008) Pontos Mortalidade 5 anos
Fracéo de eje¢do do VE < 50% 1 0 -1 ponto: 1%
TV (teste de stress ou holter 24 hs) 1 2 pontos: 20%
QRS filtrado > 150 ms no SAECG 1 3 pontos: 50%

(ou QRS > 133 ms no ECG)

NYHA — New York Heart Association; SAECG — eletrocardiograma com média de sinais; TV —
taquicardia ventricular. Adaptado de (PEREIRA, MC; ASSIS, 2012).

A disfuncdo sistolica ventricular esquerda global é o fator preditor mais forte na
morbidade e mortalidade na cardiomiopatia chagasica (RIBEIRO, AL et al., 2012). Sendo o
ecocardiograma o método ndo invasivo mais utilizado na avaliacdo da cardiomiopatia chagasica
(RIBEIRO, AL et al., 2012), o diagnostico precoce da disfuncéo sistolica com o uso desse
método propedéutico, ajudaria a identificar os pacientes que se beneficiariam de uma terapia
mais agressiva. A CCC com disfuncéo sistolica do ventriculo esquerdo na presenca de TVNS

apresenta risco ainda mais elevado (aumento de 15 vezes o risco de morte subita) (BENZIGER,
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2016). A presenca de TVNS, independente da funcdo ventricular esquerda, aumenta em duas
vezes o risco de morte subita (BENZIGER, 2016). Outros preditores prognosticos atribuidos a

doencga de Chagas estéo descritos no Quadro 5.

Quadro 5 — Preditores Prognosticos na Cardiomiopatia Chagasica

Caracteristicas dos pacientes: ldade, sexo masculino, etnia negra, baixa renda.

Status clinico: Classe funcional NYHA, piora na classe funcional, necessidade de suporte

inotrdpico, capacidade ao exercicio, frequéncia cardiaca basal, hiponatremia
Desempenho ao exercicio: Pico VO2 < 10 ml/kg/min, arritmia ventricular no exercicio

Monitorizacdo ECG/Holter: Distarbios de condugdo intraventricular, duracdo do QRS > 133
ms, BRE, HBAE, ondas Q, dispersdo do QT, duracdo do QRS filtrado prolongado, ESVs

simples ou complexas, TVNS, TVS, alteracGes maiores ao ECG (critérios de Minnesota).

Imagens cardiacas e/ou funcéo cardiaca: Cardiomegalia, didmetro sistolico do ventriculo
esquerdo, volume atrial esquerdo, aneurisma apical, alteracdo segmentar em parede ventricular,
FEVE e FEVD, relagéo E/e".

Tratamento: N&o uso de B-blogueador, uso de digoxina, Benzonidazol, niamero de choques

com cardiodesfibrilador.

Testes parasitoldgicos: Machado-Guerreiro (+) com alteracdes clinicas e/ou ECG; PCR (+)

BRE — bloqueio do ramo esquerdo; HBAE — hemibloqueio anterior esquerdo; ESVs — extrassistoles
ventriculares; TVNS — ventricular ndo sustentada; TVS — taquicardia ventricular sustentada. FEVE —
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; FEVD — fracdo de ejecao do ventriculo direito. Adaptado de
(NETO; ISSA; D, 2017); 7 The Minnesota Code Manual of Electrocardiographic Findings:
DOI: 10.1007/978-1-84882-778-3

2.5 Metodos propedéuticos na cardiomiopatia chagasica
2.5.1 Ecocardiograma
A ecocardiografia constitui um dos métodos complementares mais importantes na

avaliacdo da cardiomiopatia chagésica. O exame pode estar normal, ou se apresentar com

alteracbes segmentares localizadas nos ventriculos (movimento de paredes, afinamento,


http://dx.doi.org/10.1007/978-1-84882-778-3
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aneurismas etc), ou demonstrar uma cardiomiopatia globalmente dilatada, com doenga valvular
associada (regurgitacdo tricuspide e mitral principalmente funcional) (ACQUATELLA et al.,
2017). A determinacdo da gravidade do comprometimento cardiaco representa uma das
principais indicagdes do método, fornecendo dados fundamentais para a orientacéo terapéutica
e prognostica. A funcdo sistolica do ventriculo esquerdo, mensurada pela fracdo de ejecdo,
permanece como forte marcador prognoéstico na doenca de Chagas, independente do estagio
clinico do paciente (ANIS RASSI, 2006, RASSI et al, 2007, PEREIRA, MC; ASSIS, 2012). A
avaliacdo ecocardiogréafica na cardiopatia chagasica subclinica permite detectar precocemente
alteracdo segmentar da contratilidade miocéardica, que constitui marcador de risco de progressao
da cardiopatia e de morte subita (BARROS; et al, 2014). As alteracdes segmentares sdo mais
comuns nas paredes apical e infero-lateral e tipicamente antecedem mudancas globais na fungéo
sistolica (PEREIRA, MC; MARIN-NETO, 2018) (Figuras 6 e 7). Alteracbes funcionais
regionais sao importantes porque predizem o risco de progressédo de disfuncéo sistdlica global,
podendo estar associados as arritmias ventriculares até mesmo em estagios iniciais da doenca.
Em estagios avancados, pode haver uma dilatacdo significativa do ventriculo esquerdo, com
reducdo da funcdo sistolica global, sendo a gravidade diretamente correlacionada com o risco

de morte (PEREIRA, MC; MARIN-NETO, 2018).

As anormalidades da funcdo diastolica também exercem papel importante na
fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca secundéaria a doenca de Chagas (LIMA MMO; et al.,
2010). Como em outras cardiomiopatias, a disfuncédo diastdlica precede a disfuncéo sistélica
(ACQUATELLA et al., 2017). O uso da relacdo da velocidade de pico da onda E do fluxo
mitral e onda e’ do Doppler tecidual (relagdo E/e’) € um bom parametro na estimativa da pressao
de enchimento diastdlico-final do VE (E/e’ < 8 reflete uma pressdo normal; E/e’ > 15 indica

pressédo elevada) (NAGUEH et al., 2016).
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Figura 6 — AlteracGes segmentares classicas de movimento das paredes em paciente com cardiomiopatia
Chagasica. Mais comum nas paredes inferior e infero-lateral basal do ventriculo esquerdo (LV). AO indica
aorta; LA, atrio esquerdo; RA, atrio direito; e RV, ventriculo direito. Adaptado de (PEREIRA, MC; MARIN-
NETO, 2018).

Figura 7 — (A) Ecocardiograma em corte 2 cdmaras e (B) ventriculografia com contraste mostrando
aneurismas em segmento basal da parede infero-lateral (setas azuis) e por¢ado apical (setas vermelhas) do
ventriculo esquerdo. (C) Coronariografia sem lesdes em vasos que irrigam as regides aneurismaticas. LAD
— left anterior descendent coronary artery (artéria descendente anterior); RCA — right coronary artery
(artéria coronéria direita). Fonte: (GARG; COHEN; NECHES, 2015).
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Uma relacdo E/e’ > 15 é um forte preditor de resultados adversos em pacientes com
disfuncdo do VE leve a moderada na doenga de Chagas, e se correlaciona com a classe
funcional, nivel de BNP e deteccdo de fibrose pela técnica de realce tardio pela ressonancia
magnética, (NUNES, MCP et al., 2012, TORREAO et al., 2015, MOLL-BERNARDES et al.,
2020) sendo determinantes da capacidade funcional em pacientes com CCC,
independentemente da funcéo sistolica, estando associado a mortalidade (Figura 8). Entretanto,
pacientes com fibrilacdo atrial ou estimulo de marcapasso em VD, pode limitar a acurécia das

velocidades do anel mitral e a relacéo da E/e’ na avalia¢do da fungéo diastdlica.

A disfuncdo ventricular direita é considerada uma caracteristica peculiar da doenca de
Chagas, determinante da capacidade funcional e de sobrevida. No entanto, a avaliacdo da
funcdo do ventriculo direito permanece desafiadora e amplamente qualitativa. O ventriculo
direito € composto de trés partes: via de entrada, cavidade principal e via de saida (infundibulo),
levando a uma geometria complexa que dificulta sua anélise por uma visdo Unica biplanar,
tornando impossivel o calculo volumétrico pelo uso de suposi¢cBes geométricas biplanares.
Além disso, as paredes finas, trabeculacGes proeminentes e presenca da banda moderadora,
tornam mais dificeis a tarefa de definir as bordas endocérdicas do VD, ndo sendo recomendado
o calculo da fracdo de ejecdo do VD (FEVD) pelo ecocardiograma bidimensional (2D)

(RUDSKI et al., 2010).

Embora os indices excursdo do anel tricuspide e onda S expressem a contratilidade
longitudinal basal, eles tém uma boa correlagdo com a fungdo sistolica global do VD e podem
ser Uteis na avaliacdo da funcdo do VVD. Mais recentemente, 0 método de strain tem sido usado
na avaliagdo mecénica dos ventriculos, permitindo a detec¢do de disfuncdo subclinica (LIMA
et al., 2016) (Figura 9). O strain da parede livre do VD é uma nova técnica na avaliagdo da

funcdo sistolica na doenga de Chagas (ACQUATELLA et al., 2017).
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Figura 8 — Imagens mostrando em (A) aneurisma apical do ventriculo esquerdo e (B) do ventriculo
direito (setas); (C) dilatagcdo de camaras e (D) com regurgitaco tricispide (TR) e mitral (MR); (E)
padrao de fluxo mitral com ondas E e A; e (F) imagem de Doppler tecidual do anel do septo mitral para
o calculo da relacéo (E/e") da velocidade de fluxo diast6lico transmitral inicial (onda E) e a velocidade
diastolica inicial do anel mitral (e"). RV — ventriculo direito; LV — ventriculo esquerdo; RA — atrio
direito; LA — atrio esquerdo. Adaptado de (NUNES, MCP et al., 2013)

Longitudinal Strain

Figura 9 — Método de strain rate em corte apical 4 cAmaras demonstrando uma grave reducao na
funcdo sistolica ventricular esquerda. Fonte: arquivo do préprio autor.
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A disfungdo do VD na doenca de Chagas parece ser multifatorial, podendo ser
ocasionado pela hipertensdo pulmonar crénica secundéria a disfuncéo sistélica do VE, ou por
dano direto ao miocardio do VD devido a miocardite crénica com fibrose progressiva que afeta
0 miocardio de ambos os ventriculos (PEREIRA, MC et al., 2010, BARBOSA, DE MELO et
al., 2004). Pacientes chagasicos com disfungdo de VD podem ter baixo déebito cardiaco sem
evidéncia clinica de presséo de enchimento elevada do VE ou congestdo pulmonar (Figura 10),
de modo que podem estar clinicamente estaveis sem sintomas agudos de dispneia, mas
associado a um prognostico sombrio (NUNES, MCP et al., 2008). AlteracGes precoces foram
descritas mesmo na forma indeterminada, como o0 encurtamento do tempo de contracdo
isovolumétrica do VD ou baixa onda S no Doppler tecidual. Além disso, o indice de Tei (TEI,
C. et al.,, 1996) (LAKOUMENTAS, JA. et al., 2005, SALGADO, AA et al., 2004) do VD

fornece informacdo progndstica adicional aos fatores de risco tradicionais, como a classe

funcional da NYHA e func&o sistélica do ventriculo esquerdo (ACQUATELLA et al., 2017).

Figura 10 — Radiografia de torax de individuo portador de cardiomiopatia chagasica cronica grave.
Observa-se cardiomegalia importante e pouco sinal de congestao pulmonar a esquerda e com melhora
apods o uso de diurético de alga, a direita. Fonte: arquivo do proprio autor.

Além da predicdo de evolucdo desfavoravel da cardiopatia, 0 ecocardiograma € o

método de escolha para deteccdo de trombo mural e aneurisma apical. Os aneurismas
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ventriculares de predominio apical representam uma leséo caracteristica na doenca de Chagas
e constitui fator de risco independente para eventos embolicos sistémicos, especialmente
acidente vascular cerebral isquémico (Figura 11). O tamanho do aneurisma varia desde
pequenas lesoes em “dedo de luva” aos grandes aneurismas, por vezes de dificil distingdo de
areas de fibrose devido a infarto miocardico. A presenca de aneurismas ventriculares aumenta
a possibilidade de desenvolvimento de trombos intracavitarios com risco elevado de
complicagdes embdlicas, influenciando a deciséo terapéutica de anticoagulacdo (NUNES, MCP
et al., 2009). Contribui ainda como substrato de arritmias ventriculares, mas néo se apresenta
como preditor independente de mortalidade isolado da fung&o sistélica do ventriculo esquerdo

(PEREIRA, MC; MARIN-NETO et al, 2018).

APICAL

aneurisma apica,l

aneurysm

J i LY
RV -
> LA

APICAL
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Figura 11 — Imagens ecocardiograficas apical 2 e 4 camaras de pacientes com doenca de Chagas,
mostrando aneurismas apicais do ventriculo esquerdo (seta). VE — ventriculo esquerdo; AE — atrio
esquerdo; LV — left ventricle; RV — right ventricle; RA — right atrium; LA — left atrium. Fonte: arquivo
do préprio autor.

A piora da funcdo diastdlica do ventriculo esquerdo, 0 aumento do atrio esquerdo, a
reducdo da contratilidade atrial esquerda e a disfungdo do ventriculo direito sdo também

preditores independentes de mortalidade e eventos adversos. Sendo assim, a avaliagéo de

multiplos pardmetros pode aumentar a predi¢cdo de risco além da avaliacdo isolada da funcédo
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sistolica do ventriculo esquerdo (PEREIRA, MC; MARIN-NETO et al, 2018). Estudos que

avaliaram preditores ecocardiograficos de eventos adversos estdo resumidos no Quadro 5.

A incompeténcia funcional das valvas mitral e tricGspide € comum na cardiomiopatia
chagésica. O remodelamento ventricular com a progressiva disfungdo, dissincronia, dilatacéo
do anel valvar, fibrose e aumento dos atrios pode induzir a varios graus de disfungdo valvar

(ACQUATELLA etal., 2017) (Figura 12).

Peak Systolic Strain

Figura 12 — Regurgitacdo mitral (setas). Imagem color-Doppler adquirida de corte apical 4 camaras
(esquerda) e 3 camaras (direita), mostrando jatos excéntricos, direcionado para veias pulmonares
esquerdas e alcancando o assoalho do atrio esquerdo (LA). VE gravemente hipocinético e dilatado
(FEVE Simpson: 26%; GLPS — 8,1%). Fonte: arquivo do proprio autor.
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2.5.2 Tomografia computadorizada

A utilizacdo da tomografia computadorizada na CCC possui a capacidade de avaliar a
morfologia do ventriculo esquerdo, a deteccao de alteracdes de contratilidade de segmentos das
paredes ventriculares, a presenca de trombos intracardiacos e aneurismas apicais, além do
calculo da fracdo de ejecdo. Essas medicGes sdo realizadas em pacientes que possuem janelas
ecocardiograficas inadequadas, assim como a impossibilidade de se submeterem a ressonancia
magnética, dentre elas a presenca de dispositivos cardiacos implantados, como marcapasso ou
desfibrilador. Alem disso, com a tomografia computadorizada das artérias coronarias é possivel
excluir a presenca de doenca coronariana, como diagnostico diferencial. Naqueles pacientes
que apresentam sintomas de dor precordial em decorréncia de doengca microvascular, a
tomografia computadorizada cardiaca possui um alto valor preditivo negativo, principalmente
nas pacientes com probabilidade pré-teste baixa a intermediaria (ACQUATELLA et al., 2017,

PEREIRA, MC et al.,2018, MOLL-BERNARDES et al., 2020).

2.5.3 Ressonancia magnética cardiovascular

A ressonancia magnética cardiovascular (RMC) é um exame propedéutico de alto
padrdo para avaliacdo funcional e anatdbmica das camaras cardiacas, e permite a mensuracao da
fracdo de ejecdo dos ventriculos direito e esquerdo. Apresenta ainda uma capacidade de
deteccdo de alteracbes segmentares de movimentacdo das paredes ventriculares, trombos

intracavitarios e a presenca de aneurismas (Figura 13).

A RMC possui uma tecnica do contraste com realce tardio utilizando o gadolineo (late
gadolinium enhancement — LGE), que é atualmente o melhor método ndo invasivo para

avaliagdo da presenca de lesdes fibroticas miocardicas em vérias patologias cardiacas, dentre



53

elas a CCC. A fibrose miocérdica € parte do principal mecanismo fisiopatoldgico das

taquiarritmias ventriculares, por estar associado aos circuitos de reentrada.

Figura 13 - Imagens de ressondncia magnética mostrando aneurismas apicais tipicos da
Cardiomiopatia Chagasica. Adaptado de (NUNES, MCP et al., 2017, MOLL-BERNARDES et al.,
2020).

A confirmacdo da fibrose pela LGE é um forte preditor de morte subita cardiaca
(SENRA et al., 2018, PAZIN-FILHO et al., 2018). A presenca de fibrose na CCC é
predominante em regides apical e infero-lateral, com uma distribuicdo de LGE em geral em

porcdo meso-epicardica ou transmural (Figura 14), diferente da cardiomiopatia isquémica que

tem um padréo subendocardico (MOLL-BERNARDES et al., 2020).

Figura 14 — Imagens de RMC demonstrando trés padroes de LGE em plano eixo-curto cardiaco. (A)
Transmural; (B) Focal; (C) Padréo difuso. As areas de miocardio normal estdo em preto e as areas de
fibrose em branco (setas). Os percentuais no canto inferior direito refletem o percentual de
participantes com esse padrdo de LGE entre os casos do estudo de (PAZIN-FILHO et al., 2018).
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Figura 15 — Ressonancia magnética na cardiomiopatia chagésica com deteccéo e quantificagdo de
fibrose miocardica. Imagens de realce tardio em eixo curto demonstrando a presenca de fibrose
miocardica (setas) e a sua quantificacdo (areas amarelas). O paciente do caso 1 (A, B) apresentou um
total de 20 g de fibrose miocéardica e do caso 2 (C, D) apresentou 4,1 g de fibrose miocardica. Adaptado
de (SENRA et al., 2018).

Figura 16 — Imagem de ressonancia magnética em cortes 4 camaras (A) e 3 camaras (B) mostrando
areas de fibrose mesoepicardicas (setas) e transmural em regido apical (cabecas de seta) por técnica
de realce tardio por gadolineo. Adaptado de (MOLL-BERNARDES et al., 2020)

Recentemente, novas técnicas de RMC, como o0 mapeamento T1 nativo e o célculo do
volume extracelular (extracelular volume — ECV), permitem uma maior capacidade de detec¢éo
de edema miocardico e fibrose intersticial, que é subestimado pela técnica de LGE,

quantificando melhor a fibrose miocardica com melhor correlagdo com estudos histologicos

(Figura 17) (TORREAO et al., 2015, MOLL-BERNARDES et al., 2020).
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Figura 17 — Imagem de ressonancia magnética em corte 4 camaras com mapeamento T1 nativo
codificado por cores, indicando a presenca de fibrose septal mesocardica (seta) e fibrose transmural
apical (cabecas de seta). O T1 nativo aumentado é representado por &areas amarelas dentro do
miocéardio. Adaptado de (MOLL-BERNARDES et al., 2020).

2.5.4 Ventriculografia por radionudcleos

Os metodos de imagens que utilizam a medicina nuclear com gama camaras
tomograficas com tecnologia como a Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT)
ou Positron Emission Tomography (PET) utilizam radiofarmacos marcados com Technetium-
99 metaestavel (99mTc), denominados Sestamibi- 99mTc ou MIBI-99mTc e Tetrofosmin-
99mTc e convertidos em dados digitais apds infusdo e captacdo de sua emissdo. (OLIVEIRA,
P.C.M.; ROCHA, 2019, BOCCIA, D et al, 2015). Esses radiotracadores possuem melhores
propriedades de formacdo de imagens e sdo ferramentas importantes que ajudam a identificar a
presenca de hipoperfusdo, fibrose, inflamacdo do miocéardio e disautonomia manifestada por
inervacdo simpatica anormal (MOLL-BERNARDES et al., 2020). Nessa técnica, é utilizada a
infuséo venosa de Sestamibi- 99mTc ou Tetrofosmin-99mTc, e posterior obtengdo de imagens
por gama-camara tomografica (SPECT-CT). Essas substancias sdo extraidas do sangue pelo
cardiomiocito, mantendo uma linear relagdo com o fluxo sanguineo do miocéardio dentro de

determinados limites. Esses cardiomidcitos viaveis passam a emitir fétons gama (radiagédo
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ionizante) proporcional a concentragdo da dose injetada e a intensidade da perfusdo
coronariana. Esses fotons sdo entdo captados pela SPECT-CT (SPECT — computadorized
tomography) e convertidos em dados digitais que representam a quantificagcdo dessa captura e
a localizacdo de sua emissdo (BOCCIA, D et al, 2015). Disturbios da perfusdo miocéardica
devido a isquemia microvascular podem ser causados por injdria miocardica decorrente de
processo de fibrose na CCC, sendo detectados por técnicas de SPECT-CT (Figura 18) (MOLL-

BERNARDES et al., 2020).
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Figura 18 — Imagens de cintilografia de perfusdo miocardica em repouso e durante 0 exercicio
mostrando defeitos de perfusdo miocardica com predominio de reversibilidade em segmentos das
regides apical e infero-lateral do ventriculo esquerdo. Adaptado de (NUNES, MARIA CARMO P et
al., 2017).

A denervacdo simpatica miocardica ocorre precocemente na CCC e pode ser detectada
com a utilizacdo da cintilografia com lodine-123 metaiodobenzylguanidine (*21-MIBG). A
extensdo da denervacdo simpatica esta relacionada com a gravidade da disfuncdo do VE,
podendo ser um marcador de arritmias ventriculares com potencial para se tornar um preditor
de risco para morte subita na doenca de Chagas (Figuras 19 e 20). Em estudo de MIRANDA,
foi demonstrada a associa¢do com taquicardia ventricular na CCC, onde areas do miocéardio
desnervadas embora viaveis, estdo associadas com o surgimento de focos de arritmia ventricular

sustentada (MIRANDA C. et al, 2011).
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Figura 19 — Cintilografia miocardica planar com **'MIBG em visdo anterior (A) para avaliar a
inervacdo simpatica em paciente com CCC e arritmia ventricular. Imagens de Single photon emission
computed tomography (SPECT-CT)(tomografia computadorizada por emissdo Unica de fétons) em
planos coronal (B), sagital (C) e transversal (D) demonstrando uma captura reduzida de ***MIBG nas
regides apical, inferior e lateral indicam denervagao simpatica nessas areas e com um pior prognostico
(MOLL-BERNARDES et al., 2020).
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Figura 20 — Imagens de cintilografia de perfusdo miocardica em repouso (*"TcMIBI) e inervag&o
simpatica miocardica utilizando **'MIBG com cortes tomograficos de planos ortogonais em eixos longo
e curto. A grave deficiéncia de captura do *>*'MIBG com perfusdo miocéardica normal s&o demonstradas
com predominio nas paredes inferior, pdstero-lateral e apical do ventriculo esquerdo. (A) Controle; (B)
Paciente com doenga de Chagas. Adaptado de (NUNES, MCP et al., 2017).

A inflamac&o miocardica persistente em regides proximas de areas de fibrose pode atuar
como mecanismos de reentrada para arritmias ventriculares por aumento da automaticidade dos
potenciais de acdo. As imagens por radionlcleos podem identificar essas areas de inflamacéo
miocardica em cardiomiopatias n&o isquémicas através do ®F-fluorodeoxyglucose (*®F-FDG),

um analogo da glicose que é fisiologicamente captado pelos cardiomidcitos. Esse efeito
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bioldégico € aproveitado para se mensurar a captacdo aumentada do !8F-FDG pelos
cardiomidcitos inflamados através da PET-CT (GARG G et al, 2015, SHAPIRO et al., 2017).
O uso desta técnica em pacientes com sarcoidose, que possui similaridades com a doenca de
Chagas, como as alteracdes do sistema de conducdo, presenca de fibrose meso-epicérdica e
arritmias ventriculares complexas, demonstrou a presenca de defeitos de perfusdo focal e
captacdo aumentada de !8F-FDG, identificando pacientes com maior risco de morte ou

taquicardia ventricular (MOLL-BERNARDES et al., 2020).

Recentemente, 0 uso de novos radiofarmacos que se ligam aos receptores de
somatostatina atraves do acido DOTA, uma molécula quelante, e ao gallium 68 (68Ga-
DOTATOC) em imagens de positron emission tomography (PET)-CT, pode sobrepor algumas
limitagGes do ®F-FDG como ilustrado na Figura 21. O PET-CT tem a vantagem de possuir uma
maior resolucdo espacial na comparagdo com a cintilografia e poder ser usada em portadores
de dispositivos cardiacos implantaveis como CDI e marcapasso, ao contrario da RMC (MOLL-

BERNARDES et al., 2020).

Figura 21 — Volume cardiaco aumentado em paciente com CCC. Um leve aumento na captacéo de *°F-
fluorodeoxyglucose (*°F-FDG)(A,B) e do novo radiotracador que se ligam aos receptores de
somatostatina através do acido DOTA, uma molécula quelante, e ao gallium 68 (68Ga-DOTATOC)
(C,D) em imagens de positron emission tomography (PET)-CT esta restrito ao segmento basal antero-
lateral (setas), indicando a presenca de inflamacédo (MOLL-BERNARDES et al., 2020).
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Referéncia (n) Populacéo doenca de Duracédo Desfechos Variaveis Preditores de mortalidade
Chagas seguimento ecocardiograficas*
RODRIGUEZ-SALAS 283 Forma indeterminada | 48 + 36 meses Todas as causas de Distancia ponto E (modo Idade > 56 anos, BCRD, BAV 1° e 2° grau,
etal., 1998 e doenca cardiaca mortalidade M) = 22 mm elevagdo ST em precordiais e ICT > 0.55
VIOTTI, RODOLFO et 856 Forma indeterminada 8 anos Progressdo da doenga e Diametro sistélico final Idade, DSVE, disturbios de condugéo
al., 2005 e doenca cardiaca s/IC morte cardiovascular do VE intraventricular, TVS, tratamento patogenético
ANIS RASSI, 2006 424 Doenca cardiaca 7,9 £+ 3,2 anos Todas as causas de Disfungdo sistélica do VE | CF HI/IV NYHA, IC>0,55, alteragdes segmentares,
mortalidade com estimacéo subjetiva TVNS, baixa voltagem QRS, sexo masculino
BARBOSA, PR 50 Forma indeterminada 84,2 +39 Morte cardiaca ou TV Aneurisma apical e FEVE | Ectopias ventriculares > 614/24 hs foram preditores
BENCHIMOL, 2007 e doenca cardiaca meses documentada <62% independentes do desfecho final
THEODOROPOULOS 127 Cardiomiopatia 25 + 19 meses Todas as causas de FEVE Auséncia de B-blogueio, tratamento digoxina e nivel
etal., 2008 dilatada mortalidade sérico baixo de sddio
ISSA etal., 2010 68 IC cronica irreversivel 1326 + 39 Todas as causas de Diametro diastolico final B-bloqueadores foram associados com melhor
dias mortalidade ou TX cardiaco do VE sobrevida
VALENTIM,; 56 Cardiomiopatia com | 38 £ 16 meses Todas as causas de FEVE < 40% TVS ou TVNS ¢é fator de risco na presenca de
SARABANDA, [S.d.] TVSou TVNS mortalidade e morte subita disfuncéo sistolica do VE moderada ou grave.
BESTETTI et al., 2011 231 IC crbnica 19 meses Todas as causas de Diametro sistélico final Mortalidade foi significativamente menor em
mortalidade ou TX cardiaco do VE pacientes em uso de B-bloqueadores
NUNES, MARIA 232 Cardiomiopatia 3,4 anos Morte ou TX cardiaco FEVE, IPMVD, volume Ha uma interagdo entre FEVE e relacdo E/e’na
PEREIRA et al., 2012 dilatada AE e relacéo E/e’ predicdo do prognostico
NASCIMENTO, CA et 251 Forma indeterminada 842 + 245 Todas as causas, AVE, TX | Veloc. E’ e pico negativo Funcdo diastolica do VE e fungdo contrétil do AE
al., 2013 e doenca cardiaca dias cardiaco, piora IC, arritmias do strain global do AE foram preditores independentes de eventos clinicos
COSTA et al., 2017 60 IC grave do VE 24,5 meses Morte cardiovascular Volume indexado do AE Volume do AE > 72 ml/m2 e TV n&o sustentada

IC — insuficiéncia cardiaca; AE — atrio esquerdo; VE — ventriculo esquerdo; FEVE — fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; NYHA — New York Heart Association; BCRD
— bloqueio completo do ramo direito; IPMVD — indice de performance miocardica do ventriculo direito; TVS — taquicardia ventricular sustentada; TVNS — taquicardia

ventricular ndo sustentada; DSVE — diametro sistolico do VE.*Analise multivariada; E/e - relacdo da velocidade do fluxo transmitral diastélico inicial e a velocidade do anel
mitral diastélico inicial obtido pelo Doppler tecidual. Adaptado de (PEREIRA, MC; MARIN-NETO, 2018)




3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo principal

O presente estudo visa determinar um modelo preditor de mortalidade a partir de dados
clinicos, ecocardiogréaficos e eletrocardiograficos e identificar o valor prognostico adicional do
peptideo natriurético cerebral na predicdo de morte por todas as causas em pacientes com

cardiomiopatia chagésica residentes em area endémica no norte de Minas Gerais.

3.2 Objetivos especificos

a) Caracterizar a populacdo estudada em termos demogréficos.

b) Identificar as variaveis ecocardiograficas que contribuem para o modelo de predicao de

morte por todas as causas em pacientes com cardiomiopatia chagasica
c) Descrever as variaveis clinicas no modelo de predigdo da mortalidade nessa populacéo.

d) Descrever as principais alteracdes eletrocardiograficas na populacéo estudada e verificar

a associacdo com desfechos clinicos.
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4. MATERIAIS E METODOS / METODOLOGIA

4.1 Desenho do estudo

Estudo observacional, prospectivo, conduzido através de uma coorte.

4.2 Populacéo estudada

Esse estudo constituiu um subgrupo de um projeto de pesquisa denominado S&o Paulo
—Minas Gerais Tropical Medicine Research Center (SaMi-Trop) (CARDOSO, CSetal., 2016),
gue se encontra em andamento em area endémica de doenca de Chagas no norte de Minas
Gerais e Vale do Jequitinhonha, patrocinado pelo National Institute of Health (NIH — USA). A
selecdo inicial dos pacientes foi no periodo entre junho de 2013 a agosto de 2014, com coleta
de amostras de sangue e realizacdo de exames sorolégicos. Para a busca ativa e confirmacédo da
doenca de Chagas, foi utilizado o kit Architect Chagas, marca Abbott, equipamento Architect,
pelo método Quimioluminescéncia, onde o valor de referéncia era negativo. A interpretacéo
dos resultados era negativo quando a relagdo absorbancia / cut off < 1,0; inconclusivo quando
a relacdo absorbancia / cut off = 1,0 e positivo quando a relacdo absorbancia / cut off > 1,0

(Figura 22).

No projeto SamiTrop foram incluidos 1959 pacientes (Tabela 3) nas cidades de Berilo,
Brasilia de Minas, Claros dos Poc¢0es, Francisco S4, Fruta de Leite, S&o Francisco, Januéria,
Rio Pardo de Minas, Bocailva, Carbonita, Turmalina, Minas Novas, Chapada do Norte,
Janalba, Porteirinha, Jenipapo de Minas, Leme do Prado, Verdelandia, Ubai, Pai Pedro,

Francisco Badaré, Monte Azul.
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Na segunda fase do estudo, de junho de 2015 a setembro de 2016, 1713 pacientes dessa
populacao inicial foram submetidos ao exame ecocardiografico. Para a coleta de imagens foi
utilizado um equipamento de ecocardiograma com sistema de ultrassom Vivid Q, marca GE
Healthcare. Nessa fase, também foi realizada nova coleta de sangue para pesquisas de
biomarcadores como o horménio natriurético tipo B (BNP), além do eletrocardiograma. Para a
dosagem do BNP foi utilizado o kit NT-Pro-BNP, marca Roche; equipamento Elecsys, pelo
método Eletroquimioluminescéncia, onde o valor de referéncia era até 125 pg/mL, em
laboratério de andlises clinicas do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo (HCFMUSP) (Figura 22). A coleta foi realizada nas Unidades
Bésicas de Saude e no préprio domicilio do paciente, no esquema de "mutirbes", por técnicos
de enfermagem. Os registros de eletrocardiograma foram enviados através do programa de
telemedicina do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de

Minas Gerais (HC-UFMG), com laudos a distancia.

Langamentos Amostras Aliquotas Cadasitro Questionarios Exames Frotocolo ECO
Lista de exames . Procurar
Nome exame Descricac exame Valor
Mome exame BNP (pg/mL) B

Descricao exame
kit NTproBMP; marca: Roche; equipamento: Elecsys; local: DLC -HCFMUSP; valor de Referéncia: até 125 pg/mlL
metodologia: Eletroquimicluminescéncia

Valor 7577

Fechar

MNome exame CHAGAS EIA - ABBOTT (ABS/CO) Ba
Descricao exame

Valor 13.74

Fechar

Mome exame res EIA Chagas -ABBOTT [

Descricao exame

kit: Archictect Chagas marca: Abbott; equipamento: Archictect; local: FPS; valor de Referéncia: negativo;, metodologia
Quimicluminescéncia; interpretacao resultados: negativo: relagac absorbanciafcut off < 1,0. inconclusivo: relagao
absorbancia’cut off = 1,0; positivo: relagao absorbanciafcur off > 1,0

Valor positivo
Fechar

3 Encontrado(s)

Figura 22 — Protocolo do método de diagnéstico da doenca de Chagas e dosagem do BNP (Banco de
Dados SMS Projeto SamiTrop).
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Dessa amostra populacional incluida, aqueles que foram considerados elegiveis para o
presente estudo, apresentaram pelo menos um dos dois critérios de incluséo a seguir, ndo sendo

necessaria a presenca de ambos:

1. Niveis séricos do NT-pro-BNP superiores a 300 pg/ml ou;

2. Disfuncdo sistdlica do ventriculo esquerdo, definida por fracao de ejecéo inferior a 50%.

Foram excluidos todos aqueles que apresentaram diagndstico prévio de infarto
miocardico, pacientes com idades inferiores a 18 anos, pacientes que ndo possuiam estudo

ecocardiografico e aqueles pacientes que apresentaram limitagdo técnica das imagens.

{35} EchoPAC PC SW-Only - [FERREIRA DA SILVA, ADAO - 14/07/1972] - [M4S-RS - CARDIACO]

Analysis

Store | Alt Store1 | Alt Store2

16/11/2015 10:10:11

Flgura 23 — Analise de dados ecocardlograflcos atraves do programa de software Echopac® da marca
GE.

Da amostra populacional total, 433 individuos apresentaram critérios de inclusdo, apds
revisdo do banco de dados. Dentre esses, foram excluidos 63 individuos que ndo realizaram o
ecocardiograma na primeira fase ou havia limitagdo técnica nas imagens obtidas que
impossibilitaram uma adequada analise. Dentre os 370 pacientes incluidos no estudo, 173 foram

reavaliados através de um segundo ecocardiograma por esse autor. Para os demais 197
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individuos que ndo compareceram ao novo estudo ecocardiografico, as imagens anteriores
realizadas na 12 fase do projeto obtidas por profissionais treinados para esse fim, também foram
revisadas por esse autor utilizando o programa de software (Echopac®) (Figuras 23 e 25). A
data da realizacéo do ecocardiograma definiu a data de entrada do paciente no acompanhamento

do estudo.

Os 173 pacientes encaminhados a cidade de Montes Claros, foram acolhidos em
estrutura fisica adequada para atendimento dos mesmos, onde foram realizados a avaliacdo
clinica e novo estudo com ecocardiograma, de acordo com o protocolo proposto (Figura 24),
assim como a monitorizagdo do ritmo cardiaco através da eletrocardiografia dindmica (Holter
24 horas). Nos pacientes que ndo compareceram a consulta, ndo foram realizados estudos com
Holter. Nesses pacientes, a relagdo dos medicamentos utilizados e a determinagédo da classe
funcional da NYHA, foram obtidas através da avaliacdo clinica. Os dados clinicos com a
determinacéo da classe funcional dos pacientes avaliados, assim como o uso de medicamentos,

foram considerados para incluséo nesse estudo.

A avaliacdo clinica realizada para se determinar a classe funcional da New York Heart
Association (NYHA) (Quadro 3) foi obtida com exame fisico visando mensurar frequéncia
cardiaca, pressao arterial sistolica e diastolica, bulhas acessorias (3 bulha, 42 bulha ou ambas)
e quantificacdo de distdrbio ritmico em numero de extrassistoles em dois minutos. Diante da
avaliacdo clinica desses individuos, foram identificados pacientes que necessitaram de
intervengdo médica com adequacdo e ajuste de medicamentos, inclusive com necessidade de
internacdo hospitalar, naqueles que apresentavam descompensacdo cardiaca. Eles foram
tratados seguindo as recomendagOes das diretrizes mais recentes da Sociedade Brasileira de
Cardiologia. O tratamento clinico da IC foi optimizado e 0s exames necessarios para assisténcia

ao paciente foram solicitados e encaminhados para acompanhamento na rede de salde do
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municipio. Entretanto, essa abordagem foi realizada de acordo com critérios éticos, diante de

uma possivel omissdo diante de uma necessidade clinica, mas ndo foi considerada como

desfecho, uma vez que o presente estudo ndo abordava intervengéo terapéutica.

Figuras 24 — Coleta de dados. A — realizacdo de ecocardlograma peIo autor B — monitorizagdo com
Holter; C — paciente do estudo internado em UTI.

’q EchoPAC PC SW-Only - [LUCIA SOARES JESUS, ] - [M4S-RS - Cardiac]
Analysis

Store | Alt Store 1 | Alt. Store 2

05/10/2017 21:04:13

~) Commands
Q-Analysis
Findings

Direct Report

#) Modes - Active Mode: 2D

Image Settings
Up! Down Left/ Right
Color Maps ATO

Layout Apply to all

Compare Reload

4 1 Compress Reject »
4 DDP Zoom »
4 UD Clarity ) 4/ EdgeEnhance (p
~) Number of Images

3fafefs]o]n

Flgura 25 - Imagens col'hldas pelo -proprlo autor (22 fase), através de um eqmpamento de
ecocardiograma com sistema de ultrassom Vivid Q, marca GE Healthcare (visualizada nesta figura
através do software Echopac®).
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4.3 Procedimentos

Para a coleta de imagens foi utilizado um equipamento de ecocardiograma com sistema
de ultrassom Vivid Q, marca GE Healthcare, de propriedade do Centro de

Telessaude/HC/UFMG, patriménio nimero 001251339-3.

O fluxograma de atendimento foi determinado com a recepcdo dos pacientes em
estrutura adequada, realizado atendimento inicial com avaliagéo clinica, questionamento quanto
ao uso prévio de medicamentos, exame fisico cuidadoso e com medicdo da altura e peso
corporal. Analisado eletrocardiograma previamente enviado pelo programa de telemedicina da
UFMG e em seguida foi feita a prescricdo médica com optimizacdo dos medicamentos, ou até
mesmo encaminhamento para internacdo hospitalar quando necessario. Em seguida foram
encaminhados para a realizacdo do ecocardiograma e monitorizacdo com Holter 24 horas. O
periodo de coleta dos dados com realizacdo da consulta clinica, realizacdo do segundo

ecocardiograma e monitorizacdo com Holter 24 horas foi entre 06/04/2017 e 02/03/2018.

Para a coleta de dados foram utilizados questionarios para as coletas de dados clinicos,
dados eletrocardiograficos (apéndice A), parametros da eletrocardiografia dinamica (Holter 24
horas) disponivel no apéndice B, pardmetros ecocardiogréaficos (apéndice C). Os dados

referentes a dosagem do NT-Pro-BNP foram obtidos do banco de dados do projeto SamiTrop.

4.3.1 Caracterizagao da populacdo

Foram incluidas no perfil da populagdo as variaveis: idade; sexo, peso e altura com
definicdo da area de superficie corporea segundo formula de Dubois (DUBOIS D, 1916),
coletados no momento da avaliacdo clinica pelo autor do estudo; assim como a cidade de

procedéncia; renda familiar; nivel de instrucdo; percentual de tabagismo e etilismo e
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comorbidades associadas, coletados pelos auxiliares de enfermagem durante a 12 fase do projeto

de estudo SamiTrop.

4.3.2 Avaliacéo clinica

Os pacientes foram chamados para avaliagéo clinica, com os seguintes objetivos:

a) Determinacdo da classe funcional de acordo com a NYHA, baseado em parametros clinicos

e em numero de internacdes ao longo de um ano.
b) Classes terapéuticas farmacoldgicas no tratamento de insuficiéncia cardiaca (IC).
c) Necessidade de transplante cardiaco em classes funcionais avangadas.
d) Necessidade de marcapasso ou cardiodesfibrilador na presenca de sincope.
e) Fenbmenos tromboembdlicos em nivel pulmonar, cerebrovascular e sistémico.

f) Parametros hemodinamicos (frequéncia cardiaca, pressdo arterial sistolica e diastdlica),

bulhas acessorias (3% bulha, 42 bulha ou ambas), na entrada do estudo.

g) Avaliacdo da presenca de arritmia cardiaca ao exame clinico.

4.4 Métodos propedéuticos

4.4.1 Parametros eletrocardiograficos

Os pacientes incluidos no estudo foram avaliados pelo eletrocardiograma quanto a
presenca de extrassistoles ventriculares, nas formas monomaérficas, polimorficas, episodios de
taquicardia ventricular ndo sustentada, presenca de extrassistoles supraventriculares isoladas,

avaliacdo do ritmo cardiaco, presenca de fibrilacdo ou flutter atrial. Foram avaliados ainda
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quanto a presenga de transtornos de conducdo intraventricular (bloqueio completo ramo direito,
bloqueio divisional antero-superior esquerdo, bloqueio do ramo esquerdo, bloqueio divisional
posterior esquerdo), presenca distirbios de conducéo atrioventricular (blogueio atrioventricular
de 1° grau; 2° grau Mobitz I; 2° grau Mobitz I1; bloqueio atrioventricular total) e a presenca de

areas de inatividade elétrica ou estimulagdo por marcapasso.

4.4.2 Parametros de eletrocardiografia dinamica — Holter 24 horas

Através da eletrocardiografia dindmica do Holter 24 horas foram avaliadas a frequéncia
cardiaca média, minima e maxima, o total de extrassistoles ventriculares em focos
monomorficos ou polimdrficos, nas formas de apresentacdo isoladas, pares, bigeminadas,
taquicardia ventricular ndo sustentada (TVNS) e sustentada (TVS). A taquicardia ventricular
foi definida com a frequéncia cardiaca acima de 180 bpm. A taquicardia ventricular lenta foi
definida com frequéncia cardiaca acima de 120 bpm em sequéncia acima de 10 bpm. A presenca
de extrassistoles ventriculares frequentes na presenca de TVNS, acima de 10% do total de
batimentos em 24 horas, foi definida como uma varidvel. A presenca de extrassistoles
ventriculares frequentes acima de 15% do total de batimentos em 24 horas, na auséncia de
TVNS também foi definida como uma variavel. O total de extrassistoles supraventriculares nas
formas de apresentacdo isoladas, pares, bigeminadas, taquicardia ndo sustentada e sustentada
foram incluidas com varidveis. A presenca distarbios de conducdo atrioventricular (blogueio
atrioventricular de 1° grau; 2° grau Mobitz I; 2° grau Mobitz 1I; bloqueio de 2° grau avancado
e blogueio atrioventricular total), assim como os disturbios de conducdo intraventricular nas
morfologias de blogqueio de ramo esquerdo ou direito foram incluidas como variaveis. A
presenca de pausas acima de 2 segundos e sua quantidade, as alteracdes do ritmo cardiaco

(fibrilagdo atrial persistente ou intermitente, flutter atrial, ritmo juncional, atrial multifocal,
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atrial ectdpico ou de marcapasso) e a presenca de depressdo do segmento ST foram incluidas

como variaveis.

4.4.3 Parametros ecocardiograficos

a) Dimensdes cavitarias

1.

2.

3.

4.

Dimensdes do VE em sistole e diastole (mm) e do VD em diastole (mm)
Dimens0es do septo interventricular e parede posterior do VE (mm)
Determinacdo da fracdo de ejecdo do VE (%) (método Teichholz)

Dimensdes da aorta ascendente e do atrio esquerdo (mm)

b) Analise pelo Doppler pulsado

1. Velocidade das ondas E (cm/s) e A (cm/s) do fluxo diastdlico mitral

2. Relacéo das ondas E/A

3. Tempo de desaceleracdo da onda E (ms)

4. Velocidade méaxima da insuficiéncia tricispide (cm/s)

5. Pressdo sistdlica da artéria pulmonar (PSAP)

¢) Quantificacéo das regurgitacOes valvares atrioventriculares e semilunares

d) Medidas bidimensionais

1. Volume diastélico e sistdlico final (ml) do VE

2. Fracdo de ejecdo de Simpson (%) e disfuncdo sistolica

3. Volume 4&trio esquerdo (ml) e indexado & area de superficie corporal (ml/m?)

4. Deficiéncia da contratilidade segmentar

e) Doppler tecidual do VE:

Ondas diastolicas e” / a” (cm/s) e sistolica S (cm/s) das paredes septal e lateral.
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f) Presenca de aneurisma e trombo apical do VE

g) Avaliacdo do ventriculo direito
1. Presenca de dilatag&o, aneurisma, trombo apical e hipocontratilidade do VD
2. Area do ventriculo direito em diéstole (cm?) e em sistole (cm?)
3. Determinacéo da &rea da fracdo de encurtamento do VD (FAC)

4. Indice de desempenho miocardico (indice de Tei) do VD: relagdo do fluxo tricispide
e 0 tempo de ejecdo do fluxo na artéria pulmonar

5. Doppler tecidual do VVD: ondas diastolicas e’/ a’(cm/s) e sistolica S (cm/s)

A funcéo sistolica do VE foi calculada através dos métodos Teichholz e Simpson. O
método de discos biplanares (regra de Simpson), foi obtido pelo tracejamento das bordas
endocardicas junto a interface do miocardio compactado e a cavidade do VE no final da diastole
e da sistole, nos cortes apicais duas e quatro camaras (LANG et al., 2015). O método Teichholz
foi obtido através da relacdo linear e perpendicular dos diametros diastolico e sistolico final da

cavidade ventricular esquerda no seu eixo paraesternal longitudinal (LANG et al., 2015).

A andlise pelo Doppler pulsado, através da medicdo das velocidades das ondas E (cm/s),
A (cm/s) do fluxo diastélico mitral, a relacdo das ondas E/A, assim como o tempo de
desaceleracdo da onda E (ms), foram obtidos através do posicionamento do cursor do volume
amostral do Doppler pulsado, junto a borda dos folhetos da valva mitral durante a diastole

ventricular, podendo ser vistos na Figura 8.

O Doppler tecidual do VE foi obtido através da medicdo das velocidades das ondas
diastolicas e’/a’ (cm/s) e sistolica S (cm/s) das paredes septal e lateral do ventriculo esquerdo,
com o posicionamento do cursor do volume amostral do Doppler tecidual, junto as bordas septal

e lateral da valvula mitral. O Doppler tecidual do VD foi obtido pela medicao das velocidades
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das ondas diastdlicas e’/a’ (cm/s) e sistélica S (cm/s) da parede lateral do ventriculo direito,
através do posicionamento do cursor do volume amostral do Doppler tecidual, junto a borda
lateral da valvula tricaspide (ou segmento basal da parede livre do VD) (NAGUEH et al., 2016).

A imagem do Doppler tecidual do VE pode ser vista na Figura 8.

A fragdo de encurtamento do VD ou variacao fracional da &rea (FAC na sigla em inglés)
é um indice de estimativa da funcdo ventricular direita (RUDSKI et al., 2010), e consiste na
soma da area diastolica final e da area sistolica final do ventriculo direito, dividido pela area
diastolica final do VD e por fim, multiplicado por 100, ou seja, [(A —B) / A] x 100. A FAC foi
obtida pelo tracejamento das bordas endocérdicas do VD na sistole e na diéstole a partir do
anel, ao longo da parede livre até o &pice, e entdo de volta ao anel, ao longo do septo ventricular,
no corte apical quatro camaras. As trabeculagdes, cuspides da valva tricuspide e cordoalhas séo
incluidas na cavidade. Valores de FAC acima de 35% sdo considerados normais (IC de 95%
varia entre 32 — 38). Os valores normais de referéncia para area diastélica media do VD é de
18 cm? (IC 95%, entre 16 — 19 cm?) e para area sistolica média é de 9 cm? (IC de 95%, entre 8

—10 cm?) (RUDSKI et al., 2010).

O indice de desempenho miocardico do VD (indice de Tei) (LAKOUMENTAS, J;
AGGELI, et al., 2005), (TEI, SEWARD, et al., 1996), (SALGADO, AA, et al., 2004), consiste
na soma do tempo de relaxamento isovolumétrico e do tempo de contracdo isolumétrica,
dividido pelo tempo de ejecdo do ventriculo direito, ou seja, [(A — B) / B]. Valores acima de
0,40 sdo considerados como elevados (IC de 95% varia entre 0,35 e 0,45). indice < 0,40 é
considerado normal, indicando uma fracio de ejecdo > 50%. indice de Tei entre 0,40 e 1, a
fracdo de ejecdo esta entre 30% e 50% e quando o indice estd acima de 1, a fracdo de ejecéo é

inferior a 30%.
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A analise pelo Doppler tecidual da funcdo sistolica do VD foi feita através do
posicionamento do volume amostral no plano do anel tricispide e segmento basal da parede
livre, que sdo regides com boa visualizagdo em geral, e com imagens reprodutiveis do ventriculo
direito. Estes segmentos podem ser avaliados pelo Doppler tecidual para medir a velocidade de
excursdo longitudinal, produzindo uma onda chamada de “S” do VD ou velocidade de excursdo
sistolica (RUDSKI et al., 2010). Para realizar esta medida, através da janela apical quatro
camaras, o volume da amostra do Doppler tecidual é posicionado na parede livre do VD. O
volume da amostra do Doppler tecidual deve ser posicionado ou no anel tricispide ou no meio
da regiéo basal da parede livre do VVD. O valor de referéncia inferior da velocidade do Doppler
tecidual pulsétil (onda S) no anel trictspide é de 10 cm/s (IC 95% varia entre 9 — 11) (RUDSKI

etal., 2010).

A PSAP é uma estimativa da pressao sistélica na artéria pulmonar, onde na presenca de
fluxo de regurgitacéo tricaspide, em um primeiro momento, é feito a medicao da velocidade do
fluxo regurgitante (m/s). Baseada na equacio de Bernoulli (A= 4 x V?), este valor obtido é
somado com a pressdo estimada do atrio direito (PAD), nos valores de 3, 8 ou 15 mmHg,
conforme o didmetro e percentual do colabamento inspiratério da veia cava inferior, sendo
entdo obtido a estimativa da pressao sistdlica na artéria pulmonar, de modo que PSAP = A +

PAD (RUDSKI et al., 2010).

4.5 Calculo amostral

Para se determinar a associagdo entre as variaveis ecocardiograficas, clinicas,
eletrocardiograficas de repouso e dindmicas com os desfechos adversos, foi realizado o calculo

amostral utilizando-se o software G Power, versdo 3.1.0, considerando-se erro alfa de 0,05,
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poder estatistico de 95%. Para se ajustar um modelo multivariado de regressdo com covariaveis
estabelecidas de valor progndstico na cardiopatia chagésica, obteve-se uma amostra de 334
pacientes. Considerando uma possivel perda de follow-up de até 5%, pensou-se acrescentar
mais 17 pacientes na amostra, com o total de 351 individuos. Entretanto, na coleta dos dados

ultrapassamos esse numero, encerrando o estudo com uma amostra total de 370 pacientes.

4.6 Definigdes dos desfechos clinicos

O desfecho primario foi a mortalidade geral por todas as causas. Os dados de
seguimento do desfecho clinico foram coletados no periodo entre setembro de 2019 e maio de
2020. Os desfechos clinicos de morte foram obtidos pelo Cartério de Registro Civil de Minas

Gerais através do site https://registrocivilminas.org.br/, onde foram feitas as buscas pelos

nomes dos pacientes, em suas cidades de origem e em cidades proximas de referéncia de
atendimento médico, de acordo com os Consércios Intermunicipais de Saude, que sdo acbes
entre municipios proximos para a organizagdo regional de servicos de salde previstos na lei
organica do SUS (Lei 8.080/1990). As pesquisas foram feitas em anos crescentes desde 2015
até o ano de 2020. Uma vez encontrado o nome do individuo com a respectiva data do
falecimento, foram excluidos os homénimos através da confirmacdo do nome da mae. Os
pacientes ndo falecidos foram confirmados através de visita domiciliar pelos agentes de salde
do projeto SamiTrop na terceira fase do estudo, por contato telefonico por esse autor, ou por
confirmacéo dos agentes de salde da Estratégia de Saude de Familia da regido de moradia do

paciente, confirmando o seu estado de salde atual e com a respectiva data do Gltimo contato.


https://registrocivilminas.org.br/
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4.7 Analise estatistica

As avaliacOes estatisticas foram feitas através do software SPSS versao 22.0 (SPSS Inc.,
Chicago, Illinois) e R (Statistical Computing) versdo 2.15.1 (R Foundation, Vienna, Austria).
As variaveis categéricas foram apresentadas em nUmeros e percentagens e as variaveis
continuas foram apresentadas com valores médios e desvios padrées. A significancia estatistica
das diferencas nos desfechos de sobrevivéncia foi determinada pelo teste Qui-quadrado ou teste
T de Student de amostras independentes, quando apropriado para as varidveis categoricas e
continuas respectivamente. Um valor p bi-caldal menor que 0,05 e intervalo de confianca de

95% foram considerados para indicar significancia estatistica.

Foram realizados modelos de regresséo de riscos proporcionais de Cox para identificar
preditores independentes de mortalidade por todas as causas. Para testar o valor incremental do
NT-Pro-BNP sobre variaveis ecocardiogréaficas convencionais que eram independentemente
preditivas da mortalidade, foram realizados dois modelos de regressédo de Cox. No primeiro
modelo multivariado, foram incluidas variaveis ecocardiograficas pré-especificadas de impacto
prognostico, ajustadas para idade, sexo, classe funcional NYHA e pardmetros de ECG,
incluindo frequéncia cardiaca, duracdo do QRS, fibrilacdo atrial e marcapasso. No segundo
modelo de regressdo de Cox, 0 NT-Pro-BNP foi adicionado ao modelo com essas variaveis
ecocardiograficas. Posteriormente, realizamos uma comparacdo do desempenho de ambos 0s
modelos. O critério de informacdo de Akaike (“Akaike information criterion” — AlC) e 0 critério
de informacdo bayesiana (“Bayesian information criterion” — BIC), foram calculados para cada
modelo, onde valores mais baixos indicam um modelo melhor. O método de melhora da
reclassificacdo liquida (“Net reclassification improvement” — NRI) foi calculado comparando

0 modelo que incluiu as variaveis ecocardiogréaficas isoladamente, com o modelo das variaveis
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ecocardiograficas incluindo o NT-Pro-BNP, categorizado de acordo com pontos de corte
especificos para idade para insuficiéncia cardiaca. A acuracia global do ajuste dos modelos foi
avaliada por testes de razédo de probabilidade (likelihood ratio tests). Um valor p significativo
neste teste significa que adicionar uma nova variavel ao modelo melhora significativamente a
precisdo do modelo. As curvas de Kaplan-Meier foram apresentadas para exibir taxa de
sobrevivéncia de acordo com tercis de variaveis ecocardiogréficas ao longo do tempo

comparadas com o teste log-rank.

4.8 Questdes éticas

Os pacientes e seus familiares foram orientados que estariam participando de uma
pesquisa académica com o0 objetivo de se identificar eventuais fatores que estivessem
influenciando para desfechos desfavoraveis na evolucgdo clinica da cardiomiopatia chagésica.
Pacientes que necessitaram de intervencdo médica com adequacdo e ajuste de medicamentos
naqueles que apresentavam descompensagdo cardiaca foram tratados, otimizando o tratamento
e encaminhando para acompanhamento na rede de satde do municipio, de acordo com critérios
éticos, diante de uma possivel omissdo diante da constatacdo de uma necessidade clinica dos
pacientes. Foi solicitada a assinatura dos pacientes no termo de consentimento livre e
esclarecido, sendo este anexado as planilhas de coletas de dados. O termo de consentimento
encontra-se disponivel no anexo B ao final deste trabalho. Este estudo foi analisado e aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais (CAEE

70368617.7.0000.5149) sob 0 numero 2.315.964 em 05 de outubro de 2017.
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ABSTRACT

Background: Chagas cardiomyopathy is an important cause of heart failure in endemic areas
and assessment of cardiac function by echocardiogram is essential to define prognosis.
Natriuretic peptides are well established in the diagnostic of heart failure, but its prognostic
value additional to echocardiographic parameters is not well defined, especially in community-
based Chagas patients. This study aims to assess the incremental value of N-terminal pro-brain
natriuretic peptide (NT-ProBNP) over echocardiographic parameters in predicting mortality in

patients with Chagas cardiomyopathy from remote areas.

Methods: The number of 370 patients with Chagas disease from endemic areas in Brazil who
had heart failure defined as left ventricular ejection fraction (LVEF) < 50% and/or NT-ProBNP
>300 pg/ml were follow up in this study. Clinical data were obtained using a standardized
questionnaire. A resting 12-lead ECG was recorded at baseline. A range of readily obtained
echocardiographic measures were collected using portable equipment at public health primary

centers. The end point was all-cause mortality.

Results: The mean age was 66 + 13 years and 210 (57%) were women. Most of the patients
had left ventricular (LV) systolic dysfunction with mean ejection fraction of 41 + 12%. During
a mean follow-up of 31 months, 133 patients died (36%) with overall mortality incidence rate
of 39.6 deaths per 100 patient-years. Four key echocardiographic parameters were predictors
of mortality, including LVEF (HR 0.97, 95%CI 0.95 to 0.98), right ventricular (RV) end-
diastolic area (HR 1.06, 95% CI 1.03 to 1.09), E/e’ ratio (HR 1.03, 95% CI: 1.01 to 1.05), and
left atrial (LA) volume (HR 1.01, 95% CI: 1.00 to 1.01). The inclusion of NT-ProBNP on top
of echocardiographic parameters resulted in significant improvement in model performance

with net reclassification improvement of 0.297 (p=0.013).

Conclusions: In a contemporary cohort of patients with Chagas cardiomyopathy,
echocardiographic variables that express the severity of left and right ventricular dysfunction
were important predictors of mortality. NT-ProBNP was a strong predictor of death, improving
risk stratification beyond that provided by echocardiographic measurements. NT-ProBNP
assessment may be used in a clinical setting to improve the risk prediction model for mortality

in patients with Chagas cardiomyopathy.
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INTRODUCTION

Chagas disease is a major public health burden in Latin America and a potentially serious
emerging threat to a number of countries throughout the world®. Although public health
programs have significantly reduced its transmission in recent decades, millions of people are
still chronically infected?. Cardiomyopathy is the most severe manifestation of the disease,
being a main cause of cardiovascular-related deaths in endemic regions®*. This is an infectious
cardiomyopathy caused by pathologic processes, including inflammation, necrosis, and
fibrosis®. Trypanosoma cruzi driven adverse immune response plays a central role in the

pathogenesis of Chagas cardiomyopathy.

Heart failure is a frequent clinical presentation of Chagas cardiomyopathy, which carries a poor
prognosis compared with other etiologies®’ .Specific pattern of segmental myocardial
contractility abnormalities mainly localized in left ventricular apex and inferolateral walls are
common®. Hence, diagnosis of Chagas cardiomyopathy requires specialized clinical expertise
to recognize the unique features of this disease®*°.

Echocardiography is the most common imaging modality for assessment of cardiac function,
risk stratification and therapeutic management in patients with Chagas disease®'°. Even in
asymptomatic patients with normal electrocardiographic findings, further evaluation with
echocardiography may be recommended to classify the presence and severity of myocardial
damage®. However, most patients live in regions with limited access to imaging methods and
simplified echocardiographic protocols may provide information on prognosis of these remote

populations.

Natriuretic peptides are well established in the diagnostic process of chronic heart failure, and
normal levels that are helpful in excluding heart failure in the outpatient setting*'. Additionally,
these peptides are also prognostic markers of chronic heart failure, useful in guiding medical
therapy. In the setting of Chagas disease, brain natriuretic peptide (BNP) levels were associated
with left ventricular dysfunction and death!2*3. We previously showed that N-terminal ProBNP
(NT-ProBNP) was a strong predictor of mortality in patients with Chagas cardiomyopathy from

remote endemic areas™”.
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Therefore, BNP levels and echocardiographic parameters both predict mortality in patients with
Chagas cardiomyopathy. However, it is unknown whether assessment of NT-ProBNP levels
will provide additional predictive information over the echocardiographic parameters. The
present study was design to analyze the incremental value of using NT-ProBNP with
echocardiographic parameters for mortality risk prediction in a contemporary cohort of patients
with Chagas cardiomyopathy from low-resources setting.

METHODS
Study population

The patients selected in this study come from the SaMi-Trop cohort study encompassing the
population of 21 municipalities in the north of Minas Gerais State, Brazil*®. Initially, 1,713
patients with confirmed Chagas disease who underwent an echocardiographic evaluation
between 2015 and 2016 were eligible for the study. Inclusion criteria were the diagnosis of
Chagas cardiomyopathy defined by LV ejection fraction below 50% and/or NT-ProBNP >300
pg/ml*. Based on these exclusion criteria, 433 fulfilled the inclusion criteria and were included
(Figure 1). Sixty-three patients were excluded due to no echocardiographic images available,
and 370 patients were enrolled. The date of enrollment in the study was defined as the date on
which echocardiography was performed.

Patients were evaluated at public health primary care units by previously trained staff. A
standardized  questionnaire  with  sociodemographic  information,  comorbidities,
pharmacological therapy, and heart failure symptoms was obtained. Functional class was
assessed by the New York Heart Association (NYHA) classification. Additionally, N-terminal
of the prohormone B-type natriuretic peptide (NT-ProBNP) test was obtained. NT-ProBNP

(Roche diagnostics) was categorized according to age-specific cut-points for heart failure!’.

A resting 12-lead ECG was recorded at baseline using a PC-based ECG machine (TEB, S&o
Paulo, Brazil). The ECG recordings were sent electronically via the Telehealth system and read

by a trained cardiologist using the Minnesota Code criteria'®.

Echocardiographic Examination
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Echocardiography examinations were performed at enrollment using a commercially available
ultrasound system (Vivid Q, GE). All images were stored digitally and analyzed off-line with
EchoPac software (GE Medical). A simplified echocardiographic protocol was used for
quantification of cardiac chamber size and function in accordance with ASE guidelines'®. A
comprehensive examination from multiple windows was performed to detect wall motion

abnormalities, aneurysms, and thrombus®1°,

LV diastolic function was assessed by pulsed-wave Doppler examination of mitral inflow, and
by tissue Doppler imaging. Early diastolic velocity (e’) at septal and lateral mitral annulus was
obtained and the ratio between peak mitral E and e’ (E/e’) was calculated®. Left atrial volume

was assessed by the biplane area-length method from the apical 4- and 2-chamber views.

Quantification of RV function was performed using a combination of different measures,
including tissue Doppler systolic velocity of the tricuspid annulus, tricuspid annular plane
systolic, RV end-diastolic, end-systolic areas, and fractional area change. RV function was
evaluated qualitatively by multiple echocardiographic views and considered normal or reduced
compared to the LV function'®. Continuous-wave Doppler-measured tricuspid regurgitant
velocity was used to calculate of systolic pulmonary artery pressure (SPAP). Right atrial

pressure was estimated using inferior vena cava size and response to respiration.

The study was approved by the Ethical Committee Research of Minas Gerais Federal University
(CAEE 70368617.7.0000.5149), number 2.315.964. In this investigation, all human subjects

were adult who have given written informed consent.

Endpoint definition

The endpoint was all-cause mortality during the follow-up. The date and occurrence of death
was determined by direct interview with participants’ relatives when contact was possible. In
some cases, deaths were identified using death certificates obtained from the Health

Department of Minas Gerais or the local municipality authorities.
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Statistical analysis

Continuous variables are presented as median and interquartile range (IQR), and categorical

variables are presented as absolute values and percentages.

Cox proportional hazards regression models were performed to identify independent predictors
of all-cause mortality. To test the incremental value of NT-ProBNP over conventional
echocardiographic variables that were independently predictive of mortality, two Cox
regression models were performed. In the first multivariable model, prespecified
echocardiographic variables of prognostic impact were included, adjusted for age, sex, NYHA
functional class, and ECG parameters, including heart rate, QRS duration, atrial fibrillation,

and pacemaker.

In the second Cox regression model, NT-ProBNP was added to the model with these
echocardiographic variables. Subsequently, we performed a head-to-head comparison of both
model performances. The Akaike information criterion (AIC), and the Bayesian information
criterion (BIC) were calculated for each model, where lower values indicate a better model. Net
reclassification improvement (NRI) was calculated comparing the model including
echocardiographic variables to the model including these and NT-ProBNP, which was

categorized according to age-specific cut-points for heart failure?’.

The global goodness of fit of the models was evaluated by likelihood ratio tests. A significant
p value in this test means that adding a new variable to the model significantly improves the
accuracy of the model. Cubic splines were used to explore the relationship between continuous

echocardiographic variables and all-cause mortality.

Kaplan-Meier curves were presented to display survival rate according to tertiles of continuous
echocardiography variables and compared using the log-rank test. Statistical analysis was
performed in the Statistical Package for Social Sciences for Windows, version 22.0 (SPSS Inc.,
Chicago, Illinois) and R for Statistical Computing version 2.15.1 (R Foundation, Vienna,
Austria) using the packages gamlss for model fitting, pROC for ROC analysis and
PredictABEL for risk reclassification analysis.

RESULTS

Baseline characteristics
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The study cohort consisted of 370 patients with a mean age of 66.2 £ 12.7 years, ranging from
33 to 95, and 210 patients (57%) were women. Baseline characteristics of patients stratified
according to mortality are compared in Table 1. At the time of enrollment, most patients were
classified as having New York Heart Association Il and Il whereas 15% were asymptomatic.
Median NT-ProBNP values (IQR 25% to 75%) at entry were 848 pg/mL (IQR 385 to 1724).

Fourteen patients (3.8%) were treated with benznidazole.

At baseline, atrial fibrillation was present in 57 patients (15%), 24% were taking aspirin, only
1.2% an oral anticoagulant. Most patients received amiodarone whereas 33% were taking beta-
blockers. The echocardiographic variables are shown in Table 2. The mean LV ejection fraction
was 41 + 12%, and 87 patients (23.5%) had preserved LV ejection fraction (EF>50%). Wall
motion abnormalities were present in 68.3% of the cases, especially at basal segment of the
inferior wall, which was more frequently found, followed by inferior lateral (56.4%), inferior
septal (46.9%), anterior (37.9%), apical (32.1%), anteroseptal (19.0%) and anterolateral walls
(18.2%). Left ventricular and RV apical aneurysms were seen in 39.2% and 8.4% respectively.
Thrombi in LV were seen in 10.8% and 1.1% of the RV apical aneurysms. Moderate to severe
mitral and tricuspid valve regurgitation was seen 62 patients (16.9%) and 34 patients (9.2%)

respectively.

Unadjusted analyses of predictors of mortality

During a median follow-up period of 31months (IQR 23 to 41), 133 patients (36%) died with
overall mortality incidence rate of 39.6 deaths per 100 patient-years. Vital status data were
obtained for all subjects, but date of death was unknown in 3 patients who were excluded for

this analysis.

Clinical factors associated with death on univariate analysis included male sex, symptomatic
heart failure with higher NYHA functional class, and abnormal NT-ProBNP. Among ECG
parameters, QRS duration was the most important predictor of mortality (Table 1, fourth

column).
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Echocardiographic variables associated with death included measures of both left and right
ventricles size and function, as well assessments of LV diastolic function and filling pressures.

Apical aneurysm was detected in 145 patients (39%) and thrombus in 40 (11%).

Multivariable models for death

We initially performed the multivariate Cox regression analysis by including echocardiographic
variables with the highest discriminatory power to predict death. This analysis identified 4
variables: LV ejection fraction (HR 0.961; 95% CI1 0.944 - 0.977), E/e’ ratio (HR 1.033; 95%
Cl 1.012 - 1.055), LA volume (HR 1.007; 95% CI 1.020 - 1.080), and RV end-diastolic area
(HR 1.050; 95% CI 1.020 - 1.080). The model was adjusted for age, sex, cardiac rhythm
including atrial fibrillation and pacemaker. Kaplan-Meier cumulative survival curves for all-

cause mortality according to each variable tertiles are shown in Figure 2.

Subsequently, NT-ProBNP was added to the model and its performance in predicting mortality
was assessed (Table 3). The inclusion of NT-ProBNP on top of conventional echocardiographic
parameters was associated with significant net reclassification improvement (NRI of 0.297;
p=0.013). Kaplan-Meier cumulative survival curve for all-cause mortality according to
abnormal NT-ProBNP is shown in Figure 3.

Additionally, a head-to-head comparison of the model’s performance on mortality prediction
was assessed using several statistical methods (Table 4). The Akaike information criterion
(AIC), and the Bayesian information criterion (BIC) were lower in the model that included NT-
ProBNP. AIC and BIC values of the model with NT-ProBNP were 1252.8 and 1272.5 whereas
without this variable were 1258.7 and 1275.6, respectively, indicating that the model with NT-
ProBNP was a better model. Similarly, a likelihood ratio test indicated that the model including
NT-ProBNP had better accuracy in predicting mortality than the model including conventional
echocardiographic variables (P = 0.005). The area under the receiver-operating characteristics
curves (AUC) showed that the AUC increased slightly from 0.720 to 0.726.
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DISCUSSION

In a contemporary cohort of patients with Chagas cardiomyopathy with a broad spectrum of
clinical presentation, we analyzed whether NT-ProBNP measurement provides incremental
prognostic information over echocardiographic parameters. The results highlight the high
mortality rate, predicted by four key echocardiographic parameters. NT-ProBNP was a strong
predictor of mortality, even after full adjustment for echocardiographic variables, particularly
for LV ejection fraction. The additional use of NT-ProBNP for improvement of risk
stratification beyond that provided by echocardiographic measurements is supported by our

results.

Echocardiographic predictors of mortality

The severity of left ventricular dysfunction is the main determinant of mortality in Chagas
cardiomyopathy?®?. Although LV ejection fraction has been the most widely used prognostic
variable, other echocardiographic parameters have been reported to be useful in the risk
stratification of patients with impaired LV systolic function?*24, In our previous study including
patients with Chagas cardiomyopathy from a tertiary center, we showed that a combination of
four echocardiographic variables that expresses left and right ventricular function was predictor
of death or cardiac transplantation®®. We found that LV ejection fraction, RV myocardial
performance index, E/e’ ratio more than 8, and left atrial volume, adjusted for NYHA functional
class, were associated with cardiac events. Risk groups were identified according to the number
of echocardiographic variables. In the present study using a simplified echocardiographic
protocol, four variables were independently associated with mortality. For RV assessment, a
measured of the end-diastolic area, which is readily obtained, was used to express RV
dimension and function. Further adjustment for tricuspid regurgitation degree did not change

the results significantly.

Echocardiography is recommended as part of the initial evaluation of patients with Chagas
disease, whenever there are changes in clinical or electrocardiographic status®. In our study
we included the variables recommended by current guidelines for evaluation of diastolic
function and LV filling pressures!®. Among these variables, E/e’ ratio and left atrial volume

were independent predictors of mortality.
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RV involvement is common in Chagas disease usually associated with LV dysfunction and
related to an ominous prognosis?®2’. Although echocardiography is the mainstay of RV
evaluation in Chagas disease, identifying an accurate echocardiographic parameter for the
reliable functional assessment of the RV remains a challenge. Interestingly, among all variables
that express RV morphology and function, RV end-diastolic area was the one that best fit the

multivariate model with other echocardiographic variables.

Incremental prognostic value of NT-ProBNP

Natriuretic peptides are strong prognostic markers in patients with chronic heart failure, which
have been increasingly used in clinical trialst!. The prognostic value is not related to a specific
underlying pathophysiology but may help to distinguish whether an increase in symptoms is
related to worsening heart failure or deterioration of another condition. Additionally, an overlap
of additional factors that influence natriuretic peptides levels should be considered®?8,
Different thresholds of NT-ProBNP for the diagnosis of heart failure with preserved LV
ejection fraction in patients with atrial fibrillation versus those in sinus rhythm have been
recommended?. Similarly, an age-specific cut-off value should be used to rule out HF in
primary care settings. In the present study, these factors were taking into account to assess the
prognostic value of NT-ProBNP.

In patients with Chagas disease, high levels of natriuretic peptides indicate left ventricular
dysfunction?®, A previous study showed that elevated levels of BNP were associated with
mortality related to stroke in elderly Chagas disease patients?®. More recently, we developed a
risk score for predicting 2-year mortality risk in Chagas cardiomyopathy to be used in remote
areas'*. Among electrocardiographic and clinical variables, abnormal NT-Pro-BNP was the
strongest predictor of mortality. In this study, however, abnormal NT-Pro-BNP was used as a

surrogate marker of ventricular dysfunction as echocardiography was not available.

The present study was designed to overcome this limitation. In clinical practice, patients who
presented elevated natriuretic peptides levels were referred for echocardiography. Our present
findings indicate that for a given LV ejection fraction value, which would suggest a similar

degree of myocardial damage, abnormal NT-Pro-BNP express the severity of Chagas
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cardiomyopathy and risk of death. In addition, we include an older population with Chagas
disease from remote areas that may have heart failure with preserved ejection fraction. A
previous study included patients > 65 years to assess the diagnostic performance of a range of
biomarkers against a diagnosis of heart failure using portable echocardiography®. The authors
found that neither BNP nor NT-Pro-BNP adequately rule-out heart failure in this population.
Echocardiography provided the only adequate diagnostic assessment. In our study, we assessed
the value of NT-Pro-BNP for prediction of mortality and not for heart failure diagnosis. Our
results indicate that irrespective of LV ejection fraction and diastolic dysfunction, NT-Pro-BNP

can be used for better risk stratification together with echocardiography.

Study limitation

In some patients, NT-Pro-BNP levels were not obtained at the time of echocardiographic
measurements. Echocardiographic and NT-Pro-BNP evaluation should be done preferably at

the same time as medical therapy may result in changes in NT-Pro-BNP levels.

Clinical data were obtained using a standardized questionnaire by trained staff at public health
primary care units, which may limit the assessment of symptoms, especially functional class by
the New York Heart Association (NYHA). This may have contributed to the functional class
did not remain as an independent predictor of mortality.

Echocardiographic images in remote areas were also obtained by trained staff, and in some
cases poor quality images did not allow for a comprehensive echocardiogram. However, we
used a simplified protocol for images acquisition. The variables of well-known prognostic

value were further measured.

CONCLUSIONS

In a contemporary cohort of patients with Chagas cardiomyopathy, relevant echocardiographic
markers of left and right ventricular dysfunction were important predictors of mortality. NT-
Pro-BNP was a strong predictor of death, adding incremental information on risk stratification
beyond that provided by echocardiographic measurements. NT-Pro-BNP assessment may be
used in a clinical setting to improve the risk prediction model for mortality in patients with

Chagas cardiomyopathy.



Table 1: Baseline characteristics of the patients with Chagas cardiomyopathy stratified according to mortality.

Sex Female
Male
Age, years
NYHA functional 11
class
Hi/1v
Abnormal NT-ProBNP+}

Medications

Loop diuretics

ACE inhibitors

Angiotensin receptor blockers
Spironolactone

Beta blockers (carvedilol)
Digoxin

Amiodarone

Alive
(N = 237)
146 (61.6%)
91 (38.4%)
67 (56-74y)
161 (67.9%)
76 (32.1%)
73 (31.0%)

76 (32.0%)
80 (34.0%)
85 (36.0%)
54 (23.0%)
80 (34.0%)
24 (10.0%)
159 (67.0%)

Died
(N =133)
64 (48.1%)
69 (51.9%)
69 (58-78Y)
69 (51.9%)
64 (48.1%)
80 (60.0%)

65 (49.0%)
34 (26.0%)
52 (39.0%)
55 (41.0%)
52 (39.0%)
24 (18.0%)
90 (68.0%)

HR (95% Cl)

Reference
1.721 (1.219-2.430)
1.006 (0.992-1.020)

Reference
1.631 (1.156-2.301)
2.659 (1.856-3.809)

1.772 (1.243-2.528)
0.804 (0.537-1.203)
1.151 (0.800-1.655)
1.972 (1.374-2.829)
1.308 (0.909-1.882)
1.790 (1.136-2.821)
0.927 (0.633-1.357)

P value

0.002
0.385

0.005
<0.001

0.002
0.289
0.449
<0.001
0.149
0.012
0.696




Table 1: Baseline characteristics of the patients with Chagas cardiomyopathy stratified according to mortality (continued)

Alive Died HR (95% CI) P value
(N = 237) (N = 133)

ECG findings
Atrial fibrillation 38 (16.0%) 19 (14.0%) 0.876 (0.532-1.440) 0.601
Pacemaker 19 (8.0%) 19 (14.0%) 1.580 (0.971-2.572) 0.066
QTc interval (ms) 450 (426-482) 455 (418-493) 1.002 (0.998-1.006) 0.295
QRS duration (ms) 138 (109-154) 146 (116-164) 1.008 (1.002-1.013) 0.009
RBBB3 97 (41.0%) 42 (32.0%) 0.709 (0.488 -1.029) 0.070
LBBB 15 (6.0%) 14 (10.0%) 1572 (0.903-2.737) 0.110
Isolated ventricular ectopic beats 11 (5.0%) 7 (5.0%) 1.024 (0.478-2.194) 0.951
Low QRS voltage 14 (6.0%) 12 (9.0%) 1.583 (0.874-2.868) 0.130
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NYHA — New York Heart Association; ACE — angiotensin converter enzyme; ECG — electrocardiogram; QTc — corrected QT waves interval,
QRS — QRS waves of electrocardiogram; RBBB — right bundle brunch block; LBBB — left bundle brunch block * Data are expressed as the
absolute numbers (percentage) or median (interquartile range-IQR); + considering age-related cutoff values; I Isolated or plus LAFB.



Table 2: Baseline echocardiographic data stratified according to mortality.

Variables* Alive Died HR (95% CI) P value
N =237 N =133
LV end-diastolic diameter (mm) 56 (52-62) 62 (56-69) 1.069 (1.050-1.088) <0.001
LV end-systolic diameter (mm) 41 (35-48) 49 (43-56) 1.060 (1.045-1.077) <0.001
LV ejection fraction (%) 43 (36-51) 36 (27-44) 0.950 (0.936-0.965) <0.001
LV end-diastolic volume (mL) 152 (127-186) 197 (150-247) 1.008 (1.006-1.010) <0.001
LV end-systolic volume (mL) 74 (51-107) 111 (81-155) 1.009 (1.007-1.011) <0.001
LA diameter (mm) 41 (37-46) 45 (40-50) 1.057 (1.036-1.078) <0.001
LA volume (mL/m?) 46 (38-61) 56 (46-72) 1.010 (1.005-1.014) <0.001
Mitral inflow E (cm/s) 70 (53-91) 73 (57-98) 1.005 (0.999-1.011) 0.110
Mitral inflow A (cm/s) 67 (50-83) 67 (40-88) 0.996 (0.988-1.003) 0.231
Deceleration time (ms) 228 (191-278) 211 (165-262) 0.995 (0.992-0.998) 0.003
E/A ratio 0.9 (0.6-1.6) 1.1 (0.7-2.3) 1.279 (1.068-1.530) 0.007
E/e' ratio 11.7 (9.0-15.4) 14.6 (10.8-20.2) 1.058 (1.028-1.089) <0.001
RV AP diameter (mm) 25 (21-29) 27 (24-32) 1.058 (1.033-1.084) <0.001
RV dilatation (mm) 97 (41) 82 (62) 1.920 (1.348-2.735) <0.001
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Table 2: Baseline echocardiographic data stratified according to mortality (continued).

Variables* Alive Died HR (95% CI) P value
N =237 N =133

RV Preserved 148 (62.0%) 62 (47.0%) Reference

contractilityf Impaired 89 (38.0%) 71 (53.0%) 1.696 (1.201-2.395) 0.003

RV end-diastolic area (cm?) 13.6 (11.1-16.7)  14.4(11.3-19.3) 1.093 (1.062-1.126) <0.001
RV end-systolic area (cm?) 7.8 (6.5-10.6) 9.4 (6.9-12.5) 1.072 (1.043-1.101) <0.001
RV FAC (%) 39 (32-45) 34 (26-42) 0.967 (0.951-0.983) <0.001
RV peak systolic velocity (cm/s) 10 (8-12) 9 (8-11) 0.878 (0.815-0.945) 0.001

SPAP (mmHg) 29 (24-40) 43 (36-50) 1.041 (1.023-1.059) <0.001
Moderate or severe TR 20 (9.0%) 14 (11.0%) 1.418 (0.813-2.473) 0.218

Moderate or severe MR 26 (11.0%) 36 (27.0%) 3.040 (2.038-4.534) <0.001
Wall motion abnormality 195 (83.0%) 122 (920%) 1.950 (1.051-3.617) 0.034

LV aneurysm 92 (61.0%) 53 (40.0%) 0.814 (0.573-1.157) 0.251

LV thrombus 19 (8.0%) 21 (16.0%) 1.652 (1.035-2.636) 0.035

LV — left ventricle; LA — left atrium; RV — right ventricle; AP — anterior posterior; FAC — fractional area change; SPAP — systolic pulmonary
artery pressure; TR — tricuspid regurgitation; MR — mitral regurgitation. * Data are expressed as the absolute numbers (percentage) or median
(interquartile range-1IQR) 1 RV contractility was assessed qualitatively by multiple views.



Table 3. Predictors of mortality in patients with Chagas cardiomyopathy (multivariable Cox proportional hazard model) *

Variables Hazard ratio 95% ClI P value
Model without NT-ProBNP
LV ejection fraction (%) 0.961 0.944 - 0.977 <0.001
E/e’ ratio 1.033 1.012 - 1.055 0.002
LA volume (mL/m?) 1.007 1.001 - 1.013 0.014
RV end-diastolic area (cm?) 1.050 1.020 - 1.080 0.001
Model with NT-ProBNP
LV ejection fraction (%) 0.967 0.949 - 0.987 <0.001
E/e’ ratio 1.025 1.003- 1.048 0.025
LA volume (mL/m?) 1.007 1.001 - 1.013 0.029
RV end-diastolic area (cm?) 1.056 1.025 - 1.088 <0.001
Abnormal NT-ProBNP 1.804 1.192 - 2.731 0.005

LV — left ventricle; LA — left atrium; RV — right ventricle *Adjusted by cardiac rhythm (atrial fibrillation and pacemaker)
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Table 4. Head-to-head comparison of the model’s performance in predicting mortality.

Model without NT-ProBNP Model with NT-ProBNP*
C-statistic 0.720 0.726
Likelihood ratio test 70.4 78.3
Wald test 77.5 85.7
Score (logrank) test 83.2 92.1
AIC* 1258.7 1252.8
BIC* 1275.6 1272.5

*Net reclassification improvement (NRI) of including NT-ProBNP in the model for prediction 2-year mortality: 0.297; 95% CI 0.103 — 0.427,;
p=0.013). + Lower values indicate a better model.

Abbreviations: AIC = the Akaike information criterion; BIC = the Bayesian information criterion
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MATERIAL SUPLEMENTAR
RESULTADOS

5.1 Analise descritiva das caracteristicas gerais da amostra da populacéo

Foram incluidos 370 pacientes da amostra total (433 pacientes apresentaram critérios de
incluséo), procedentes de municipios do Vale do Jequitinhonha e Norte de Minas Gerais, regido
geografica mostrada na Figura 26. A distribuicdo dos pacientes incluidos no projeto SamiTrop

e no presente estudo esta apresentada na Tabela 2.

Dentre o total de pacientes portadores de doenga de Chagas incluidos no projeto
SamiTrop (1959 pacientes), 433 (22,1%) apresentaram critérios de miocardiopatia chagésica
grave, definidos pelos critérios de inclusdo desse estudo (fracdo de ejecdo menor que 50% ou
NT-pro-BNP acima de 300 pg/ml). Foram excluidos 63 individuos que n&o realizaram nenhum
ecocardiograma, nem mesmo o da primeira fase, devido a desisténcia na participacdo da
pesquisa, ou por falecimento antes da concluséo desta fase do estudo. Os 370 pacientes restantes

foram analisados por esse autor.

Figura 26 — Mapa geogréfico das mesorregides do Norte de Minas e Vale do Jequitinhonha. Fonte:
https://portaldemapas.ibge.gov.br
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Tabela 2 — Distribuicdo dos pacientes incluidos no projeto Sdo Paulo — Minas Gerais Tropical
Medicine Research Center (SamiTrop) de acordo com os municipios (n = 1959), destacando aqueles
mais graves incluidos por municipio no presente estudo.

Municipio Numero total Percentual  Pacientes com Percentual
de pacientes (%) critérioi de (%)
inclusao
Séo Francisco 325 16.6 68 20.9
Carbonita 202 10.3 65 32.2
Minas Novas 164 8.4 41 25.0
Janauba 166 8.5 25 15.1
Turmalina 131 6.7 47 35.9
Bocailva 128 6.5 38 29.7
Chapada do Norte 122 6.2 31 25.4
Berilo 113 5.8 24 21.2
Porteirinha 71 3.6 11 155
Brasilia de Minas 71 3.6 11 15.5
Fruta de Leite 68 3.5 10 14.7
Claros dos Pocgoes 62 3.2 24 38.7
Verdelandia 69 3.5 8 11.6
Pai Pedro 56 2.9 6 10.7
Ubai 54 2.8 7 13.0
Leme do Prado 42 2.1 9 21.4
Francisco Sa 38 1.9 6 15.8
Rio Pardo de Minas 28 1.4 9 321
Jenipapo de Minas 19 1.0 10 52.6
Francisco Badaro 16 0.8 2 12.5
Monte Azul 14 0.7 1 7.14
Total 1959 100.0 433 22.1

Fonte: elaboracgdo do préprio autor com base em (CARDOSO, CSA et al., 2016)



101

A média de idade dos 370 individuos incluidos no estudo, assim como dados
antropométricos e de renda familiar estdo disponiveis na Tabela 3. Dentre os individuos da
amostra, 25% apresentavam idade menor que 55 anos e 75% apresentavam idade menor que 74

anos. A idade minima foi de 24 anos e a méxima de 95 anos.

A Tabela 4 demonstra as caracteristicas gerais da amostra da populacdo estudada,
apresentando o percentual da distribuicdo do género com a doenga de Chagas, o nivel de
instrucdo, a renda familiar, o percentual de tabagismo e etilismo e o habito da prética de
atividade fisica. Apresenta ainda o nivel de autoconhecimento da doenca, se realizou tratamento
com antiparasitario, o tempo de utilizacdo do Benzonidazol, e por fim a presenca de outras

doencas associadas.

Tabela 3 — Caracteristicas dos pacientes com dados antropométricos e renda familiar

Variaveis Valor
Idade (anos) 66,15 + 12,74
Peso (kg) 60,65 £ 11,99
Altura (cm) 157,54 + 11,82
Seguimento (meses) 30,26 + 13,32
Renda familiar mensalt: (R$) 937,60 £ 523,20
Renda per capita mensalt: (R$) 376,30 £ 264,00

Kg — quilograma; cm — centimetros; R$ - unidade monetéaria de Real; 7dados coletados em 2014. Fonte:
elaboracéo do proprio autor.



Tabela 4 — Caracteristicas sociodemograficas e comportamentos da amostra estudada.

Variaveis
Sexo

Alfabetizagéo
(autodeclarado)

Nivel de
instrucdo

Renda familiar

Tabagismo

Etilismo

Feminino
Alfabetizados
Néo alfabetizados
Né&o responderam

Fundamental

Fundamental
incompleto

Ensino médio

Nunca foram a
escola

> 1 salério-
minimo

< 1 saléario-
minimo

N&o responderam

Fumantes

Ex-fumantes

Nunca fumaram

< 1 vez/semana

Entrele?2
vezes/semana

Entre3e5
vezes/semana

Nao faz uso > 30
dias

Uso todos os dias

(%0)
57,9
49,7
46,8
35

14,5

41,0

2,9

34,1

51,4

44,5

4,0

52
30,6

61,8

9,2

6,9

3,5

76,3

1,2

Variaveis

Atividade fisica

Tempo de diagndstico
de Chagas

Tratamento com
antiparasitario

Tempo de uso do BNZ

Comorbidades

Doengas relatadas

Praticantes

N&o praticantes
Menos de 1 ano
Entre 1 e 5 anos

Entre 5e 10
anos

Mais de 10
anos

Uso de
benzonidazol

Nao fizeram
uso de BNZ

N&o souberam
responder

Menos de 30
dias

Entre 1 mésel
ano

Acima de 1 ano

Presenca de
outras doencas

Diabetes
mellitus

Doenga
coronariana

HAS

Doenca
tireoidiana

(%0)
23,1
74,0
06

12,1
22,5

62,5

16,8

75,1

58

9,8

3,5

2,9
23,1

6,9

9,2

68,8

10,4

HAS — Hipertensdo Arterial Sistémica; BNZ — benzonidazol. Fonte: elaborada pelo autor.

102



103

5.2 Anélise descritiva dos parametros clinicos

Os pacientes foram classificados quanto a idade em adultos jovens abaixo dos 50 anos,
meia idade entre 51 e 73 anos e idosos acima de 74 anos. Os pacientes também foram
classificados em diferentes classes funcionais da NYHA, de acordo com os sintomas de dispneia
apresentados pelos pacientes para auséncia de sintomas, sintomas leves, moderados ou graves
nas respectivas classes I, I, Il e IV. Foram incluidos como variaveis, 0s eventos prévios
concomitantes de acidente vascular encefalico, internacdo por IC, implantes de marcapasso e
desfibrilador. Os valores de BNP também foram estratificados em valores categorizados abaixo
de 100 e progressivamente em diferentes faixas, até valores acima de 10.000. A quantidade de
agentes farmacoldgicos em uso continuado, assim como a sua estratificacdo em diferentes
classes de medicamentos foram utilizadas para andlise. As demonstracdes de todas essas

variaveis estdo apresentadas na Tabela 5.

5.3 Analise descritiva de parametros da eletrocardiografia dinamica - Holter
24 horas

As variaveis utilizadas pelo Holter estdo descritas na Tabela 6, apresentando as
frequéncias das alteracdes dentro do total de exames realizados. Nesta tabela estdo descritas a
presenca de extrassistoles, quantificacdo das ectopias ventriculares e supraventriculares, formas
de apresentacdo, focos de ectopias, presenca de TVNS, bloqueios atrioventriculares e
interventriculares, presenca de pausas, ritmo cardiaco e depressdo do segmento ST com

isquemia silenciosa.
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Tabela 5 — Variaveis clinicas descritivas na amostra populacional

Variaveis n (%) Variaveis n (%)
Desfecho Obito 133/370  Faixa etéria <50 anos 42 (12,3%)
final (35,9%)
Sexo Feminino 210 50 a 73 anos 209 (61,1%)
(56,8%)
Classe CF1 54 (14,6%) Acimade 74anos 91 (26,6%)
funcional
NYHA CF 1l 176 E\{eqtos AVE 30/173
(47,6%) prévios (17,3%)
CF 1l 133 Internacéo IC 43/173
(35,9%) (24,9%)
CF IV 7 (1,9%) Implante MP 28/173
(16,2%)
BNP <100 10 (2,7%) Implante CDI 4/173(2,3%)
101 — 200 7 (1,9%) Indicagéio TX 2/173(1,2%)
201 - 300 9(2,5%) Medicamentos Furosemida 43/169
301 -400 64 (17,4%) Hidroclorotiazida 44/169
401 -500 51 (13,9%) Captopril 33/169
501 - 700 50 (13,6%) Enalapril 20/169
701-1.000 57 (15,5%) Losartan 53/169
1.001-2.000 62 (16,8%) Espironolactona 48/169
2.001-5.000 43 (11,7%) Carvedilol 51/169
5.001 - 8 (2,2%) Hidralazina 1/169
10.000
>10.001 3 (0,8%) Nitrato 4/169
NUmero Nenhum 35 (20,7%) Varfarina 2/169
medicamentos
la?2 52 (30,8%) AAS 64/169
3a4 60 (35,5%) Atenolol 3/169
5 ou mais 22 (13,0%) Propranolol 4/169
Amiodarona 48/169
Digoxina 28/169

Dados expressos em nimero (percentagem) dos pacientes. NYHA — New York Heart Association; CF —
classe funcional; AVE — acidente vascular encefalico; IC — insuficiéncia cardiaca; MP — marcapasso;
CDI — cardiodesfibrilador implantavel; TX —transplante; BNP — brain natriuretic peptide; AAS — acido
acetilsalicilico. Fonte: elaborada pelo autor.



Tabela 6 — Parametros descritivos da eletrocardiografia dindmica (Holter 24 horas)

Variaveis
Ectopias ventriculares

(% do total dos complexos

QRS)

Taquicardia Ventricular

Taquicardia Ventricular
lenta

TVNS frequentes
TVNS
ESVs frequentes

Focos das extrassistoles
ventriculares

Formas das extrassistoles
ventriculares

Ectopias supraventriculares

(% do total QRS)

Ausente
Discreta (<1%)

Leve (1 —3%)
Moderada (3 — 10%)
Grave (10 — 30%)

Muito grave (> 30%)
Frequéncia cardiaca > 180 bpm

> 120 bpm (em sequéncia > 10 bpm)

Frequéncia > 10% total complexos QRS
Episodios curtos
(sem TV) > 15% total complexos QRS
Ausentes
Monomorficas
Polimoérficas
Ausentes
Isoladas
Isoladas + pares
Isoladas + pares + bigeminadas
Isoladas + pares + TVNS
Isoladas + pares + bigeminadas + TVNS
Ausente
Discreta (<1%)
Leve (1 —3%)
Moderada (3 — 10%)
Grave (10 — 30%)

n=163 (%)
5 (3,1%)
66 (40,5%)
45 (27,6%)
39 (23,9%)
6 (3,7%)
2 (1,2%)
15 (9,2%)
2 (1,2%)

8 (4,9%)
78 (47,9%)
5 (3,1%)
5 (3,1%)
15 (9,2%)
143 (87,7%)
5 (3,1%)
31 (19,0%)
27 (16,6%)
22 (13,5%)
16 (9,8%)
62 (38,0%)
50 (30,7%)
75 (46,0%)
17 (10,4%)
18 (11,0%)
3 (1,8%)

105

Dados expressos em nimero (percentagem) dos pacientes. QRS —ondas Q, R e S do eletrocardiograma;
TVNS - taquicardia ventricular ndo sustentada; ESVs — extrassistoles ventriculares; TSVNS —
taquicardia supraventricular ndo sustentada.



106

Tabela 6 — Parametros descritivos da eletrocardiografia dindmica (Holter 24 horas) (continua)

Variaveis

Formas das extrassistoles
supraventriculares

Blogueio atrioventricular

Bloqueios intraventriculares

Pausas > 2 segundos

Ritmo cardiaco

Isquemia silenciosa

Ausentes
Isoladas
Isoladas + pares
Isoladas + pares + TSVNS

Isoladas + pares +
bigeminadas + TSVNS

Ausente
1° grau
2° grau Mobitz |

3° grau

Com morfologia de blogueio
ramo direito

Com morfologia de bloqueio
ramo esquerdo

Ritmo sinusal
Fibrilagdo atrial intermitente
Fibrilacdo atrial persistente

Flutter atrial

Juncional
Ritmo de marcapasso
Dissociacdo atrioventricular
Atrial ectdpico

Depressdo segmento ST

n=163 (%)
50 (30,7%)
18 (11,0%)
25 (15,3%)
67 (41,1%)
3(1,8%)

140 (85,9%)
20 (12,3%)
2 (1,2%)
1 (0,6%)
101 (62,0%)

76 (46,6%)

25 (15,3%)

35 (21,5%)
92 (56,4%)
1 (0,6%)
33 (20,2%)
1 (0,6%)
2 (1,2%)
24 (6,5%)
1 (0,6%)
9 (5,5%)
11 (6,7%)

Dados expressos em nimero (percentagem) dos pacientes. QRS —ondas Q, R e S do eletrocardiograma;
TVNS - taquicardia ventricular ndo sustentada; ESVs — extrassistoles ventriculares; TSVNS —
taquicardia supraventricular ndo sustentada.
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Tabela 7 — Alteracdes segmentares e regurgitacao aodrtica ao ecocardiograma

Variaveis n (%)
Regurgitacdo valvar aortica ausente 251 (69,1%)
leve 108 (29,8%)
moderada 4 (1,1%)
AlteracOes segmentares parede inferior 252 (68,3%)
(hipocinesia e/ou acinesia) parede infero-lateral 208 (56,4%)
parede antero-septal 140 (37,9%)
basal da parede infero-septal 173 (46,9%)
basal da parede anterior 70 (19,0%)
parede antero-lateral 67 (18,2%)
apical da parede antero-septal 118 (32,1%)
Aneurisma apical ventriculo esquerdo 145 (39,2%)
ventriculo direito 31 (8,4%)
Trombo apical ventriculo esquerdo 40 (10,8%)
ventriculo direito 4 (1,1%)

Dados expressos em valor médio £ SD ou em nimero (percentagem) dos pacientes. VE — ventriculo
esquerdo; VD — ventriculo direito.

5.4 Andlise de mortalidade com parametros de eletrocardiografia dinamica

Em relacdo as variaveis da eletrocardiografia dinamica (Holter 24 horas) observamos
que dentre os 163 pacientes que se submeteram a esse exame, 143 individuos (87,7% da amostra
total) apresentaram extrassistoles polimorficas, 15 individuos (9,2%) apresentaram
extrassistoles monomorficas e cinco (3,1%) ndo apresentaram nenhuma extrassistole, conforme
observado na Tabela 8. Dentre os 42 pacientes que evoluiram para o Obito, 39 individuos
(92,9%) apresentaram extrassistoles polimérficas e em apenas trés pacientes (7,1%), nédo

apresentaram nenhuma extrassistole. No grupo de sobreviventes, 104 pacientes (86,0%)
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apresentaram extrassistoles polimorficas, 15 individuos (12,4%) apresentaram extrassistoles

monomorficas e apenas dois (1,7%) ndo apresentaram nenhuma extrassistole.

A ocorréncia de bloqueios de ramo foi de 21 pacientes (50,0%) para 0 BRD e em oito
pacientes (19,0%) para o BRE, no grupo de ndo sobreviventes. A depressdo do segmento STT
— um indicador de isquemia miocérdica — ocorreu em sete pacientes (16,7%) do grupo de ndo

sobreviventes e em apenas quatro pacientes (3,3%) do grupo de sobreviventes.

Individuos com marcapassos implantados no grupo que evoluiu para o 6bito foram em
namero de 10 pacientes (22,7%). No grupo de sobreviventes, 18 pacientes (14,0%) ndo eram

portadores de marcapasso.

A ocorréncia de pausas acima de 2 segundos esteve presente em 12 pacientes (28,6%)

no grupo que evoluiu para o ébito e em 23 pacientes (19,0%) no grupo de sobreviventes.

A TVNS esteve presente em 24 pacientes (57,1%) do grupo de 42 pacientes nédo

sobreviventes e em 54 pacientes (44,6%) do grupo de 121 pacientes sobreviventes.

Tabela 8 — Parametros do Holter associados com a mortalidade

Sobrevivente N&o sobrevivente Total Valor p
(n=121/100%) (n=42/100%)  (n=163/100%)
Focos das 0,015
extrassistoles
Monomorficas 15 (12,4) 0(0,0) 15 (9,2)
Polimorficas 104 (86,0) 39 (92,9) 143 (87,7)
Ausentes 2(1,7) 3(7,1) 5(3,1)
Bloqueios de ramo
BRD 55 (45,5) 21 (50,0) 76 (46,6) 0,611
BRE 17 (14,0) 8 (19,0) 25 (15,3) 0,439

Depressdo ST 4(3,3) 7 (16,7) 11 (6,7) 0,003
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Tabela 8 — Parametros do Holter associados com a mortalidade (continua)

Conducéo AV
Portadores de MP

Pausas > 2 seg (sem
MP) +

Formas das ESVs
Ausente
Isoladas

Isoladas/pares
Isoladas/pares/
bigeminadas
Isoladas/pares/TVNS
Isoladas/pares/
bigeminadas/TVNS
TVNS

Grau de atividade
ectopica

(% total bpm 24 hs) ¥
Ausente
Discreta (< 1%) T
Leve (1-3%) T
Moderada (3 — 10%)
Grave (10 —30%) T

18 (14,0)
23 (19,0)

2(1,7)
28 (23,1)
20 (16,5)
17 (14,0)

13 (10,7)
41 (33,9)

54 (44,6)

31 (25,6)
60 (49,6)
12 (9,9)
16 (13,2)
2(1,7)

10 (22,7)
12 (28,6)

3(7,1)
3(7,0)
7(16,7)
5(11,9)

3(7,1)
21 (50,0)

24 (57,1)

19 (45,2)

15 (35,7)
5(11,9)
2 (4,8)
1(2,4)

28 (16,2)
35 (21,5%)

5(3,1)
31 (19,0)
27 (16,6)
22 (13,5)

16 (9,8)
62 (38,0)

78 (47,9)

50 (30,7)
75 (46,0)
17 (10,4)
18 (11,0)
3(18)

0,172
0,193

0,078

0,162
0,114

Dados expressos em namero (percentagem) dos pacientes. BRD — bloqueio do ramo direito; BRE —
blogueio do ramo esquerdo; ST — ondas S e T; MP — marcapasso; TVNS — taquicardia ventricular ndo
sustentada; bpm — batimentos por minuto. 7 pausas > 2 segundos na auséncia de marcapasso, T
percentual de extrassistoles em relacéo ao total dos batimentos em 24 horas.

5.5 Disfuncéo sistdlica e arritmia cardiaca

A presenca de extrassistoles ventriculares polimorficas ndo foi predominante em

nenhuma dos graus de disfuncdo ventricular, mantendo um percentual semelhante na disfuncéo
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leve (25,2%), moderada (29,4%) e grave (27,3%). Os focos de extrassistoles ventriculares
monomorficas foram mais predominantes na disfuncao leve (46,7%) e na auséncia de disfungéo
ventricular (33,3%). Os focos de extrassistoles ventriculares ndo apresentaram correlagdo

significativa com a disfuncao ventricular (r = 0,092).

A presenca do bloqueio do ramo direito (BRD), também apresentou uma distribui¢do
homogénea entre os graus de disfungéo ventricular, sendo que o BRD esteve presente em 14,5%
na auséncia de disfuncdo sistolica, em 30,3% tanto na disfuncdo leve, quanto na moderada e
em 25% na disfuncdo sistdlica grave do VE. O BRD n&o apresentou correlacéo significativa

com a disfungdo ventricular (r = - 0,092).

O blogueio de ramo esquerdo (BRE) esteve presente em apenas 16% dos pacientes com
disfuncdo leve, mas em 28% da disfuncdo moderada e em 44% da disfuncéo grave, mas também

ndo apresentou correlagdo significativa com a disfuncdo sistdlica (r = - 0,194).

A auséncia da alteracdo do ritmo foi predominante na disfuncéo sistolica moderada
(33,7%), em 22,8% da auséncia de disfuncao sistdlica, 26,1% na disfuncdo sistdlica leve e em
17,4% da disfuncdo grave. A fibrilacdo atrial foi mais comum na disfuncdo sistélica leve
(33,3%) e no mesmo percentual na auséncia de disfuncao sistolica e em 24,2% na disfuncao
grave. A presenca de marcapasso esteve mais associado a disfuncéo sistélica grave (54,2%),
assim como a presenca de TVNS esteve mais associada a disfuncao sistolica moderada (34,6%)
e grave (30,8%). A presenca de ectopia atrial apresentou o mesmo percentual na auséncia de
disfuncéo sistolica e na disfuncéo leve e grave (22,2%), e em 33,3% da disfuncdo moderada.
As alteragfes do ritmo cardiaco também ndo apresentaram correlacdo significativa com a

disfuncgéo ventricular (r = 0,159).
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Tabela 9 — Parametros da eletrocardiografia dindmica associados a disfuncédo sistélica na amostra
populacional

Disfuncao sistolica do VE Pearsonr
Ausente Leve Moderada Grave Total
Focos ESVs 0,092
Monomorficas  5(33,3%) 7 (46,7%) 4 (20,0%) 0 (0,0%) 15
(100,0%)
Polimérficas 26 (18,2%) 36 (25,2%) 42 (29,4%) 39 (27,3%) 143
(100,0%)
Ausentes 3 (60,0%) 1 (20,0%) 1 (20,0%) 0 (0,0%) 5
(100,0%)
Bloqueios de
ramo
BRD 11 (14,5%) 23 (30,3%) 23(30,3%) 19 (25,0%) 76 - 0,092
(100,0%)
BRE 3 (12,0%) 4 (16,0%) 7(28,0%) 11 (44,0%) 25 -1,194
(100,0%)
AlteracGes do 0,159
ritmo
Ausente 21 (22,8%) 24 (26,1%) 31(33,7%) 16 (17,4%) 92
(100,0%)
Fibrilacdo atrial 8 (24,2%) 11 (33,3%) 6 (18,2%) 8 (24,2%) 33
(100,0%)
Ritmo de MP 1 (4,2%) 4 (16,7%) 6 (25,0%) 13 (54,2%) 24
(100,0%)
Ectopia atrial 2 (22,2%) 2 (22,2%) 3 (33,3%) 2 (22,2%) 9
(100,0%)
TVNS 8 (10,3%) 19 (24,4%) 27 (34,6%) 24 (30,8%) 78
(100,0%)

Dados expressos em nimero (percentagem) dos pacientes. ESVs — extrassistoles ventriculares; BRD —
bloqueio de ramo direito; BRE — bloqueio de ramo esquerdo; MP — marcapasso; CF NYHA — classe
funcional da New York Heart Association; VD — ventriculo direito.
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DISCUSSAO DO MATERIAL SUPLEMENTAR

6.1 Fatores epidemioldgicos

Dentre os municipios estudados, observamos que algumas cidades possuem um alto
percentual de doentes graves, acima de 30%, na amostra dos pacientes que foram identificados
como portadores da doenga de Chagas, em contraponto as demais cidades que variaram entre
7% e 21%. Uma cidade em particular, Jenipapo de Minas, apresentou um percentual muito
elevado de doentes graves na amostra da populagédo (52,6%), seguida por Claros dos Pogoes
com 38,7%, Turmalina com 35,9%, Carbonita com 32,2%, Rio Pardo de Minas com 32,1%,
Bocailva (29,7%), Chapada do Norte (25,4%) e Minas Novas (25%), em relacdo aos pacientes
estudados. As demais cidades apresentaram prevaléncia de doentes portadores de

cardiomiopatia chagésica grave, entre 7,14% (Monte Azul) e 21,4% (Leme do Prado).

Dentro deste contexto social, observamos que a doenca de Chagas ainda é muito
prevalente em areas de baixo poder socioecondmico, como nestas pequenas cidades do Vale do
Jequitinhonha e Norte de Minas, onde a renda média familiar mensal é muito baixa. O nosso
trabalho mostrou que os individuos estudados possuiam uma renda familiar mensal média de
R$ 937,60 + 523,20. A renda familiar surge como fator relevante, possivelmente relacionada
com as baixas condi¢6es de moradia na aquisi¢do da doenga, associado com 0s baixos recursos
no tratamento, levando a acreditar que a doenca é fortemente correlacionada com baixos niveis
socioecondémicos (BENZIGER, 2016), (VISONE; WESTPHALEN, 2012), (CONITEC;
MINISTERIO DA SAUDE, 2018). N4o obstante a sua alta prevaléncia entre os individuos
acometidos pela doenca na sua forma mais grave, essa varidvel ndo obteve significancia
estatistica para a mortalidade (valor p = 0,925). Possivelmente como causa dessa baixa renda,

o0s dados nos mostram que a populagéo estudada possui um baixo nivel educacional, sendo que
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apenas 49,7% se declararam como alfabetizados, e ainda assim com o nivel de ensino
fundamental incompleto (41%). O nivel de educacdo era composto de ensino fundamental
incompleto, sendo o mais prevalente (41,0%) e 34,1% nunca frequentaram a escola. Apesar do
baixo nivel socioeconémico e educacional, a amostra da populagdo ndo demonstrou altos
indices de tabagismo ou etilismo. O héabito de tabagismo nao foi um fator de risco relevante, ja
que 61,8% declararam que nunca fumaram, e 30,6% se declararam como ex-fumantes. O
etilismo também ndo se mostrou relevante, uma vez que 76,3% ndo faziam uso de bebidas

alcodlicas ha mais de 30 dias.

Os pacientes portadores de cardiomiopatia chagésica grave tinham em média 66,15 *
12,74 anos, sendo que 209 pacientes se encontravam na faixa etaria entre 50 e 73 anos (61,1%).
O numero de 210 individuos (56,8%) do total de 370 pacientes era do sexo feminino. Esses
pacientes foram acompanhados por um tempo médio de 30,26 + 13,32 meses. Ao observarmos
que o maior percentual de doentes graves esta situado numa faixa etaria mais avancada (média
de 66 anos), sugerindo a eficacia no combate ao agente vetor transmissor da doenca em tempos
recentes (CARLOS; DIAS, 2015), (CONITEC; MINISTERIO DA SAUDE, 2018). O tempo
de diagndstico da doenca, onde 62,5% dos individuos relataram que adquiriram a enfermidade
ha mais de 10 anos, aponta para uma cronicidade da doenca em periodos mais remotos, antes
das politicas governamentais de controle mais eficazes (CONITEC; MINISTERIO DA

SAUDE, 2018).

Em relacdo ao tratamento com o antiparasitario Benzonidazol, 75,1% dos pacientes
relataram que nédo fizeram uso, 0 que em tese poderia justificar um maior comprometimento da
funcdo ventricular. Entretanto, ainda ndo esta comprovada a real eficicia desse medicamento
na fase cronica da doenca, pois apesar da comprovacdo da reducdo da carga parasitaria, ndo

houve melhora do progndstico desses pacientes, de acordo com estudo BENEFIT (MORILLO
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et al., 2015). Contudo, estudo de nosso grupo de pesquisa SamiTrop em publicagéo recente,
demonstrou que pacientes tratados com Benzonidazol em fases mais precoces da doenca,
também obtiveram uma reducdo significativa na parasitemia e menor prevaléncia de
marcadores de cardiomiopatia mais grave e menor mortalidade ap6s dois anos de seguimento
(CARDOSO, CS et al., 2018). Importante ressaltar que o estudo BENEFIT, envolveu 2854
pacientes em um estudo multicéntrico, randomizado, em pacientes que receberam
Benzonidazol ou placebo por até 80 dias e com seguimento médio de 5,4 anos. Ja o estudo
SamiTrop tratou-se de um estudo observacional, onde ndo houve intervengdo, em um tempo de

seguimento menor (dois anos) e com menor nimero de pacientes (1959 individuos).

Os pacientes do nosso estudo eram predominantemente sintomaticos, sendo que 176
individuos (47,6%) estavam em classe funcional Il e 133 individuos (35,9%) em CF IlI. O
percentual de pacientes que se submeteram a internacdo por IC foi de 24,9%, aqueles que
evoluiram com AVE foram 17,3% e 16,2% eram portadores de marcapasso. Esses dados sdo
compativeis com a necessidade do nimero de agentes farmacoldgicos utilizados pelos pacientes
que foram de 30,8% para um a dois medicamentos, 35,5% para trés a quatro medicamentos e
13% para cinco ou mais medicamentos. A presenca de comorbidades foi relatada por 23,1%,
sendo que a Hipertensao Arterial Sistémica foi a mais prevalente das doencas relatadas (68,8%),

seguida de doenca tireoidiana (10,4%), doenca coronariana (9,2%) e diabetes mellitus (6,9%).

Apbs avaliacdo da mortalidade, foi possivel constatar o nimero de 133 6bitos em um
grupo de 370 pacientes, com taxa de mortalidade de 35,9%, sendo 48,1% mulheres e 51,9%
homens. Entretanto deve-se ressaltar que as mulheres representam 56,8% da amostra. Ao
estratificarmos 0s subgrupos quanto ao sexo, constatamos que entre os individuos do sexo
masculino (160 pacientes), 69 (43,1%) evoluiram para o 6bito. Entre os 210 pacientes do sexo

feminino, 64 pacientes (30,5%) evoluiram para o 6bito. Observamos que 0 nimero de dbitos
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entre os individuos do sexo masculino foi significativamente maior, apesar de estar em menor
namero (43,2% da amostra) (p = 0,012), sendo o mesmo encontrado por estudo publicado
(ANIS RASSI, 2006). Em analise multivariada, o sexo masculino se apresenta como preditor
de mortalidade (p = 0,022), confirmando dados existentes na literatura (ANIS RASSI, 2006).
Dentre os individuos que morreram, a média de idade foi 67,86 + 13,09 anos, sendo 0 mais

jovem 44 anos e o mais velho 80 anos (valor p = 0,052).

Considerando os agentes farmacolégicos utilizados em relacdo a mortalidade (Tabela
12), em nosso estudo constatamos que os medicamentos que tiveram significancia estatistica
foram a digoxina, que foi utilizada por 10,1% dos pacientes (p = 0,028), a furosemida utilizada
por 48,8% dos pacientes (p = 0,002), a hidroclorotiazida (10,4% dos pacientes) (p = 0,007) e a
espironolactona utilizada por 40,8% dos individuos (p = 0,000). O uso da digoxina também foi
observado como preditor de mortalidade em estudo de THEODOROPOULOS et al. (2008).
Ressaltamos que as drogas diuréticas sdo amplamente utilizadas em pacientes congestos,
usualmente em classes funcionais mais avancadas. Todos o0s demais medicamentos
(betabloqueadores, inibidores da ECA, bloqueadores dos receptores AT1, blogueadores dos
canais de célcio e warfarina) ndo tiveram significancia estatistica para a mortalidade. Desta
forma, podemos concluir que esses medicamentos foram protetores na evolugdo para o 6bito.
Conclustes semelhantes foram obtidas por estudos de THEODOROPOULOQOS et al. (2008) que
identificou a auséncia de B-blogueio e o tratamento com digoxina como preditores de
mortalidade, assim como ISSA et al. (2010) e BESTETTI et al. (2011) que observaram em seus
estudos que os pacientes que estavam em uso de B-bloqueadores foram associados com melhor

sobrevida.

Observamos que os medicamentos que foram mais utilizados tiveram um melhor

desfecho para o grupo de sobreviventes. Os inibidores da enzima conversora da angiotensina
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(ECA), o Captopril e Enalapril que foram utilizados por 111 pacientes (32,4%), os bloqueadores
dos receptores AT1 (Losartan) utilizados por 128 pacientes (37,3%), e o betablogueador
Carvedilol utilizado por 122 pacientes (35,6%) foram protetores por ndo apresentar
significancia quanto & mortalidade. A furosemida utilizada por 131 pacientes (38,2%) e a
espironolactona utilizada por 101 pacientes (29,4%) sdo drogas diuréticas prescritas em
pacientes mais graves e congestos, explicando a maior mortalidade nesse grupo. A quantidade
de medicamentos em uso obteve significancia estatistica (p = 0,029), sendo que dois a trés
medicamentos foram utilizados por 41% dos individuos e o0 uso de quatro a cinco medicamentos

por 22,7% dos individuos que evoluiram para o ébito.

6.2 Arritmias cardiacas

A Cardiomiopatia Chagasica pode desencadear todos os tipos de arritmia atrial
(fibrilacdo ou flutter) e ventricular (TV sustentada ou ndo sustentada), disfuncao do n6 sinusal,
blogqueios atrioventriculares de 1°, 2° e 3° graus e arritmias ventriculares complexas. As
arritmias atriais tendem a associar-se com a disfungéo ventricular avangada. A fibrilagdo atrial
¢ a arritmia supraventricular mais comum, encontrada em 5% dos pacientes com doenga de
Chagas (NASCIMENTO, BRUNO RAMOS et al., 2012). Em nosso estudo o ritmo sinusal
esteve presente em 56,4% dos casos (Tabela 7). A fibrilacdo atrial foi a alteracdo predominante
do ritmo cardiaco, tendo ocorrido em 20,8% dos casos, 0 ritmo atrial ectopico em 5,5% e 0
ritmo de marcapasso em 6,5% dos casos. A fibrilacéo atrial € mais prevalente na cardiomiopatia
dilatada, indicando dano miocardico avancado, sendo um preditor de mortalidade e um
importante fator de risco para acidentes vasculares encefalicos, independente da funcéo
ventricular (NASCIMENTO, BRUNO RAMOS et al., 2012). A alta prevaléncia da fibrilagcdo

atrial em nosso estudo pode ser explicada por se tratar de pessoas com disfuncdo cardiaca mais
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avancada. Os ritmos de flutter atrial (0,6%), juncional (1,2%) e dissociacdo atrioventricular
(0,6%) foram menos frequentes. Entretanto em nosso estudo, a fibrilagdo atrial ndo foi
identificada como preditor de mortalidade independente da funcgdo sistdlica do ventriculo
esquerdo, diferente dos dados descritos por (PEREIRA, MC; BOLGER; MARIN-NETO,

2018).

As extrassistoles (ou ectopias) ventriculares séo muito comuns na doenca de Chagas,
uma vez que se apresentam em 15 a 55% dos pacientes com sorologia positiva
(NASCIMENTO, BRUNO RAMOS et al., 2012). As extrassistoles também sdo observadas em
10% dos individuos infectados sem doenca cardiaca estrutural (SOUSA et al., 2008). Em nosso
estudo, as ectopias ventriculares estiveram ausentes em apenas 3,1% dos casos. Quando
estiveram presentes, em sua maior parte elas ocorreram de forma discreta (40,5%), com
ocorréncia inferior a 1% dos batimentos totais em 24 h. As ectopias ventriculares na forma leve
(1 a 3% dos batimentos em 24 h) ocorreram em 27,6% dos casos, tendo sido a forma mais
comum. A ectopia ventricular na forma moderada (3 a 10% dos batimentos em 24 h) ocorreu
em 23,9% dos casos. As ectopias ventriculares na forma grave (10 a 30% dos batimentos) e
muito grave (>30%) ocorreram em 3,7% e 1,2% respectivamente. A presenca de taquicardia
ventricular com frequéncia cardiaca acima de 180 bpm ocorreu em 9,2% dos casos, sendo que
episodios curtos de TVNS ocorreram em 47,9% dos casos. Os focos das extrassistoles em focos
polimorficos ocorreram em 87,7% dos casos e em apenas 9,2% em focos monomorficos em
nosso estudo, sendo esse um preditor independente de mortalidade na CCC (RIBEIRO, ALP;
NUNES MC et al., 2008), (RASSI, A et al., 2007), (NASCIMENTO, BRUNO RAMOS et
al., 2012). As formas monomorficas ou polimérficas isoladas (19,0%), isoladas e pareadas
(16,6%), isoladas, pareadas e bigeminadas (13,5%) ou formas isoladas e pareadas associadas

com TVNS (9,8%) foram achados comuns em nosso estudo. A presenca de batimentos
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ectopicos frequentes, polimorficos e complexos esta associada com doenca cardiaca mais grave
(MAGUIRE et al., 1981). A ocorréncia de batimentos ectopicos de morfologias multiplas é um

achado comum e esté associado com dano miocardico extenso (BARANCHUK, 2010).

As ectopias supraventriculares foram menos frequentes em relacdo as ectopias
ventriculares. Elas estiveram ausentes em 30,7% dos casos, e quando presentes se manifestaram
na forma discreta (inferior a 1% dos batimentos totais em 24 h) em 46% dos casos. As ectopias
supraventriculares na forma leve (1 a 3% dos batimentos totais em 24 h) foram de 10,4%, na
forma moderada (3 a 10% dos batimentos totais em 24 h) em 11% e na forma grave (10 a 30%
dos batimentos em 24 h) em 1,8%. N&o ocorreram formas muito graves (>30%) em nosso
estudo. As ectopias supraventriculares se manifestaram de forma isolada em 11% dos casos,
isoladas e pareadas em 15,3%, isoladas, pareadas e episodios de taquicardia supraventricular
ndo sustentada (TSVNS) em 41,1%, sendo esta a forma mais comum. As formas isoladas,

pareadas, bigeminadas e episddios de TSVNS ocorreram em 1,8%.

Estima-se que em 55 a 65% dos Obitos na cardiomiopatia chagasica seja a morte subita
a principal causa de mortalidade dentre todas as fases de evolu¢do da doenca (JR; RASSI,
2012). Ela com frequéncia € desencadeada por esforco, podendo ser causada por taquiarritmias
graves (taquicardia ventricular ou fibrilacdo) em 80 a 90% dos casos, ou por assistolia ou
bloqueio atrioventricular (BAV) completo (menos frequente) (BAGGIO et al., 2014), sendo as

taquicardias ventriculares mais frequentes na disfuncédo ventricular avancada.

Disturbios de condugdo intraventricular e blogueios atrioventriculares (AV) de 1°, 2°¢
3° graus séo alteragdes comuns na cardiomiopatia chagésica e estéo relacionadas com disfuncao
sistélica ventricular e arritmias ventriculares (BARBOSA, MPT et al., 2015). Em nosso estudo,
0s blogueios atrioventriculares ndo foram comuns, pois estiveram ausentes em 85,9% dos casos.

Quando presentes, 0 BAV de 1° grau foi 0 mais comum, tendo ocorrido em 12,3% dos casos.
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O BAYV de 2° grau esteve presente em apenas 1,2% dos casos e 0 BAV de 3° grau em 0,6% dos
casos. A explicacdo para essa baixa incidéncia de bloqueios AV pode ser parcialmente
justificada pela maior incidéncia de pacientes ja portadores de marcapasso cardiaco, que
ocorreu em 6,5% dos casos. As alteracGes mais frequentes no eletrocardiograma séo o bloqueio
do ramo direito (BRD) e hemibloqueio anterior esquerdo (HBAE) em 50% dos pacientes (DIAS
et al., 2016), sendo fortemente sugestivos de doenca de Chagas (CARDOSO, RHANDERSON
et al., 2016). Em nosso estudo o bloqueio intraventricular com morfologia de ramo direito foi
de 46,6%, confirmando dados da literatura. O bloqueio do ramo esquerdo (BRE) é menos
frequente (MAGUIRE et al., 1981), sendo mais prevalente entre as cardiomiopatias néo
chagasicas, (CARDOSO, RHANDERSON et al., 2016). Quando presente na CCC, esta
relacionado com as dimensdes e funcdo do ventriculo esquerdo, sendo indicativo de pior
prognodstico (MAGUIRE et al., 1981). Em nosso estudo o bloqueio intraventricular com
morfologia de ramo esquerdo foi de 15,3%. As pausas ventriculares estiveram presentes em

21,5% dos casos.

A isquemia silenciosa detectada pela monitorizacdo eletrocardiografica através do
Holter 24 horas, esteve presente em 6,7% dos casos. Nesse caso ndo se pode afirmar se a
isquemia foi decorrente de distarbios da microcirculacdo presentes na CCC ou de doenca
coronariana associada. (NUNES, MCP et al., 2013), (MARIN-NETO, et al 2013),
(BENZIGER, 2016), (MOLL-BERNARDES et al., 2020). A isquemia silenciosa com a
depressdo do segmento ST esteve presente em 16,7% dos individuos ndo sobreviventes, estando

associada com a mortalidade (p = 0,003).

A morte subita é responsavel por em torno de 55% a 65% dos Obitos em pacientes
chagasicos cronicos (ANDRADE J.P, BACAL F, et al 2011), sendo as causas principais a

taquicardia ventricular, fibrilagdo ventricular, bloqueio atrioventricular completo e assistolia
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(ROCHA, C et al., 2013), sendo um preditor independente a arritmia ventricular (RASSI, et al
2006). As arritmias ventriculares complexas com batimentos ectdpicos frequentes ou
polimorficos, em pares, taquicardias ventriculares sustentadas e ndo sustentadas, séo frequentes
e estdo associados com alto risco de morte subita cardiaca (VIOTTI, RODOLFO et al., 2005),
(RIBEIRO, ALP; NUNES MC et al., 2008), (RASSI, A et al., 2007), sendo preditores
independentes de desfechos fatais. Em nosso estudo, as extrassistoles polimorficas estiveram
presentes em 92,9% dos casos de individuos ndo sobreviventes (p = 0,015), ndo tendo havido
nenhum caso de extrassistole monomérfica nesse grupo. As extrassistoles isoladas estiveram
presentes em 7,1% dos casos de ndo sobreviventes, as isoladas e pareadas estiveram presentes
em 16,7% dos casos de ndo sobreviventes, quando associadas a formas bigeminadas estiveram
presentes em 11,9%. As formas isoladas e pareadas associadas a TVNS estiveram presentes em
7,1% dos casos de ndo sobreviventes, mas em 50% dos casos de ndo sobreviventes a TVNS
esteve associada as formas isoladas, pareadas e bigeminadas. No entanto, em nosso estudo as
formas de apresentacdo das extrassistoles ndo apresentaram significancia estatistica para a
mortalidade (p = 0,078), ao contréario de estudo de (BARBOSA, P R BENCHIMOL, 2007), que
identificou a presenca de ectopias ventriculares acima de 614/24 horas como preditoras

independentes de morte cardiaca.

A TVNS isoladamente esteve presente em 24 pacientes (57,1%) do grupo de 42
pacientes ndo sobreviventes e em 54 pacientes (44,6%) do grupo de 121 pacientes
sobreviventes. A presenca de TVNS na monitorizacdo por Holter 24 horas é um fator
prognostico para mortalidade geral e morte subita cardiaca, e sua auséncia indica uma baixa
probabilidade de morte subita (SOUSA et al., 2008). A presenca de TVNS aumenta em duas

vezes 0 risco de morte subita (BENZIGER, 2016). Entretanto, em nosso estudo a TVNS
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isoladamente n&o foi um preditor de mortalidade (p = 0.162), mas quando a analise foi associada

a disfuncdo ventricular, tornou-se significativa (p = 0.003).

Esse dado estd de acordo com a literatura, onde a disfuncdo sistolica do ventriculo
esquerdo na presenca de TVNS apresenta risco ainda mais elevado (aumento de 15 vezes o
risco de morte subita) (BENZIGER, 2016). A mesma conclusdo foi obtida em estudo de
(VALENTIM; SARABANDA, [S.d.]), que considerou a TV sustentada ou ndo sustentada
(TVNS) como um importante fator de risco para mortalidade cardiaca na presenca de disfuncédo
sistélica do VE moderada ou grave. Quanto mais grave a disfuncdo ventricular, pior a
mortalidade, na presenca de TVNS. As formas de arritmias mais complexas (isoladas, pares,

bigeminadas, TVNS) estdo associadas com a forma mais grave de disfuncéo sistolica.

O bloqueio de ramo direito esteve presente dos 50% dos casos que evoluiram para o
desfecho fatal, e em 19% dos casos estava presente o BRE, mas ambos ndo tiveram
significancia estatistica (valor p 0,611 e 0,439 respectivamente), ao contrario de estudo de
(RODRIGUEZ-SALAS et al., 1998), que identificou 0 BRD e 0 BAV de 1° e 2° graus como
preditores de mortalidade. Os portadores de marcapasso € a presenca de pausas maiores de dois
segundos estiveram presentes em 22,7% e 22,8% dos ndo sobreviventes respectivamente, mas

também ndo apresentaram significancia estatistica (valor p 0,172 e 0,193 respectivamente).

6.3 Disfuncéo sistolica do VE e classe funcional

Em relacdo as medidas ecocardiograficas, podemos observar que houve uma piora em
todos os parametros analisados, como demonstrado na Tabela 18. As dimens@es diastélicas e
sistélicas da cavidade do ventriculo esquerdo estavam levemente aumentadas nos individuos

sobreviventes, com média de 57,2 + 7,74 mm e 42,2 + 9,27 mm respectivamente, mas
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apresentaram médias mais elevadas nos pacientes que evoluiram para o o6bito, sendo 62,8 +
10,22 mm para didmetro diastdlico e 49,7 + 11,83 mm para o didmetro sistélico. A mesma
concluséo foi obtida por estudo de (VIOTTI, RODOLFO et al., 2005), que identificou o
didmetro sistolico como fator preditor de mortalidade, mesmo em individuos com doenga
cardiaca sem IC. O aumento das dimensdes sistolica final do VE por mais de 5 mm, também
foi identificado como forte preditor independente de mortalidade segundo (SALLES et al.,

2003), valor semelhante da media encontrada em nosso estudo.

A fracdo de ejecdo entre os individuos sobreviventes, avaliadas pelos métodos Teichholz
(média de 50,7% = 12,90%) e Simpson (média de 43,5% + 11,04%) foram compativeis com a
gravidade dos sintomas clinicos dos pacientes com cardiomiopatia chagasica. Ambos 0s
métodos de avaliacdo apresentaram piora entre os individuos que evoluiram para o 6bito, onde
a fracdo de ejecdo média medida pelo método Simpson reduziu para 36,0 = 11,77% e pelo
método Teichholz para 41,89 + 13,55%. A funcdo sistdlica do VE, mensurada pela fracdo de
ejecdo, é um forte marcador progndstico na doenca de Chagas, independente do estagio clinico
do paciente (ANIS RASSI, 2006), (RASSI et al, 2007), (PEREIRA, MC; ASSIS, 2012),

conforme também observado em nosso estudo.

A principio, a avaliacdo da funcéo ventricular pelo método de Simpson é mais confiavel,
devido a presenca de alteracdes da contratilidade segmentar, muito comuns na cardiomiopatia
chagasica, que com frequéncia ndo é incluido na avaliacdo da fracdo de ejecdo pelo método
tradicional, por se tratar de avaliacdo da relacéo linear e perpendicular dos didmetros diastdlico
e sistolico final da cavidade ventricular esquerda no seu eixo paraesternal longitudinal (método
Teichholz). Na presenga de alteracdo de segmentos das paredes da cavidade ventricular
esquerda, elas ndo estardo incluidas no calculo da fracdo de ejecdo, ao contrario do método

Simpson que realiza multiplas medicGes lineares ao longo do eixo longitudinal do ventriculo



123

esquerdo. As alteragdes de contratilidade segmentar também foram descritas como preditoras
de mortalidade conforme estudo de (ANIS RASSI, 2006). Entretanto, em nosso estudo os
métodos Teichholz e Simpson tiveram uma correlacao significativa, fortemente positiva, como
demonstrado pela correlagdo de Pearson (r = 0,879, p < 0,001), levando-nos a concluir que
ambos os métodos de avaliagdo foram significativos para a analise da funcao ventricular nessa

populacdo de pacientes portadores de cardiomiopatia chagésica crénica grave.

Ao analisarmos a amostra da populacédo estudada (370 individuos), observamos que 133
individuos (35,9%) evoluiram com desfecho de morte. Observamos que dentre 0s 74 pacientes
com funcdo sistolica normal, 60 (81,1%) sobreviveram e 14 (18,9%) faleceram. Entre os 109
pacientes com disfuncdo sistdlica leve, 76 (69,7%) sobreviveram e 33 (30,2%) faleceram. Entre
0s 106 individuos com disfuncdo sistélica moderada, 69 (65,1%) sobreviveram e 37 (34,9%)
faleceram. J& entre os 81 individuos com disfuncdo sistolica grave, 32 (39,5%) sao
sobreviventes e 49 (60,5%) faleceram. Importante ressaltar que em nosso estudo, a classe
funcional ndo acompanhou a fracdo de ejecdo do VE, ndo apenas considerando os sintomas,
mas também em relacdo a mortalidade esperada em classes funcionais mais avancadas.
Observamos que 74 pacientes (20%) da amostra total apresentavam fracdo de ejecdo normal,
portanto sem disfuncao sistolica, mas apenas 41 deles (11% da amostra total) ndo apresentavam
sintomas. Entretanto, a mortalidade foi semelhante nos dois subgrupos (11,2% e 10,5%
respectivamente). A possivel explicacdo para a sintomatologia desses individuos que nédo
apresentaram disfunc&o sistolica era a presenca de disfuncéo diastélica. E importante observar
que as anormalidades da funcdo diastolica exercem papel importante na fisiopatologia da
insuficiéncia cardiaca secundéria a doenca de Chagas (LIMA MMO; et al., 2010), e assim como
em outras cardiomiopatias, a disfuncdo diastolica precede a disfuncdo sistolica

(ACQUATELLA et al., 2017). O subgrupo de disfuncdo sistélica leve (109 pacientes
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representando 29,5% da amostra total) era diferente dos 147 pacientes (42,9% da amostra total)
que evoluiram em classe funcional 1l, porém nesse subgrupo a mortalidade foi maior ao
considerarmos a classe funcional (33,6%) em relacdo a disfuncdo ventricular (24,8%). O
subgrupo de disfuncéo sistolica moderada (106 pacientes, correspondendo a 28,6% da amostra),
também foi diferente dos 115 pacientes (33,6%) que evoluiram em classe funcional Ill, e
novamente com mortalidade maior nesse subgrupo (37,6% em relagcdo a uma mortalidade de
27,8% do subgrupo de disfuncdo sistélica moderada). Por fim, o subgrupo de disfuncéo sistélica
grave (FE < 30%), era constituido de 81 pacientes (21,9% da amostra total), mas apenas 40
pacientes (11,7%) evoluiram em classe funcional 1V. Entretanto, apenas nesse subgrupo, a
mortalidade foi maior na disfuncao sistolica grave (36,8% contra 13,5% de sobreviventes). O
aumento de mortalidade também ocorreu em relacdo a classe funcional IV (17,6% de
mortalidade contra 8,3% de sobreviventes). Em nosso estudo podemos concluir que a fracéo de
ejecdo somente foi determinante para o desfecho de mortalidade quando gravemente
comprometida (FE < 30%). Essa mesma concluséo é observada em relacdo a classe funcional,
guando ficou demonstrado aumento de mortalidade apenas em CF IV. Nos demais subgrupos
a classe funcional ndo teve uma maior relagdo com a mortalidade, chegando a mesma concluséo

de estudo de (ANIS RASSI, 2006), que identificou a CF 11 ou IV como preditor de mortalidade.

6.4 Alteracdes segmentares e aneurisma ventricular

As lesdes segmentares das paredes ventriculares podem ser encontradas pelo
ecocardiograma em torno de 25% dos pacientes com cardiomiopatia chagasica cronica, mesmo
sem sintomas de insuficiéncia cardiaca, e pode ser observado em individuos assintomaticos
com ECG normal (VIOTTI, R J, 2004). Estas alteracbes segmentares sdo potencialmente

cardioembolicas, podendo provocar eventos isquémicos.
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As alteragdes segmentares sdo mais comuns nas paredes apical e infero-lateral e
tipicamente antecedem mudancas globais na funcdo sistélica (PEREIRA, MC; MARIN-NETO,
2018), constituindo marcador de risco de progressao da cardiopatia e de morte subita
(BARROS; et al, 2014). AlteracGes segmentares sdo importantes porque além de predizer o
risco de progressdo de disfuncéo sistolica global, podem desencadear arritmias ventriculares
até mesmo em estagios iniciais da doencga. Em estagios avancados, ocorre remodelamento com
dilatacdo significativa do VE, e consequente reducdo da funcdo sistdlica global, sendo a
gravidade diretamente correlacionada com o risco de morte (PEREIRA, MC; MARIN-NETO,

2018).

Em nosso estudo, as alteragdes segmentares estiveram presentes em 68,3% dos casos,
com destaque para o0 segmento basal da parede inferior, que foi a parede com maior prevaléncia
de comprometimento. A hipocontratilidade da parede infero-lateral esteve presente em 56,4%
dos casos, em 46,9% na parede infero-septal, em 37,9% da parede anterior, 32,1% da porcao
apical do VE, em 19,0% da parede antero-septal e em 18,2% da parede antero-lateral. Esses
dados de maior prevaléncia de comprometimento de alteragdo segmentar podem ser explicados
pela maior gravidade da cardiomiopatia em nosso grupo de individuos estudados, em relacdo
aos individuos portadores de cardiomiopatia crénica, mas sem sintomas de insuficiéncia
cardiaca ou em individuos assintomaticos com ECG normal, conforme estudado por (VIOTTI,
R J, 2004). Os aneurismas apicais na literatura sdo vistos ao ecocardiograma em 2,0% a 8,6%
dos pacientes assintomaticos e em 24% a 64% (media de 55%) nos pacientes com disfungéo
miocardica moderada a grave, estando presentes na regido apical do VE em 82%, 9% do apice
do VD e 9% em ambos (PEREIRA, MC; MARIN-NETO et al, 2018). Em nosso estudo os
aneurismas apicais estiveram presentes no VE em 39,2% dos casos e no VD em 8,4% dos casos,

confirmando dados da literatura, que apresenta maior prevaléncia em pacientes com disfungéo
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miocéardica mais grave. A frequéncia do aneurisma apical nos pacientes chagasicos com eventos
vasculares encefalicos isquémicos foi de 37% pelo ecocardiograma segundo estudo publicado
(CAROD-ARTAL, 2007b). Segundo (PEREIRA, MARIA CARMO, 2018), dentre os pacientes
que possuiam aneurismas ventriculares, uma média de 82% estava presente no apice ventricular
esquerdo. Em nosso estudo, todos os aneurismas do VE (100%) foram encontrados na regido

apical, ndo apresentando em nenhuma outra parede ventricular.

Em todos os individuos que apresentaram alteracGes segmentares em qualquer das
paredes ventriculares, evoluiram com maior mortalidade, mesma conclusdo de estudo de
(RASSI, et al 2006), que destaca a alteracdo de contratilidade como preditor de mortalidade.
Entretanto, as alteracfes segmentares da porcdo apical em VE e VD ndo apresentaram
significancia estatistica na associagcdo com a mortalidade. A presenca de aneurisma apical no
VE apresentou o mesmo percentual nos sobreviventes (38,8%) e ndo sobreviventes (39,8%),
sem significancia estatistica (p = 0,845). Tambeém o VD ndo apresentou significancia estatistica
sendo a presenca de aneurisma apical de 8,5% no subgrupo de sobreviventes e 8,3% no
subgrupo de ndo sobreviventes, (p = 0,946). As discinesias ventriculares regionais, em especial
0 aneurisma apical do VE (mais comum), tém uma propensdo maior a formacao de trombos
murais, com eventos embolicos sistémicos (NUNES, MCP et al., 2009), (CAROD-ARTAL,
2007b). A presenca de aneurismas ventriculares aumenta a possibilidade de desenvolvimento
de trombos intracavitarios com risco elevado de complicacGes embdlicas (NUNES, MCP et al.,
2009). Contribui ainda como substrato de arritmias ventriculares, mas ndo se apresenta como
preditor independente de mortalidade isolado da funcéo sistolica do ventriculo esquerdo
(PEREIRA, MC; MARIN-NETO et al, 2018). Os fatores de risco para o acidentes vasculares
encefalicos incluem aneurisma apical, trombos no ventriculo esquerdo, dilatagdo atrial grave,

disfuncéo sistdlica do VE, idade avancada, e fibrilacdo atrial (RASSI et al; 2001). A fibrilacédo
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atrial, como manifestacdo tardia e secundéria a disfungdo ventricular, é também um fator
trombogénico, podendo ser formados émbolos nos apéndices atriais destes pacientes
(NASCIMENTO, BR et al., 2012). O evento embolico pode ser a primeira manifestacdo da
doenca, podendo ocorrer em estagios iniciais ainda sem disfungdo ventricular, apesar de ser
mais comum nas dilatagdes de cdmaras e com insuficiéncia cardiaca (ROMANO et al., 2017).
O acidente vascular encefalico responde por 10% a 15% das mortes e a insuficiéncia cardiaca
progressiva por 25% a 30% (RASSI et al, 2007). Em nosso estudo, todos esses fatores
estiveram presentes, conforme relatado para a prevaléncia geral de aneurismas apicais no VE
de 39,2% e de trombos no ventriculo esquerdo de 10,8%. A média do volume atrial esquerdo
em nosso estudo foi de 60,29 + 18,73 ml/m?, uma medicdo muito acima do valor normal (< 34
ml/m?). A presenca de aneurismas ventriculares associado com fracdo de ejecdo reduzida esteve
associada com maior incidéncia de ectopias ventriculares, sendo preditores independentes de
morte cardiaca de acordo com estudo de (BARBOSA, P R BENCHIMOL, 2007). Os
aneurismas ventriculares constituem fator de risco independente para eventos embolicos

sistémicos, especialmente acidente vascular cerebral isquémico (CAROD-ARTAL, 2007b).

Segundo (MARIN-NETO et al., 2007), os trombos murais ttm a mesma frequéncia do
lado esquerdo ou direito, mas a morte € mais comum por émbolos na circulagdo pulmonar.
Trombos venosos e de camaras direitas podem ser a fonte de émbolos pulmonares. Em nosso
estudo a presenca de trombos intracavitéarios foi constatada em 10,8% dos aneurismas apicais
do VE e em 1,1% dos aneurismas apicais do VD, ndo confirmando essa mesma propor¢ao no
VE e VD. Em estudo de (CAROD-ARTAL, 2007b) também foi observado prevaléncia dos
trombos murais no VE em 11,7% dos pacientes com CCC que evoluiram com acidentes
encefalicos isquémicos. A CCC possui uma associacdo independente com acidente vascular

encefalico isquémico (ROMANO et al., 2017). A doenca de Chagas tem uma taxa de risco de
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acidente vascular encefélico entre 0,6 e 2,7% por ano e parece ser um fator de risco
independente de risco, com taxas maiores do que outras cardiomiopatias (RASSI, 2007), (ANIS
RASSI, 2006). Em estudo retrospectivo de 1345 necropsias, a frequéncia de trombos cardiacos
foi de 36% na insuficiéncia cardiaca grave e 15% nos casos de morte subita (CAROD-ARTAL,
2007b). Este estudo foi realizado em individuos com as formas graves mais avangadas da
doenga de Chagas, constituindo o mesmo grupo de risco dos pacientes do nosso estudo. A
identificacdo de trombos apicais no VE em nosso estudo esteve relacionada com maior
mortalidade, estando presentes os trombos em 15,8% dos individuos ndo sobreviventes contra

8,0% dos sobreviventes (p = 0,021).

6.5 Insuficiéncia valvar

A incompeténcia funcional das valvas mitral e tricispide € comum na cardiomiopatia
chagéasica. O remodelamento ventricular com a progressiva disfuncdo, assincronia do septo
interventricular, dilatacdo do anel valvar, fibrose e aumento dos atrios podem induzir a varios
graus de disfuncdo valvar (ACQUATELLA et al., 2017). Em virtude do desenvolvimento da
dilatacdo das camaras cardiacas (atrios, ventriculos esquerdo e direito), devido ao
remodelamento ventricular, assim como a reducdo da funcdo do VE e VD, caracteristicas da
fase avancada da cardiomiopatia chagasica (MARIN-NETO et al., 2007), podem levar a
insuficiéncia funcional das valvas mitral e tricispide. Em nosso estudo, a insuficiéncia da valva
mitral esteve presente na forma moderada e grave em 62 individuos (16,9% da amostra total
dos casos) e a insuficiéncia da valva tricispide esteve presente na forma moderada e grave em
34 individuos (9,2% da amostra total dos casos). Podemos observar que o percentual da
gravidade da insuficiéncia valvar mitral foi maior entre os individuos ndo sobreviventes em

relacdo aos sobreviventes, mas em relacdo a insuficiéncia da valva tricuspide essa diferenca foi
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menor. A insuficiéncia mitral moderada/grave esteve presente em 36 casos (27,3%) entre 0s
individuos ndo sobreviventes, comparado com 26 casos (11,0%) entre 0s sobreviventes,
apresentando significancia estatistica (p = 0,005). A insuficiéncia tricuspide moderada/grave
esteve presente em 14 casos (10,6%) entre os individuos ndo sobreviventes, comparado com 20

casos (8,5%) dos individuos sobreviventes (p = 0,011).

Observamos ainda que o desfecho de morte esteve presente nos diferentes graus de
regurgitacdo valvar mitral. Dentre os 76 pacientes (20,7% da amostra total), que néo
apresentaram sinais de regurgitacdo valvar, 20 deles evoluiram para o 6bito (15,2% do grupo
de ndo sobreviventes). Na forma leve, dentre os 230 pacientes (62,5% da amostra), 76 faleceram
(57,6% dos néo sobreviventes). Entre os 57 pacientes (15,5% da amostra) que apresentavam
regurgitacdo mitral moderada, 34 evoluiram para o 6bito (25,8% dos ndo sobreviventes). Dentre
0S cinco pacientes com regurgitacdo mitral grave (1,4% da amostra), dois pacientes faleceram
(1,5% dos ndo sobreviventes). Em nosso estudo observamos que a mortalidade foi mais
prevalente quando associada a regurgitacdo mitral moderada, onde 59,6% dos pacientes

portadores desse grau de disfuncdo valvar evoluiram para o ébito (p = 0,000).

Observamos que a mortalidade também esteve presente em diferentes graus de
regurgitacdo valvar trictspide. Dentre os 112 pacientes (30,5% da amostra total), que nédo
apresentaram sinais de regurgitacdo valvar, 45 (34,1%) evoluiram para o 6bito. Na forma leve,
dentre os 221 pacientes (60,2% da amostra), 73 (54,3%) faleceram. Na regurgitacdo tricispide
moderada, entre os 28 pacientes (7,6% da amostra), nove (6,8%) faleceram. Entre os seis
pacientes com regurgitacédo tricuspide grave (1,6% da amostra), cinco (3,8%) evoluiram para o
Obito. Em nosso estudo observamos que a mortalidade foi mais prevalente quando associada a
regurgitacdo tricuspide grave, onde 83,3% dos pacientes portadores desse grau de regurgitacdo

evoluiram para o 6bito (valor p = 0,052).
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6.6 Disfuncéo diastolica do VE

A piora da funcdo diastdlica do VE, a reducdo da contratilidade atrial esquerda com
consequente aumento de sua cavidade e a disfuncdo do ventriculo direito sdo consideradas
preditores independentes de mortalidade e eventos adversos. A avaliagdo de mdaltiplos
parametros podem aumentar a identificacdo desses fatores de risco, além da avaliacéo isolada
da funcéo sistélica do VE (PEREIRA, MC; BOLGER; MARIN-NETO, 2018). De acordo com
as diretrizes da ASE (LANG et al., 2015), a avaliacdo da funcdo diastélica e pressdo de
enchimento do VE sdo baseadas principalmente em quatro parametros: volume indexado do
atrio esquerdo, velocidade de pico da regurgitacdo tricispide, velocidade do Doppler tecidual
do anel mitral (onda €") e relacdo E/e'. As anormalidades da funcéo diastélica também exercem
papel importante na fisiopatologia da IC secundaria a doenc¢a de Chagas (LIMA MMO, 2010).
A avaliacdo da funcdo diastolica inclui a analise do relaxamento miocardico, rigidez ventricular
e estimativa da pressdo de enchimento do ventriculo esquerdo. Como em outras
cardiomiopatias, a disfuncdo diastdlica precede a disfuncéo sistdlica (ACQUATELLA et al.,

2017).

O uso da relacéo da velocidade de pico da onda E do fluxo mitral e onda €' (relagéo E/e")
€ um bom parametro na estimativa da pressao de enchimento diastdlico-final do VE (E/e' < 8
reflete uma pressdo normal; E/e' > 15 indica presséo elevada) (NAGUEH et al., 2016). A
relacdo E/e' aumenta gradualmente da forma indeterminada as formas mais avangadas na
cardiomiopatia chagasica. Uma relacéo E/e’ > 15 € um forte preditor de resultados adversos em
pacientes com disfuncdo do VE leve a moderada na doenca de Chagas, e se correlaciona com a
classe funcional, nivel de BNP, e deteccdo de fibrose pela técnica de realce tardio pela

ressonancia magnética (NUNES, MCP et al., 2012), (MOLL-BERNARDES et al., 2020),
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sendo determinantes da capacidade funcional em pacientes com cardiomiopatia chagasica,
independentemente da func&o sistolica. Entretanto, pacientes com fibrilag&o atrial ou estimulo
de marcapasso em VD, pode limitar a acuracia das velocidades do anel mitral e a relacdo da

E/e' na avaliacdo da funcgdo diastolica.

Os parametros que medem as pressdes de enchimento ventricular esquerda,
especialmente a relagdo entre a onda E do fluxo mitral (E) e a onda protodiastélica do anel
mitral ao Doppler tecidual (¢’) foram associados a mortalidade (NUNES, MCP et al., 2012).
Em nosso estudo, a avaliacdo inicial do fluxo diastélico mitral em sua fase inicial (Onda E) e
na diastase pela contracdo atrial (Onda A), assim como a relacdo E/A ndo se mostraram
significantes para o desfecho de mortalidade (valores p=0,113, 0,237 e 0,600 respectivamente).
Entretanto, o tempo de desaceleracdo da Onda E apresentou significancia estatistica (p = 0,004),
apresentando um tempo mais curto nos individuos ndo sobreviventes (216,53 + 64,08), em
relacdo aos sobreviventes (237,08 + 65,06). A pressdo sistolica da artéria pulmonar (PSAP)
esteve aumentada nos pacientes que evoluiram para o 6bito (43,50 £ 11,95 mmHg) em relacéo
aos sobreviventes (32,57 + 12,85 mmHg), apresentando uma média mais elevada (p = 0,000).
A avaliacdo da funcdo diastélica estava comprometida nesse grupo de pacientes, com
pardmetros médios elevados do volume do atrio esquerdo indexado & &rea corporal (62,45 +
31,13 ml/m2) em ndo sobreviventes em relacdo aos sobreviventes (50,44 £+ 16,97 ml/m2), com
significancia estatistica (p = 0,000). O doppler tecidual também estava alterado, apresentando
velocidade mais curta da onda e do anel mitral septal (4,94 £+ 2,03 cm/s em ndo sobreviventes
e 5,67 £2,39 cm/s em sobreviventes, valor p = 0,003). A onda e’ do anel mitral lateral (6,88 +
3,53 cm/s em ndo sobreviventes e 7,38 + 3,45 cm/s em sobreviventes, valor p = 0,384) n&o foi
significativo. A relacdo E/e” é um forte preditor da disfuncgéo diastdlica do ventriculo esquerdo

qguando associado a outras varidveis com o aumento do volume do AE, a velocidade da
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regurgitacdo tricuspide e presséo sistdlica da artéria pulmonar (NAGUEH et al., 2016). Em
nosso estudo, a relagdo E/e” apresentou uma média maior em ndo sobreviventes (17,72 + 8,95)
em relacdo aos sobreviventes (14,04 + 6,54) com valor significativo (p = 0,000), tornando
evidente uma maior presséo de enchimento do VE com uma presséo de AE mais elevada. Todos
esses dados em conjunto confirmam a disfuncéo diastélica grave dos pacientes que evoluiram

para o desfecho de morte.

Os dados obtidos em nosso estudo confirmam essas variaveis como preditoras de
mortalidade, uma vez que o tamanho do AE teve significancia estatistica na analise univariada
(p = 0,002), assim como o volume indexado do AE (p = 0,025), a velocidade maxima da
regurgitacdo tricuspide (p = 0,033), a PSAP (p =0,011), e arelacdo E/e” (p = 0,014). Entretanto,
durante a analise multivariada, quando se fez o ajuste por idade, sexo, ritmo cardiaco que incluiu
fibrilacdo atrial e presenca de marcapasso, foram identificados apenas a relagido E/e’ e 0 volume

do AE na disfuncéo diastélica do VE, como variaveis preditoras de mortalidade.

6.7 Disfuncéo sistolica do VD

A dilatacdo das camaras cardiacas (atrios, ventriculos esquerdo e direito), assim como
a reducdo da funcdo do VE e VD, sdo caracteristicas da fase avancada da cardiomiopatia
chagasica (MARIN-NETO et al., 2007). Em nosso estudo, 0 VD mostrou-se aumentado no
subgrupo de individuos ndo sobreviventes (28,63 + 7,07 mm) em relacdo ao subgrupo de
individuos sobreviventes (25,08 + 5,77 mm), com valor significativo (p = 0,000). Também a
area do VD em diastole mostrou-se aumentada no subgrupo de ndo sobreviventes (16,04 £ 6,71
mm) em relagdo ao subgrupo de sobreviventes (14,44 + 4,77 mm), com valor significativo (p =
0,008), assim como a area do VD em sistole do subgrupo de néo sobreviventes (10,77 + 5,68)

mm) em relagé@o ao subgrupo de sobreviventes (8,93 + 3,80 mm), com valor p = 0,000.
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A disfuncdo ventricular direita é considerada uma caracteristica peculiar da doenca de
Chagas, determinante da capacidade funcional e de sobrevida. O comprometimento da funcéo
ventricular direita é um dos fatores relacionados & congestao sistémica desses pacientes, com
piora na qualidade da vida e consequente aumento das hospitalizagdes. Estudo que avaliou 158
pacientes com cardiomiopatia chagésica demonstrou que a funcdo do ventriculo direito,
avaliada ao ecocardiograma, foi um preditor de morte, independente da classe funcional e da

fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (NUNES, MCP et al., 2008).

A avaliacdo da funcdo sistolica do VD ndo é simples devido a uma geometria complexa
do VD que dificulta sua analise por uma visdo Unica biplanar. O VD é composto de trés partes:
via de entrada, cavidade principal e via de saida (infundibulo), que torna impossivel o calculo
volumeétrico pelo uso de suposi¢Ges geométricas biplanares. Embora os indices TAPSE e onda
S expressem a contratilidade longitudinal basal, eles tém uma boa correlacdo com a funcéo
sistolica global do VD e podem ser Uteis na avaliacdo da funcdo do VD (RUDSKI et al., 2010).
Em nosso estudo, utilizamos para a mensuracao da funcéo sistélica do VD o tempo de contracéo
isovolumétrica do VD (FAC em inglés), o doppler tecidual do pico sistélico do anel trictspide
(Onda S) e o indice de performance miocérdica (indice de Tei). Pacientes chagéasicos com
disfuncdo de VD podem ter baixo débito cardiaco sem evidéncia clinica de pressdo de
enchimento elevada do VE ou congestdo pulmonar, podendo estar clinicamente estaveis sem
sintomas agudos de dispneia, mas associado a um prognostico sombrio (NUNES, MCP et al.,
2008). Alteracdes precoces como o encurtamento da FAC, baixa onda S no Doppler tecidual,
elevacdo do indice de Tei (TEI, C. et al., 1996) (LAKOUMENTAS, JA. et al., 2005),
(SALGADO, AAcetal., 2004) do ventriculo direito fornecem informacéo prognostica adicional
aos fatores de risco tradicionais, como a classe funcional da NYHA e fungéo sistdlica do

ventriculo esquerdo (ACQUATELLA et al., 2017).
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Em nosso estudo observamos que a funcao sistolica do VD mostrou estar comprometida
através da avaliagdo por diferentes pardmetros, como as medi¢des médias da FAC do VD, o
indice de Tei e a média do Doppler tecidual da onda S. Todos esses parametros apresentaram
piora, conforme demonstrado na Tabela 20. A FAC esteve reduzida no subgrupo de néo
sobreviventes (34,14 + 11,13%) em relacdo ao valor normal obtido no subgrupo de
sobreviventes (40,31 + 28,12%), com p = 0,016. O doppler tecidual com a onda S do VD
também se mostrou reduzida no subgrupo de ndo sobreviventes (9,32 + 2,51 cm/s) em relacao
ao valor normal do subgrupo de sobreviventes (10,00 + 2,46 cm/s), com p = 0,012. O indice de
Tei, um terceiro critério de avaliagdo do VD, também se mostrou elevado no subgrupo de ndo
sobreviventes (0,70 + 0,36) em relacdo ao valor normal obtido no subgrupo de sobreviventes
(0,56 £ 0,26), com p = 0,008. Todos os trés indices de avaliagdo da funcéo sistélica do VD se
apresentaram alterados no subgrupo de ndo sobreviventes, com significancia estatistica.
Observamos ainda que doppler tecidual com onda ¢’ do VD esteve reduzida no grupo de nao
sobreviventes (8,29 + 3,16 cm/s) em relacdo ao subgrupo de sobreviventes (9,15 + 3,62 cm/s),
com significancia estatistica (p = 0,024). O tempo de ejecdo pulmonar, o tempo de regurgitacdo

tricispide e o doppler tecidual com onda a’ do VD ndo apresentaram significancia estatistica.

A disfuncdo do VD na doenca de Chagas parece ser multifatorial, podendo ser
ocasionado pela hipertensdo pulmonar crénica secundéria a disfuncao sistolica do VE, ou por
dano direto ao miocardio do VD devido a miocardite crénica com fibrose progressiva que afeta
0 miocardio de ambos os ventriculos (PEREIRA, MC et al., 2010), (BARBOSA, DE MELO et
al., 2004). Conforme ja discutido previamente, em nosso estudo, a PSAP esteve aumentada nos
pacientes que evoluiram para o 6bito com uma média de 43,50 + 11,95 mmHg em relacéo aos
sobreviventes (32,57 = 12,85 mmHg), apresentando uma média mais elevada (p = 0,000). A

piora da funcéo diastdlica do ventriculo esquerdo, o aumento do atrio esquerdo, a reducédo da
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contratilidade atrial esquerda e a disfuncdo do ventriculo direito sdo também preditores
independentes de mortalidade e eventos adversos. A avaliacdo de maltiplos pardmetros pode
aumentar a predicdo de risco além da avaliagdo isolada da funcgdo sistdlica do ventriculo
esquerdo (PEREIRA, MC; MARIN-NETO et al, 2018). Confirmando dados da literatura, em
nosso estudo também identificamos em ndo sobreviventes, um volume do AE indexado a area
corporal aumentado (62,45 + 31,13 cm/s) em relacdo aos sobreviventes (50,44 + 16,97 cm/s),
com significancia estatistica (p = 0,000). O doppler tecidual também estava alterado,
apresentando velocidade mais curta da onda e” do anel mitral septal (4,94 £+ 2,03 cm/s em ndo
sobreviventes e 5,67 + 2,39 cm/s em sobreviventes, valor p = 0,003). Também a relacdo E/e’
apresentou uma média maior em ndo sobreviventes (17,72 + 8,95) em relagdo aos sobreviventes
(14,04 = 6,54) com valor significativo (p = 0,000), tornando evidente uma maior pressao de
enchimento do VE com uma pressdo de AE mais elevada. Esses dados em conjunto confirmam
a disfuncéo diastolica grave dos pacientes que evoluiram para o desfecho de morte, podendo
impactar numa disfuncédo diastélica do VD conforme descrito por (PEREIRA, MC; MARIN-

NETO et al, 2018).

Importante ressaltar que a simples determinacdo da area sistolica (valor p = 0,000) ou
diastolica (valor p = 0,008) do VD, que sdo partes integrantes para o calculo da varidvel FAC
(valor p =0,016), ja se tornou possivel a significancia estatistica com a predi¢do de mortalidade
nessa amostra populacional em andlise univariada. No entanto, ressalta-se que somente a
medicéo da area diastolica final do VD apresentou significancia estatistica quando submetidos
a analise multivariada. Esse mesmo raciocinio ndo pode ser aplicado para a medi¢éo do tempo
de ejecdo pulmonar e o tempo de regurgitacdo tricispide, que sdo partes integrantes para o
calculo da variavel do indice de Tei, ja que ndo foram significantes. A importancia dessa

informacao é que tornar-se-ia mais simples a analise da predicdo de mortalidade, uma vez que
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as medicOes das varidveis FAC e indice de Tei sdo mais laboriosos. A variavel FAC é
dependente de uma boa visualiza¢do das bordas das paredes do ventriculo direito e o indice de
Tei € mais preciso somente na presenca de insuficiéncia tricaspide, tornando mais dificil a

obtencédo desse dado na auséncia de regurgitacdo valvar tricispide.
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CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho apresentou como proposta o estudo da predicdo de mortalidade por todas
as causas em pacientes portadores de cardiomiopatia chagéasica cronica grave. Foram avaliadas
variaveis clinicas de classe funcional, uso de medicamentos, parametros eletrocardiograficos e

ecocardiograficos e dosagem de NT-Pro-BNP.

O objetivo geral do trabalho consistiu em buscar identificar o valor incremental do BNP
na predicdo do desfecho de morte por todas as causas na cardiomiopatia chagasica cronica
grave. Os objetivos especificos consistiram em identificar os pardmetros ecocardiograficos,
eletrocardiogréaficos, variaveis clinicas e dados demograficos que contribuiram para esse

modelo de predicdo de morte.

Durante um acompanhamento de 31 meses, 133 pacientes (36%) evoluiram para o
desfecho de morte, com uma taxa de incidéncia de mortalidade de 39,6 mortes por 100
pacientes/ano. Os fatores clinicos associados com a mortalidade na analise univariada incluiram
0 sexo masculino, insuficiéncia cardiaca sintomatica em classes funcionais I11/IV da NHYA e
NT-pro-BNP elevados. Entre os parametros eletrocardiogréaficos, a duracdo do QRS foi o
preditor mais importante da mortalidade. As variaveis ecocardiograficas associadas com o
maior risco de morte incluiram o aumento das cavidades dos ventriculos direito e esquerdo, a
reducdo da funcdo ventricular de ambos, assim como a disfuncédo diastélica do VE e aumento
de suas pressdes de enchimento. O aneurisma apical do VE foi detectado em 145 pacientes
(39%) e a presenca de trombos em 40 pacientes (11%). Durante a realizacdo da analise
multivariada do modelo de regresséo de Cox, atraves da incluséo de variaveis ecocardiograficas
com maior poder discriminatdrio de predigdo de morte, foram identificadas 4 variaveis: fracdo

de ejecdo do VE, relagdo E/e’, volume do AE indexado a superficie corporal e area diastolica
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final do VVD. Este modelo foi ajustado para a idade, sexo, ritmo cardiaco que incluiu fibrilagdo
atrial e presenca de marcapasso. Ao adicionarmos o valor do NT-Pro-BNP a esse modelo,
resultou em significativa melhora na avaliacdo da performance em predizer a mortalidade, além
do fornecido pelos pardmetros ecocardiogréaficos convencionais, conforme foi observado na
curva de sobrevivéncia Kaplan-Meier para todas as causas de mortalidade. Numa comparagéo
“head-to-head” do desempenho dos modelos com a incluséo e exclusdo do NT-pro-BNP na
predicdo de mortalidade, concluimos que a adicdo do NT-Pro-BNP é um melhor modelo,
conforme métodos estatisticos AIC e BIC. Além disso, o teste de proporcéo de probabilidade
indicou que o modelo que incluiu 0 NT-Pro-BNP teve uma melhor acurécia em predizer a

mortalidade do que o modelo que incluiu apenas variaveis ecocardiograficas convencionais.

Importante ressaltar ainda, que a despeito do conhecimento de alteracdes classicas na
literatura que atuam como fatores preditores de mortalidade, como a disfuncéo sist6lica do VE
através da reducdo da fragcdo de ejecdo, assim como a disfuncdo diastdlica do VE, com a
presenca do aumento do volume do AE e relacdo E/e’ elevadas, nesse estudo identificamos que
além da melhora da acurdcia da inclusdo do NT-Pro-BNP ao modelo na predicdo de
mortalidade, também conseguimos identificar que a simples determinacdo da area diastélica
final do VD, ja se tornou possivel a predi¢do de mortalidade nessa amostra populacional como
fator independente. Esse também é um dado relevante porque a avaliacdo da funcao sistdlica
do VD através da medicdo da varidvel FAC — da qual a area diastdlica final do VD é parte
integrante — € mais laboriosa porque é dependente de uma boa visualizagdo das bordas das
paredes do ventriculo direito tanto na sistole quanto na diastole. Devido a geometria complexa
do VD, que é composta de trés partes: via de entrada, cavidade principal e via de saida

(infundibulo), o céalculo volumétrico se torna impossibilitado pelo uso de suposicbes
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geométricas biplanares. A medicao da area diastolica final do VD torna mais simples a obtengéo

desse dado e consequente melhor avaliagédo funcional do VD.

Desta forma, esse estudo pretende contribuir com a melhora da identificacéo de fatores
prognosticos que interferem em populagbes de individuos portadores de cardiomiopatia
chagésica cronica grave, no sentido de estabelecer medidas terapéuticas mais precoces, tanto
em abordagens mais simples como optimizacdo de tratamento medicamentoso, ou mesmo em
tratamentos mais complexos como transplante cardiaco ou implantes de dispositivos de
assisténcia como marcapassos e ressincronizadores, cardiodesfibriladores (CDIs) ou até mesmo

de dispositivos de assisténcia ventricular (DAVS).
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Anexo A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PARTICIPACAO EM PESQUISA

Titulo da pesquisa:
PREDITORES ECOCARDIOGRAFICOS DE EVENTOS ADVERSOS EM UMA POPULACAO DE
CARDIOPATAS CHAGASICOS DE AREA ENDEMICA
Instituicdo promotora:
Programa de Pés-Graduacao em Ciéncias da Saude — Infectologia e Medicina Tropical
Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais
Pesquisador responsavel: Profa. Dra. Maria do Carmo Pereira Nunes

Atencéo:

Vocé esta sendo convidado a participar dessa pesquisa de Doenca de Chagas, sendo importante que vocé leia e
compreenda as explicacdes sobre os procedimentos propostos. Serdo realizados consultas e exames de
ecocardiograma e Holter (monitorizag&o do ritmo do coragéo por 24 horas), na cidade de Montes Claros, para onde
serdo deslocados por meio de n0Ssos recursos.

Esta declaracdo descreve os procedimentos que serdo realizados, descrevendo 0s riscos e
beneficios e seudireito de sair do estudo a qualquer momento. Nenhuma garantia ou promessa pode ser feita
sobre os resultados do estudo.

1. Objetivo: Identificar através do ecocardiograma e Holter (monitorizacdo dos batimentos cardiacos), a
possibilidade de acontecer eventos como morte, derrame cerebral, internagdo por insuficiéncia cardiaca numa
populacéo de cardiopatas chagasicos de area endémica.

2. Metodologia / procedimentos: Trata-se de um estudo sobre a doenca de Chagas no norte de Minas Gerais,
regido de Montes Claros. Os participantes foram selecionados a partir de exames realizados no periodo de junho
de 2013 a agosto de 2014, com coleta de amostras de sangue em busca ativa da doenca de Chagas, em 2167
pacientes adultos acima dos 30 anos de idade, com capacidade mental preservada nas cidades de Berilo, Brasilia
de Minas, Claros dos Pocgdes, Francisco Sa, Fruta de Leite, Sdo Francisco, Januéria, Rio Pardo de Minas,
Carbonita e Bocailva. Entre junho de 2015 a setembro de 2016, 1713 pacientes dessa populacao inicial foram
submetidos ao exame ecocardiografico e nova coleta de sangue, além do eletrocardiograma. Desse grupo de
pessoas adultas acima dos 30 anos de idade, serdo avaliados 470 pacientes adultos jovens e idosos que
apresentaram alteracfes destes exames realizados anteriormente. Desta forma, por fazer parte deste grupo, o sr
(a). esta sendo convidado a participar desta pesquisa, para avaliagcdo de seus dados clinicos, eletrocardiogréficos,
nova avaliagdo com Ecocardiograma e avaliagdo do ritmo cardiaco com monitorizagdo com o sistema Holter 24
horas que serdo realizadas no Servico de Cardiologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerais, de forma gratuita, podendo se retirar a qualquer momento da pesquisa, sem prejuizo em seu atendimento.
Desconfortos e constrangimentos podem ocorrer durante 0s exames e 0 monitoramento cardiaco por 24 horas.
Desta forma, de modo a minimizar os riscos, podera entrar em contato com o pesquisador responsavel para tirar
davidas e relatar qualquer evento adverso. O tempo de envolvimento na pesquisa, para a realizagdo da consulta
médica e realizacdo do ecocardiograma sera em torno de 60 minutos e 24 horas para o exame Holter
(monitoriza¢é@o dos batimentos cardiacos). Durante a consulta médica, serdo avaliadas as suas queixas clinicas,
lista de medicamentos em uso, e reajuste das doses de medicamentos caso sejam necessarios. Sera oferecido o
transporte de forma gratuita para suas idas ao servi¢co de cardiologia, junto com o acompanhante, assim como
acomodacéao durante esse periodo.

3. Justificativa: A doenca de Chagas produz uma inflamag&o crénica fibrosante no coracéo, de baixa intensidade

e continua, responsavel por lesédo miocardica de carater progressivo e que resulta na cardiomiopatia chagasica
cronica, com altos indices de mortalidade e de incapacidade produtiva, com piora na qualidade de vida. Este estudo
se propde a identificar através do ecocardiograma, sistema Holter 24 horas (monitorizagdo dos batimentos
cardiacos) e eletrocardiograma, a possibilidade de acontecer eventos como morte, derrame cerebral, internacao
por insuficiéncia cardiaca numa populag¢éo de cardiopatas chagasicos de area endémica.
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4. Beneficios: A identificagdo precoce da possibilidade de acontecer eventos fatais ou incapacitantes podera
ajudar na orientagdo de novas politicas de salde publica em relagdo ao diagndéstico precoce de complicagfes da
doenca de Chagas possibilitando o seu tratamento.

5. Desconfortos e riscos: Desconforto e constrangimento podem ocorrer durante a avaliagdo médica, assim como
durante os exames a serem realizados. O deslocamento de sua moradia e da sua cidade de origem também pode
gerar cansacgo e desconforto. Para minimizar os riscos, as abordagens dos pacientes consistirdo em consultas
médicas cardiolégicas de rotina, com a realizagdo de exames habituais, segundo as diretrizes de condutas clinicas
disponiveis, de forma a resguardar a salde do participante.

6. Metodologia / procedimentos alternativos disponiveis: Ndo se aplica

7. Confidencialidade das informagdes: As informag8es obtidas faréo parte dos bancos de dados Redcap e SMS
Chagas, onde ficardo armazenados por 05 anos, com utilizacdo de codigos e criptografia digital concebido com o
objetivo Unico e exclusivo para fins cientificos, acessados com senhas especificas apenas pelos coordenadores
desta pesquisa.

8. Compensacdo / indenizagdo: N&o é prevista nenhuma forma de forma de indenizagdo ou recompensa pela
participa¢éo na pesquisa. No entanto, os participantes do estudo serdo beneficiados com uma assisténcia médica
especializada em beneficio de sua saude.

9. Outras informagdes pertinentes: Pacientes nos quais forem identificadas complicacdes graves da doenca de
Chagas, poderdo ser encaminhados para internacéo hospitalar por insuficiéncia cardiaca ou derrame cerebral
(acidente vascular encefélico) ou para realizagdo de tratamentos mais complexos, como implante de marcapasso,
cardiodesfibriladores ou transplante cardiaco, de acordo com a aceitagdo dos mesmos ou dos seus familiares.

10. Consentimento: Li e entendi todas as informag8es. Tive oportunidade de fazer perguntas e todas as
minhas duvidas foram respondidas. Este formulario esta sendo assinado por minha vontade, indicando meu
consentimento para participar desta pesquisa, até que eu decida o contrario. Receberei uma via assinada deste
consentimento. Em se tratando de pesquisa a ser realizada com menores de idade, serei responsavel pela
divulgacéo dos dados.

_ /
Nome do participante Assinatura do participante Data
/ /
Nome da testemunha Assinatura da testemunha Data
Maria do Carmo Pereira Nunes / /
Nome do coordenador da pesquisa Assinatura do coordenador da pesquisa Data

Este termo devera ser assinado em duas vias, onde receberei uma via assinada.

Em caso de duvidas, favor entrar em contato com a pesquisadora responsavel através do seguinte endereco:
Dra Maria do Carmo Pereira Nunes

Rua Juiz de Fora, 1364 — apart. 601 — Santo Agostinho — Belo Horizonte — MG — CEP: 30.180 — 061

Celular: (31) 99446-0005

E-mail: mcarmo@waymail.com.br

Em caso de dlvidas éticas, o Comité de Etica e Pesquisa (COEP) da Universidade Federal de Minas Gerais podera
ser contatado através do seguinte endereco:

Universidade Federal de Minas Gerais
Av. Anténio Carlos, 6627, Pampulha — Belo Horizonte — MG — CEP 31270-901.

Unidade Administrativa Il — 2° Andar — sala: 2005 Telefone: (031) 3409-4592 — E-mail: coep@prpg.ufmg.br
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Anexo B

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PlotaForma
MINAS GERAIS %nrl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETD DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Analise dos preditores ecocardicograficos de eventos adversos ma miocardiopatia
chagasica crénica em area endemica

Pesquisador: Mara do Carmo Fereira Munes

Area Tematica:

Versio: 3

CAAE: 703568817 _7.0000.5149

Instituigio Proponente: Hospital das Clinicas - Universidade Federal de Minas Serais

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
DADOS DO PARECER

Niamero do Parecer: 2315 964

Apresentagio do Projeto:

Trata-se de um estudo ocbservacional prospectivo, constituido de um projeto maior, denominado SAMITROP,
que s encontra em andamento em area endémica de doenga de Chagas no norte de Minas Gerais. regido
de Montes Claros, patrocinado pelo Mational Institute of Health (MIH — LUSA). A selegio inicial dos pacientes
foi no periodo de junho de 2013 a agosto de 2014, com coleta de amostras de sangue e realizagio de
exames sorolégicos (Imunofluorescéncia & Hemoglutinagio para T. cruzi) em busca ativa da doenca de
Chagas. Foram incluides 2187 pacientes nas cidades de Berilo, Brasilia de Minas, Claros dos Pogdes,
Franmcisco Sa, Fruta de Leite, S350 Francisco, Januaria, Rio Pardo de Minas, Bocaildva. Ma segunda fase do
estudo, de junho de 2015 a setembro de 2016, 1713 pacientes dessa populagio inicial foram submetidos ao
exame ecocardiografico. Messa fase, também foi realizada mova coleta de sangue para pesquisas de
biomarcadores hormdnio natriurético tipo B (BMP), além do eletrocardiograma. A coleta foi realizada no
proprio domicilio do paciente, no esquema de "mutirdes”, por profissionais ndo medicos. Os registros de
eletrocardiograma foram enviados pelo programa de telemedicina, com laudos & distdncia. As imagens de

ecocardiografia foram analisadas por profissicnais medicos utilizando o programa de software (Echopac®).

Enderega:. Av. Presigenie Antonio Canos, 5627 27 Ad S| 2005

Balrmo: Unidade Adminksirativa ll CEP: 31 270-901
UF: MG Mumniciplo: BELS HORIZONTE
Telefone: (3134084532 E-mall:  coep@orpg-ufmg.br
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Contresglo do Farecer: 2.315.964

Objetive da Pesquisa:

Mo projeto foram definidos:

Objetivo Primario: Identificar preditores ecocardiograficos de eventos adversos em uma populacidc de
cardiopatas chagasicos de area endémica.

Objetive Secundaric: 1) Comparar caracteristicas clinicas e ecocardiograficas da populacio de area
endémica com uma coorte de pacientes cardiopatas chagasicos acompanhados em centro de referéncia
terciario no Hospital das Clinicas da UFMG.2) Identificar subgrupo de pacientes de alto risco para eventas
tromboembdlicos que necessitardo anticoagulagdo_ 3) Estudo de prevaléncia na gravidade da disfungdo

sistdlica e diastdlica em pacientes de areas endémicas com doenca de Chagas.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Foram deseritos no TCLE:

"Beneficios: A identificagio precoce da possibilidade de acontecer eventos fatais ou incapacitantes podera
ajudar na crientagdc de novas politicas de sadde pidblica em relagdo ao diagnéstico precoce de
complicagies da doenca de Chagas possibilitando o seu tratamento.

Desconfortos e riscos: Desconforto e constrangimento podem ocorrer durante a avaliagio médica, assim
como durante os exames a serem realizados. O deslocamento de sua moradia e da sua cidade de origem
também pode gerar cansago e desconforto. Para minimizar os riscos, as abordagens dos pacientes
consistirdo de consultas meédicas cardioldgicas de rotina, com a realizagio de exames habituais, segundo as

diretrizes de condutas clinicas disponiveis, de forma a resguardar a saldde do participantes.”

Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa:

Fesquisa relevante para area da salide.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagido obrigatdria:

-Falha de rosto assinado pela diretoria da Faculdade de Medicina da UFMG.

-Projeto de pesguisa plataforma Brasil.

-Projeto ocriginal.

-TCLE & TALE apresentados como carta convite, resguardando a confidencialidade dos dados, o

ancnimato, o direito a recusa, e desistir do projetoc 4 gualguer momento sem gqualguer prejuizo.

Conforme a carta-resposta ao Comité do Parecer anterior:

Enderegr: Ay Presigente Antdnio Canos 6627 2° Ad 51 2005

Balrra: Unidade Administratva ll CEP: 31.270-901
UF: Mz Munidciplo: BELC HORIZDNTE
Telefone: (3134084532 E-mall: coepiEorpg.ufmg.br
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Contirascio do Farecsr: 2.315.964

Corregdo de Pendéncias: Alteragdes no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e alteragies

no Temo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE)L

As comegdes foram realizadas, deixando o termo mais claro & com uma linguagem mais acessivel, conforme
a Resolugdo 4686/12.

Se no TCLE informa que a pesguisa de 2013 vinculada a este projeto foi realizada com adultos acima dos
30 anos de idade, com capacidade mental preservada, & gue desse grupo de pessoas adultas acima dos 30
anos de idade, serdo avaliados 470 pacientes adulios jovens e idosos, nao sera necessario o TALE, apenas
o TCLE. O TALE se aplicaa apenas para participanies gue possuem responsavel legal (legalments
incapazes). Para este perfil de participanie, se faz necessaro um TCLE para o responsavel legal pedindo a
autorizagdo da realizagdo da pesquisa. além do TALE. Como nesta pesquisa ndo se aplica este perfil de

participante, entdo, o TALE n3c se aplica tambem.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Sou, 5.M._J., favoravel & aprovagio do projeto.

endo em wvista a legislagdo vigente (Resolugdo CMS 486/12). o COEP-UFMG recomenda aos
Pesquisadores: comunicar toda e qualguer alteragdo do projeto & do termo de consentimento via emenda na
Plataforma Brasil, informar imediatamente gualguer evento adverso ocomido durante o desenvoldimentos da
pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de notificagdo relatorios parciais do
andamento do mesmo a cada 06 (seis) meses e ao termino da pesquisa encaminhar a este Comité um

sumaric dos resultades do projeto (relaterio final).

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Tendo em wvista a legislagio vigente (Resolugdo CH3 486/12), o COEFP-UFMG recomenda aos
Pesquisadores: comunicar toda e qualguer alteragdo do projeto & do termo de consentimento via emenda na
Plataforma Brasil, informar imediatamente gualguer evento adverso ocomido durante o desenvoliments da
pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de notificagdo relatorios parciais do
andamento do mesmao a cada 08 (seis) meses e ao término da pesquisa encaminhar a este Comité um

sumario dos resultados do projeto (relatorio final).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Enderegr. Ay, Presigenie Antdnio Canos, 5627 2* Ad 51 20035

Balrmo:  Unidade Administradya ll CEP: 31.270-901
UF: MG Municiplo: BELS HORIZOMNTE
Tedefone: [31)3408-4532 E-mall: coep@orpg.ufmg.br
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Contrsagio do Farecer: 2.315.564
Tipe Documento Arguineo Fostagem Autor Situagdo
Informagoes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_FP OF/O22017 Aceito
do Projeio ROJETO 880298 pdf 255746
Cutros SEGUNDA_CARTA_RESPOSTA_DE_P| 0708/2017 |Mara do Carmo Aceito
ENDEMNCIAS pdf 23:55:32 Pereira Munes
TCLE § Termos de TALE_TERMO_DE_ASSEMTIMEWNTO_IY 0O0708/2017 |Mara do Carmo Aceito
Assentimento / NWRE_E_ESCLARECIDO _UFMG.pdf 23:54:28 Fereira Humes
Justificativa de
Auséncia
TCLE § Termos de TCLE_TERMO_DE_COMNSEMTIMENT| 0O07/08/2017 |Mara do Carmo Aceito
Assentimento / _UFMG.pdf 23:52:24 Fereira Humes
Justificativa de
Auséncia
Dutros Farecer_submissao_cardiclogia_HC_UF| 14082017 |Maria do Carmio Aceito
MG _pdf 23:13:35 FPereira Numes
Cutros CARTA_RESPOSTA_PEMDEMCIAS. pdf] 14/08/2017 |Maria do Carmo Aceito
22:58:01 FPereira Numes
Dutros Comprovante_recepcac_submissac GE| 2BM0G201T7 [Maria do Carmo Aceito
PE._pdf 00:01:23 Pereira Mumes
Dutros Farecer_Depto_Clinica_Medica_pdf 27052017 (Maria do Carmo Aceito
21:51:21 Pereira Mumes
Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO_UFMG pdf 20042017 |Maria do Carmo Aceito
21:58:35 Pereira Mumes
Projete Detalhade / | DOUTORADD _MED_TROPICAL_UFM 09042017 |Mara do Carmo Aceito
Brochura G.pdf 22:58:13 Fereira Humes
{Investigador
Cutros TOIGBE1 7T aprovacacassimada. pdf OEM201T | Vivian Resende Aceito
10:48:16
Cutros TOIGEE1 7T parecerassinado. pdf OEM201T | Vivian Resende Aceito
10:48:23

Situag3o do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Mo

Endaregqn. Ay President

BELO HORIZONTE, 05 de Outubro de 2017

Assinado por:
Vivian Resende
(Coordenador)

e Antonio Canos 6627 Z* Ad 51 2005

Balrro:  Unidade Adminisirativa il CEP: 31.270-201
UF: MG Municiplo: BELC HORIZONTE
Telefone: [31)3408-4592 E-maall:

coep@prpq.ufmg.br
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Apéndice A
Confidential

Ecg Samitrop

Study ID

[studyid]

Data do exarme

Data de nasciments
[idade3]
ELETROCARDIOGRAMA
Duracio do QRS (ms)
Extra-sistolia ventricular

ES supraventricular

Transtorno de conducio

Se gutro transtorno de conducdo:

Distdrbio de conducio AV

F&

Alteracho da Repolarizacio

Inatividade Elétrica:

Marca-passo:

090 L2020 2:0Tpem

[Ty 0- ausente

) 1-monomidrfica
_1 2-polimdbriica
[ 3-complexa

) 4-TWNS

[ 0- Ausente
) 1-lsalada
1 2-FA

[ 3- *flutter*

) D-ausente

[ 1-BCRD

[_) 2-BCRD + HBAE
7 3-HBAE

> 4-BRE

L) 5-HBPE

) B-outro

[y D-ausenbe

[y 1-BAV 12 grau

) 2-BAV Mobitz |

[ 3-BAV Mobitz Il
0 4-BAV total

[ Ausente
) Presente

[y 0- Ausente

) 1-nespecifica

T3 2 - I. subepicardica
[ 3 - I. Subendocardica

[Ty 0- Ausente

[y 1- Anteroseptal
_2 2- Inferior

[y 3-0utra

) Ausente
[y Presente

W prajectredcap.ang

SamiTROP Candio
Page 1 of 1

MHEDCap
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Apéndice B

Confidential
EamiTROP Cardio
Page 1 of 2

Holter Samitrop

Study ID

Projeto Doenca de Chagas SaMi-Trop:
Universidade Federal de Minas Gerais / Universidade de Sao Paulo

[studyid]

Data do exame

Idade [idade3)

[mame]

LAUDO

Total de batimentos 24 hs:

FC miinirma:

FC midxima:

FC media:

Mimero de extrassistoles ventriculares (ESVs):

Presenca de Taquiarritmias:

Sim Nao

Taguicardia ventricular = 180 ]
bpm
Taguicardia ventricular lenta: ) I:I
=120 bpm {10bpm)
Extrassistoles Freguentes com 1 o
Taguicardia ventricular ndo
susbentada [ TVNS) > 10%
Extrassistoles Frequentes [ sem ] (]
TV)=15%
Percentual das ESVs: 11 - ausente

C1 2 - discreta

33 - leve

14 - moderada

15 - grave

[ 6- muito grave
Focos das extrassistoles ventriculares: 1 1 - Monomdrficas

[ 2 - Polimdrficas

09/01/2020 2:37pm www.projectredcap.ong 4ﬁEl:;"l‘::«?l|:'l'
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Apéndice C

PROTOCOLO DE ECOCARDIOGRAMA - PROJETO SAMITROP

Nome: Cadastro
Nasc. [/ [ Peso: kg Altura: cm  ASC: cm?
Medidas — modo M, Doppler pulsado e continuo, regurgitacdes valvares
VD (mm) E (cm/s)
IM | 1-ausente 2-leve
VED (mm) A (cm/s) 3 —moderada 4 —grave
VES (mm) E/A
IAo | 1-ausente 2-leve
SIV (mm) DT (ms) 3 —moderada 4 —grave
PP (mm) Vmax IT
(cm/s) IT |1-ausente 2-leve
FE (%) PSAP 3 —moderada 4 —grave
(mmHg)
FS (%) VCIl (mm)
IP 1—-ausente 2-leve
Ao (mm) VDF (ml) 3 —moderada 4 —grave
AE (mm) VSF (ml) FE Simpson (%)
Vol. AE (ml) Doppler tecidual VE
4c 2c Septal Lateral
Vol. AE (ml/m2) Rel.E/e’ | e (cm/s) e’ (cm/s)
1 — ausente a’ (em/s) a' (ecm/s)
Disfungao | 2 —leve
sistolica | 3 — moderado S (cm/s) S (cm/s)
VE 4 - grave
Déficit 1 — anterior Dilatagao VD Hipocontratilidade
contratil | 2 — antero-septal 1 -ausente 1-sim 2-nao
VE 3 —infero-septal 2 —leve
1-sim 4 — inferior 3 - moderado Area VD (cm2)
2 —nao 5 — infero-lateral 4 - importante Diastole:
6 — antero-lateral Sistole:
Aneurisma apical VE | Trombo apical VE | indice Tei VD Doppler tecidual VD
1-sim 2 —ndo 1-sim 2-ndo A: e'(cm/s)




