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RESUMO

A cardiomiopatia chagasica cronica (CCC) é considerada como a mais fibrosante
dentre as miocardites conhecidas e ainda, uma das mais arritmogénicas dentre as
cardiopatias conhecidas, podendo dar origem a arritmias complexas. A dispersao
mecanica (DM) miocardica pode resultar de conducéo elétrica heterogénea e esta
associada a arritmias ventriculares. O presente estudo investigou a associacao entre
a DM e a presenca de fibrose do ventriculo esquerdo (VE) avaliada por ressonancia
magneética cardiaca (RMC) pela técnica realce tardio em pacientes com CCC.
Métodos: Foram incluidos 45 pacientes com CCC. A fungéo ventricular esquerda foi
avaliada pela fracéo de ejecédo (FEVE) e pelo strain longitudinal global avaliado pela
ecocardiografia com speckle tracking. A DM foi calculada como desvio padrdo do
tempo desde Q/R no ECG até o pico de deformacdo longitudinal em 16 segmentos do
VE. O realce tardio com gadolinio foi avaliado pela RMC. Realizou-se
eletrocardiografia dindmica para avaliacdo da frequéncia e complexidade das
extrassistoles ventriculares (ESV). Resultados: A DM do VE foi de 80 ms [intervalo
interquartil (IQR) 50-75]. Na regresséo linear, quando corrigidas pela FEVE, VEd,
razao E/e', NYHA, ESV, bigeminismo, pares e taquicardia ventricular ndo sustentada,
a DM esteve associada a véarias medidas de avaliacdo de realce tardio tais como
massaLGE6D (p=0,045), massaLGE3D (p=0,017), massaManual (p=0,016),
%manual (0,028). Foi observada correlagao entre a DM e a presenca de bigeminismo
(r=0,331, p=0,027), ESV (r=0,329; p=0,027), pares (r=0,310; p=0,038), TVNS
(r=0,297; p=0,048), FEVE (r=-0,561; p<0,001) e SLG (r= -0,702; p<0,001).
Conclusao: A DM, avaliada pela técnica de speckle tracking, mostrou-se til na
predicdo de fibrose miocardica avaliada pela RMC, mostrando, ainda, a provavel
relacdo entre arritmogenicidade ventricular e fibrose na CCC.

Palavras chaves: Doenca de Chagas. Cardiomiopatia chagasica crénica. Arritmia.
Dispersdo mecanica miocéardica. Strain bidimensional. Ressonancia magnética
cardiaca.



SUMMARY

Chronic Chagas cardiomyopathy is considered the most fibrosing of the known
myocarditis and also one of the most arrhythmogenic of the known heart diseases,
which can give rise to complex arrhythmias. Myocardial mechanical dispersion may
result from heterogeneous electrical conduction and is associated with ventricular
arrhythmias. The present study investigated the association between mechanical
dispersion and the presence of left ventricular fibrosis assessed by cardiac magnetic
resonance using the delayed enhancement technique in patients with chronic chagasic
cardiomyopathy. Methods: Forty-five patients with chronic Chagas cardiomyopathy
were included. Left ventricular function was assessed by left ventricular ejection
fraction (LVEF) and global longitudinal strain assessed by speckle tracking
echocardiography. Mechanical dispersion (MD) was calculated as standard deviation
of the time from Q/R on the ECG to peak longitudinal strain in 16 segments of the left
ventricle. Late gadolinium enhancement was assessed by cardiac magnetic resonance
(CMR) imaging. Dynamic electrocardiography was performed to evaluate the
frequency and complexity of ventricular extrasystoles (VES). Results: LV MD was 80
ms [interquartile range (IQR) 50-75]. In linear regression, when corrected for LVEF,
Lvd, E/e' ratio, NYHA, ESV, bigeminy, pairs, and non-sustained ventricular
tachycardia, MD was associated with several late enhancement assessment measures
such as massLGEG6D (p=0.045), massLGE3D (p=0.017), massManual (p=0.016),
%manual (0.028). A correlation was observed between DM and the presence of
bigeminism (r=0.331, p=0.027), ESV (r=0.329; p=0.027), pairs (r=0.310; p=0.038),
non-sustained ventricular tachycardia (r=297; p =0.048), LVEF (r=-0.561; p<0.001)
and GLS (r= -0.702; p<0.001). Conclusion: MD, assessed by the speckle tracking
technique, proved to be useful in predicting myocardial fibrosis assessed by CMR,
showing the probable relationship between ventricular arrhythmia and fibrosis in
Chronic Chagas cardiomyopathy.

Keywords: Chagas disease. Chronic Chagas cardiomyopathy. Arrhythmia.
Myocardial mechanical dispersion. Two-dimensional strain. cardiac magnetic
resonance
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1. CONSIDERACOES INICIAIS

Eu, Alda Cristina Alves de Azevedo, sou médica graduada pela Faculdade de
Ciéncias Médicas de Minas Gerais em 2005. Em 2010, iniciei especializagdo em
Cardiologia no Hospital Luxemburgo e, em 2014, fiz a especializacdo de Ecocagrafia
Vascular e Ecocardiograma no Hospital Mater Dei, que durou um ano. O professor
Marcio Vinicius Lins Barros, coordenador do Servico de Ecocardiografia Vascular e
Ecocardiograma do Hospital Mater Dei, sabendo do meu interesse na area

académica, me apresentou ao Professor Dr. Manoel Otavio da Costa Rocha.

Em 2016, iniciei o Mestrado no Programa de Pds-graduacdo em Ciéncias da
Saude- Infectologia e Medicina Tropical da UFMG, tendo como orientador o Professor
Manoel Otavio e, como coorientador, o Professor Marcio Vinicius Lins Barros.
Desenvolvemos pesquisa intitulada “Associagédo entre Arritmogenicidade Ventricular
e Dispersdo Mecanica Miocardica na Cardiomiopatia Chagasica”. A dissertacéo foi
apresentada em 2018, quando obtive o titulo de Mestre. Desde entdo, além das
atividades no Hospital Mater Dei e no Laboratério Hermes Pardini no setor de
Ecografia Vascular e Ecocardiografia, atuo também na é&area académica, como
professora da disciplina de Fundamentos da Semiologia na Faculdade de Ciéncias

Médicas de Minas Gerais.

Ap0s algumas reunifes, decidimos estudar se existe associagao entre a dispersédo
mecanica miocéardica pelo ecocardiograma e a fibrose miocéardica, avaliada pela
ressonancia miocardica em pacientes com cardiomiopatia chagasica, iniciando o
doutorado em 2019. No primeiro ano, fizemos o recrutamento de pacientes e a
realizagdo de alguns exames. No inicio de 2020, nos deparamos com a pandemia
mundial de covid-19, que levou a interrup¢ao da nossa pesquisa. Em 2022 retornamos
com o recrutamento e realizacdo dos exames e 0s resultados obtidos até 0 momento
serdo apresentados neste volume. O objetivo geral do trabalho é avaliar se existe
associacdo entre a dispersdo mecanica e fibrose miocardicas na cardiomiopatia

chagasica cronica.
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2. INTRODUCAO

A doenca de Chagas (dCh) afeta aproximadamente 6 a 8 milhdes de pessoas e
representa, ainda, um sério problema de saude publica na América Latina
(SCHUMUNIS; YADON, 2010; WHO, 2015 a e 2017). O curso da doenca € variavel,
muitos pacientes permanecem assintomaticos por toda a vida, embora 20% a 40%
dos infectados venham a desenvolver a forma cardiaca da doenca (RIBEIRO et al.,
2012; DIAS et. al., 2015). A forma cardiaca é a principal causa de morte da doenca
(MARIN-NETO et al., 1999).

A cardiomiopatia chagasica crénica (CCC) apresenta peculiaridades que a distinguem
das cardiomiopatias de outras etiologias (ROCHA et al., 2009). Dentre elas, destacam-
se a inflamacéo e fibrose mais intensa que as demais cardiomiopatias, € uma das que
tém maior arritmogenicidade e maior prevaléncia de morte subita; destaca-se com pior
progndstico e, ainda, apresenta denervacao do sistema nervoso autdnomo do coragao
(BESTETTI, 2016; BESTETTI; MUCCILLO, 1997; MARIN- NETO et al., 1999, 2007,
ORIA; RAMOS, 1949;).

A CCC é a forma mais comum de miocardite no mundo (FELDMAN; McNAMARA,
2000) e tem como caracteristica uma inflamacéao focal de intensidade variavel levando
a fibrose reparativa (BOGLIOLO, 1976). Os estudos histopatolégicos de amostra de
miocardio de pacientes com CCC demonstraram ser esta uma cardiomiopatia
fibrosante crénica, com perda dos cardiomidcitos e a substituicdo por areas de fibrose
e hipertrofia compensatoria de miocitos remanescentes (BOGLIOLO, 1976), o que
poderia estar relacionado com sua progressao, remodelamento cardiaco e disfuncao
sistélica do ventriculo esquerdo (VE) (BONEY et. al., 2019; SENRA et. al., 2018).

A fibrose miocardica é uma das alteragbes mais importantes da CCC e esta
relacionada a gravidade da doenca (ROCHITE et al., 2005), ou seja, a sua presenca
e sua extensao relacionam-se diretamente com o estadio da doenga, com a classe
funcional e, inversamente, com a fracao de ejecao do VE (FEVE), contribuindo para a
estratificacdo prognostica dos pacientes com CCC (RASSI Jr. et al., 2010). Foi
demonstrado que a fibrose miocardica tem valor prognéstico para eventos

cardiovasculares, com forte relacdo com eventos arritmicos nesses pacientes (MELO
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et al., 2012). A fibrose esta associada a alteracdes no comportamento da mecanica

cardiaca e ainda, na arritmogenicidade (CHAVES et. al., 2019).

O envolvimento cardiaco é o determinante fundamental na evolucdo dos pacientes
chagasicos, levando a arritmias e insuficiéncia cardiaca (IC) nos seus mais variados
graus, frequentemente associadas aos fendmenos tromboembadlicos. A identificacéo
de subgrupos de pacientes com dCh que irdo evoluir para a CCC ainda néo é possivel;
no entanto, a deteccéo precoce do envolvimento do miocérdio pode ser benéfica na
tentativa de melhor caracterizar a doenca e até em auxiliar na estratificacdo
progndstica e tratamento (BOCCHI et al., 2012; ANDRADE et al., 2011). Os exames
de imagem, tais quais a ressonancia magnética cardiaca (RMC) e o ecocardiograma
bidimensional e suas técnicas recentes que utilizam o strain podem ajudar nesta

estratificacdo dos pacientes com dCh.

A RMC é uma modalidade de imagem ndo invasiva utilizada para avaliar as
caracteristicas teciduais, particularmente necrose ou fibrose, usando a técnica de
realce tardio (RT) com gadolinio (Gd) (REGUEIRO et al., 2013). Esta técnica permite
a deteccdo de acometimento cardiaco que possibilita estratificacdo dos estadios de
gravidade das diversas cardiomiopatias. O uso da RMC para avalia¢do de pacientes
com cardiomiopatia isquémica e de outras etiologias tem sido indicado nas diretrizes
clinicas para avaliacdo morfoldgica e tecidual (DELGADO et al., 2016). A RMC tem
sido utilizada na CCC como ferramenta para avaliacéo de fibrose miocardica (Rochitte
et al., 2005).

O ecocardiograma € uma ferramenta importante na avaliagcdo da funcao sistélica
ventricular nas cardiomiopatias das diversas etiologias, inclusive na CCC
(ACQUATELA et al.,, 1980; ACQUATELA, 2007). A FEVE (fracdo de ejecao do
ventriculo esquerdo) pelo ecocadiograma bidimensional & o parametro mais utilizado
para avaliar a funcao sistélica ventricular. A disfuncao sistolica do ventriculo esquerdo
(VE) avaliada pela FEVE esta associada a um pior prognastico, incluindo IC e morte
subita nas diversas cardiomiopatias, inclusive na CCC (RASSI Jr. et al., 2007; RASSI
Jr., et al., 2010). Embora a FEVE seja o0 método comumente utilizado para avaliar a
funcéo sistolica do VE, apresenta limitacdes quanto a avaliacdo de pacientes com
doenca subclinica ou com disfuncao sistélica leve do VE. Diante da necessidade de

medidas mais sensiveis de desempenho do VE, os avancos na analise da imagem
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levaram a métodos nédo invasivos para avaliacdo da mecanica cardiaca, através da
técnica do speckle tracking (DEL CASTILLO et al., 2010; DEL CASTILLO et al., 2012;
MADRY, W; KAROLCZAK, 2016). Diversos estudos ja demonstraram que andlise da
funcdo sistolica do VE pelo strain bidimensional oferece valor prognéstico superior a
FEVE em pacientes com infarto agudo do miocardio (IAM) (SJQZLI et al., 2009).

O Speckle Tracking pelo ecocardiograma é uma técnica que permite uma medida mais
precisa da funcgéo sistolica miocardica (HAUGAA et al., 2013). A dispersdo mecéanica
miocardica (DM) pelo strain bidimensional constitui medida sensivel da
heterogeneidade da contracdo ventricular. Estudos demonstraram que a DM pode
estar associada a fibrose em pacientes com cardiomiopatia hipertréfica hereditaria e
apos IAM (HALAND et al., 2015; Abou et al., 2020) e, também, associada as arritmias
ventriculares malignas em diversas cardiomiopatias (HAUGAA et al, 2010; HAUGAA
et al., 2013; BARROS et al., 2016; AZEVEDO et al., 2021).

A caracterizacdo do acometimento miocardico na dCh € muito importante para a
estratificacdo de risco e manejo clinico dos pacientes. A técnica do RT pela RMC, para
avaliacéo de fibrose, e a DM podem ser Uteis como marcadores desse acometimento
(CAMARA, 1993; GARCIA-ALVAREZ et al., 2011). Os estudos utilizando a DM para
avaliacao de fibrose sédo escassos nas diversas cardiopatias, inclusive na CCC (ABOU
et al., 2020; HALAND et al., 2016; LIMA et al., 2021). Nos hipotetizamos que a DM
estaria relacionada com a fibrose miocardica avaliada pela RMC nesses pacientes. O
objetivo deste estudo é verificar se a DM associa-se com a presenca da fibrose
miocéardica em pacientes com CCC. Espera-se obter conhecimentos com 0 uso
dessas técnicas de imagem que auxiliem na caracterizacdo do acometimento
miocardico na CCC e na melhor compreenséao da fisiopatologia da doenca e, assim,
ajudar a identificar pacientes com maior risco de progressao da doenca cardiaca,

possibilitando um planejamento de conduta visando evitar desfechos adversos.
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3. FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 Cardiomiopatia Chagéasica Crdénica

A CCC é a manifestacao clinica mais importante da doenca de Chagas crénica devido
a frequéncia com que se desenvolve (em 20-30% dos individuos infectados) e a sua
gravidade, morbidade e mortalidade (MACIEL et al, 1995; RIBEIRO et al., 2010). A
CCC tem como caracteristica um curso habitualmente lento, podendo, porém, ser
acelerado em algumas situag6es, dependendo da modalidade reacional do individuo

acometido.

O curso clinico da CCC apresenta consideravel variabilidade e a estratificacédo de risco
individual constitui uma importante estratégia em sua abordagem clinica (NUNES et
al. 2012). Esta é uma doenca complexa que apresenta um amplo espectro de
manifestacdes, podendo apresentar com um menor envolvimento do miocardio até
disfuncéo sistolica do VE, cardiomiopatia dilatada, arritmias, eventos tromboembdlicos
e IC terminal (NUNES et al., 2013; RIBEIRO et al., 2012; ROCHA et al., 2003).

A CCC apresenta como caracteristica morfolégica a presenca de alteracdes difusas
ou segmentares da contratilidade miocardica acompanhadas de disfuncao ventricular
sistélica global, de maior ou menor intensidade, culminando com dilatacdo do VE
(BESTETTI; CARDINALLI-NETO, 2008; BESTETTI, 2016).

A CCC é a cardiopatia que mais leva a morte subita, a remodelagem miocardica e a
mais grave faléncia ventricular, quando comparada com outras cardiopatias
(BESTETTI et al., 1997). A disfuncao sistdlica do VE é um dos preditores de morte
da doenca (MARTINELLI FILHO et al., 2000; DIAS et al., 2016). A CCC é considerada
uma das mais arritmogénicas dentre as cardiopatias conhecidas, dando origem a
arritmias complexas, habitualmente associadas a transtornos de conducdo do
estimulo (BESTETTI et al, 1993). A morte sUbita é responsavel por 50% a 65% dos
Obitos nos pacientes chagasicos; a IC por 25% a 30% e os fendbmenos
tromboembdlicos por 10% a 15% (RASSI Jr.; RASSI; RASSI, 2001). Essas
caracteristicas tornam a CCC Unica, merecendo andlises mais especificas para

compreensao de suas peculiaridades.
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O mecanismo patogenético fundamental da CCC é um processo inflamatoério
intenso,fibrosante e progressivo no miocardio, provocando alteracdes estruturais e
anatbmicas de maior ou menor intensidade (BOGLIOLO, 1976a,b). A sua
fisiopatologia € incerta, mas sabe-se que a infec¢céo leva a um processo inflamatorio
progressivo, levando a destruicédo tecidual com fibrose focal ou multifocal (CUNHA-
NETO, 2009; DUTRA et al., 2005; FELDMAN; McNAMAR, 2000; ROSSI et al., 2003;
TANOWITZ et al., 2009). Existem evidéncias que algumas citocinas produzidas em
pacientes infectados com Trypanosoma cruzi sdo capazes de modular a expressao
génica e protedmica de células miocardicas (RASSI Jr, RASSI, MARIN-NETO, 2010).

Essas alteracdes inflamatérias crbnicas com evidéncia de remodelamento séo
encontradas em todo o miocardio, inclusive em regiées que abrigam fibras condutoras
(MELLO DE OLIVEIRA et al., 1972). Outros mecanismos patogénicos que tém sido
implicados no dano miocardico sdo a disautonomia simpatica e parassimpatica
(MARIN-NETO et al.,, 2007; MELLO DE OLIVEIRA et al., 1972), alteracdes
microvasculares (MARIN-NETO et al., 2007; ROSSI et al., 2003; YACOUB et al., 2008)
e processos autoimunes (CUNHA-NETO, 2009; DUTRA et al., 2005; ROSSI et al.,
2003; YACOUB et al., 2008).

Esse processo pode se manifestar desde formas clinicas assintomaticas e/ou
oligossintométicas até formas mais graves com insuficiéncia cardiaca, arritmias
cardiacas frequentes e complexas, transtornos da conducdo do estimulo,
tromboembolismo e morte subita (ROCHA et al., 2009).

3.2 Fibrose na Cardiomiopatia Chagésica

A fibrose miocardica tem um papel importante na patogenia de diversas doencas
cardiacas, inclusive na CCC (BORE et al.,, 2017). A fibrose afeta a atividade
eletromecéanica dos cardiomidcitos, levando a alteracbes no sistema de conducéo,
heterogeneidade e atraso na condugao, predispondo a bloqueios e arritmias de
reentradas (MELLE DE OLIVEIRA et al., 1972; MOREO et al., 2009). Associa-se,
também, a deterioracdo da funcdo cardiaca e a mortalidade a longo prazo
(ARBUSTINI; DISERTORI; NARULA, 2017).
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A CCC é a mais fibrosante dentre as miocardites conhecidas, caracterizando-se por
inflamacéo focal de intensidade variada, constituida por células linfomononucleares,
dano estrutural, hipertrofia, dilatacdo e fibrose intensa reativa e reparativa
(BOGLIOLO, 1976; MELLO DE OLIVEIRA et al., 1972). Estudos anatomopatoldgicos
do coracado de pacientes com CCC demonstraram aumento difuso da espessura das
fibras colagenas da matriz perimisial, ou seja, fibras que circundam os feixes
musculares cardiacos (fibrose intersticial difusa), e aumento da espessura das fibras
da matriz endomisial (envolvendo midcitos individuais) (ANDRADE, SG et al., 1989;
TAFURI, 1985). Além disso, as regifes cicatriciais se caracterizam pela auséncia de
miécitos, presenca de infiltrado inflamatdrio linfocitico, midcitos com sinais
degenerativos e areas densas, estreladas e ricas em colageno (fibrose reparadora)
(TAFURI, 1985).

A fibrose acarreta consequéncias funcionais importantes em relacdo ao coracdo. O
aumento do conteldo de proteinas da matriz extracelular resulta em aumento da
rigidez mecéanica e contribui para a disfungéo diastélica (ANDRADE, SG et al., 1989;
CUNHA-NETO et al., 1972; DIAS, 1989; TAFURI, 1985). A progressao da fibrose pode
causar disfuncéo sistélica e hipertrofia ventricular esquerda. O aumento do colageno
interrompe a conectividade do sistema de conduc¢éo entre os cardiomiécitos e fornece
um substrato de reentrada para a arritmia. A fibrose perivascular ao redor das
arteriolas intracoronarias prejudica o suprimento de oxigénio reduzindo a reserva
coronariana, exacerbando a isquemia (MARIN-NETO et al., 1992; HISS et al., 2009;
CHAVES et al. 2019).

Em resumo, a fibrose cardiaca associa-se ao desempenho mecanico do miocérdio
alterado e a arritmogénese cardiaca. Alguns estudos tém estabelecido relacéo entre
o grau de fibrose, a funcdo miocardica e arritmogenicidade (ROCHITTE et al., 2005;
SENRA et al., 2018; TORREAO et al., 2015).

3.3 Exames de Imagens para Avaliacdo de Fibrose nas Cardiomiopatias

Antigamente, a principal técnica de identificacdo de fibrose miocéardica era por meio
de técnicas invasivas, como, por exemplo, a biépsia endomiocardica (DISERTORI,

MASE; RAVELLI, 2017). Atualmente, para a deteccéo de fibrose, estéo disponiveis
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varias técnicas, incluindo exames de imagem, tais como RMC, tomografia

computadorizada (TC), ecocardiograma, e dosagem de biomarcadores.

A RMC é a técnica de imagem mais comumente utilizada e o uso da técnica do RT
avalia as alteracbes morfofuncionais e a caracterizacdo tecidual, ou seja, identifica
presenca de fibrose, necrose, edema e inflamacao (VAN DER BIJL; DELGADO; BAX,
2016). O RMC-RT pode também ser usado como marcador de ocorréncia de
taquicardia ventricular (TV), fibrilacdo ventricular (FV), morte subita e, ainda, ajudar

na indicacao implante de cardiodesfibrilador implantavel (CDI).

Outra técnica ndo invasiva é o strain bidimensional, que pode fornecer medida de
fiborose com base na avaliacdo da deformacao miocardica global e regional do VE
(ROES et al., 2009). Aléem disso, o strain bidimensional pode avaliar a
heterogeneidade da contracao através da DM, podendo ser usada como marcador da
conducdo elétrica lenta e heterogénea do VE, fendmenos relacionados com a
presenca de fibrose (VAN DER BIJL; DELGADO; BAX, 2016).

3.4 Ressonancia Magnética Cardiaca

A RMC é uma técnica de imagem néo invasiva capaz de caracterizar o acometimento
miocardico (DELGADO et al., 2016). Esta ferramenta pode avaliar a presenca e
extensdo da fibrose, presenca de edema e infiltrado inflamatério miocardicos. E,
ainda, é capaz de sugerir a etiologia baseada nas alteracdes evidenciadas no exame
(LIANG, 2021).

A utilizacdo da RMC, tanto para fins diagnosticos quanto para fins progndésticos de
cardiomiopatia isquémica e de outras etiologias, vem apresentando aumento
expressivo (SCHMIDT, 2007; MACEDO 2006). A RMC avalia, além da anatomia
cardiaca e sua funcéo, as alteracbes dos cardiomiocitos e a atividade da doenca. A
RMC consegue avaliar a fibrose miocardica, pois € capaz de caracterizar sua
distribuicdo, tanto qualitativa quanto quantitativamente (DELGADO et al., 2016). O
padrao de distribuicdo da fibrose difere entre as diversas cardiopatias e, ainda, a sua
extensdo correlaciona-se com o progndéstico (LIANG et al., 2021; ROCHITE et al.,
2005).
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3.5 Principios Fisicos da Ressonancia Magnética

A ressonéancia magnética (RM) tem como propriedade fisica a excitacdo de nucleos
atdmicos por um campo magnético forte em determinada frequéncia. Esses emitem
sinal de radiofrequéncia (RF), que é captado por uma antena e transformado em
imagem (HAGE, 2010). O entendimento dos principios de formacdo da imagem em
RM envolve a fisica quantica (GOMES & CARNEIRO, 2019).

Os nucleos dos atomos apresentam carga e estdo em constante movimento giratério
(spin) em seu préprio eixo, gerando pequenos campos magnéticos, orientados ao
acaso, e a soma vetorial de todos é igual a zero (PYKETT et al.,, 1982; SMITH &
RANALLO, 1989; ASSHEUER & SAGER, 1997).

Para obter um sinal de RM é necessario colocar o paciente a ser examinado dentro
de um campo magnético alto, qual pode variar de 0,2 a 7,0 T (1T = 104 Gauss),
dependendo do aparelho. O campo magnético externo é gerado pela corrente elétrica
de um supercondutor. O campo magnético € maior e homogéneo no centro do

magneto, local onde o paciente sera posicionado.

Os prétons, ao serem submetidos a um campo magnético externo, alinham-se na
mesma direcdo e orientam-se em paralelo ou em antiparalelo ao campo externo
(figura 1) (MENDONCA et al., 1996). Um nimero um pouco maior de spins se alinha
no mesmo sentido (em um estado de menor energia) do que em sentido oposto
(estado de maior energia). Esse predominio cria uma pequena magnetizacao

resultante de equilibrio no tecido.

E esse pequeno, mas constante desequilibrio, ou magnetizacéo resultante, que torna
possivel a RM (PYKETT et al.; 1982; VILLAFANA, 1988; SLICHTER, 1989;
MENDONCA et al., 1996). Esse movimento giratorio e alinhamento ao campo
magnético externo é chamado de precesséo (SLICHTER, 1989; SMITH & RANALLO,
1989). Desta forma, os spins fazem um movimento de precessdo em torno do campo
externo, com uma frequéncia determinada que é chamada de Frequéncia de Lamour
(MENDONGCA et al., 1996; ASSHEUER & SAGER, 1997). Essa frequéncia é

especifica de cada nucleo e varia de acordo com a intensidade do campo magnético.
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Na RM emprega-se o nucleo de hidrogénio porque seu sinal magnético € bem superior
ao de outros nucleos magnéticos e o hidrogénio € o a&tomo mais abundante no corpo
humano, principalmente devido a concentracdo de agua e lipidios (SMITH &
RANALLO, 1989). O hidrogénio possui apenas um proton e tem o menor ndcleo
(MENDONCA et al., 1996). A frequéncia de rotacdo do nucleo do hidrogénio é de 63,
86 MHz em um campo magnético de 1,5 Tesla (equivalente a 63,86 milhdes de

rotacdes por segundo).
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Figura 1 - (A) Representagido dos protons no corpo de forma aleatoria: os vetores se cancelam ndo
havendo formagdo dec momento magnético; (B) Alinhamento dos protons apos serem
colocados sob um campo magnético forte (Bo), criando uma pequena magnetizagdo
resultante de equilibrio (Mo): (C) Representagdo em ampulheta da precessdo dos protons
ao redor do cixo z do campo magnético forte (Bo).

Figura 1 — Representagéo de protons
Adaptado de Hage & lwasakill 2009

A aplicacdo de pulsos de energia ou pulsos de RF, na exata Frequéncia de Larmour
de um dado nucleo, faz com que o mesmo absorva a energia e desvie seu vetor de
magnetizacado da posicao inicial (longitudinal) para a posi¢éo transversal. O pulso de

RF consegue desviar o vetor de magnetizacdo para o plano transverso, pois, além de
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fazer alguns dos spins passarem para o nivel de maior energia, também muda a fase
dos protons, de modo que eles estejam coerentes (agrupados) (figura 2) (RIGWAY,
2010).

Figura 2 - Um pulso de RF de 90" adiciona energla ao sistema e faz com que ocorram dois fendmenos: a
passagem de alguns protons para o estado de malor energia e a precessdo em fase desses protons,
desviando, dessa forma, o vetor de magnetizagio efetive (Mo) para o plano transverso (Mxy).

Figura 2 — Representacéo do pulso de radiofrequéncia e seus fendmenos
Adaptado de Hage & lwasakill 2009

Imediatamente, apds o pulso de RF dos sistemas de spins, os atomos de hidrogénio
comecam a retornar ao estado de equilibrio. Este processo € conhecido como
relaxacdo. O processo de relaxacdo tem o componente longitudinal e o transversal
(RIGWAY, 2010). A relaxacao longitudinal e a transversal ocorrem ao mesmo tempo;
porém, a transversal € mais rapida no corpo humano. O sinal decai ao longo do

caminho antes de o sistema de spins chegar ao estado de equilibrio (RIGWAY, 2010).

A relaxagdo longitudinal € chamada de relaxagdo T1. Neste processo, ocorre uma
troca de energia entre os spins excitados e o ambiente (lattice) molecular, também
chamada de spin-lattice ou spin rede (PYKETT et al.,1982; THOMSON et al., 1993).
O valor de T1 é dependente da natureza fisica e quimica do ambiente que envolve o
nacleo excitado. Em geral, moléculas menores, incluindo a a4gua, relaxam muito mais

lentamente do que moléculas de tamanho médio, como os lipideos.

A relaxacdo T2, também chamada de relaxacdo spin-spin, ocorre por meio da
interacdo de prétons com 0s campos magnéticos de outros nucleos. Apés a aplicagédo
de um pulso de RF, o nucleo excitado inicialmente precessa em fase em relacdo aos

outros nucleos, resultando em um valor maior. Entretanto, a coeréncia de fase é
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rapidamente perdida, uma vez que cada um dos nucleos tem seu proprio campo
magnético diminuto, que interfere nos outros (relaxacéo spin-spin) (FALCHETTO,
COSTA, ROCHITE, 2015). A interacdo spin-spin transfere energia entre os nucleos
envolvidos, de forma que a frequéncia de precessao de alguns esteja atrasada e a

frequéncia de outros esteja acelerada (HAGE, 2009).

As imagens da RM podem ser ponderadas de forma a demonstrar a distribuicdo
predominante de T1, T2 ou apenas a densidade de prétons dos diferentes tecidos
(SARA et al., 2014). Essa energia liberada na forma de onda de RF pode ser captada
por antenas ou bobinas e decodificada por meio de um processo mateméatico chamado
Transformada Rapida de Fourier, gerando a imagem obtida nos estudos clinicos
(SARA et al., 2014).

Os pulsos de RF podem ser organizados e repetidos de diversas formas, sendo
chamados de Sequéncias de Pulso. Cada uma delas permite a obteng&o de imagens
com diferentes tipos de contraste entre as estruturas, caracterizando os tecidos
bioldgicos independentemente de janelas acusticas ou mesmo do biotipo do paciente.
A localizacao tridimensional da origem do sinal da ressonancia magnética é obtida
com o uso de trés outros pequenos campos magnéticos, chamados gradientes e que
estdo arranjados em posicdes ortogonais em relacdo aos eixos do corpo. A
combinacéo desses gradientes permite a localizacdo das coordenadas de qualquer
ponto e obtencao de cortes obliguos em qualquer angulacdo (FALCHETTO, COSTA,
ROCHITE, 2015).

Um equipamento de RM €, portanto, composto do magneto (que produz o campo
magnético que deve ser estavel e homogéneo, medido em Tesla); bobinas dos
gradientes, com seus amplificadores; antena acoplada ao amplificador de RF, para
estimular o paciente com os pulsos de RF; e o receptor, para captar o sinal emanado
pelo paciente (SARA et al., 2014).

E necessario um computador para controlar o equipamento e gerar as imagens, que
podem ser exibidas de forma estética, dindmica ou em reconstru¢cdes multiplanares.
A aquisicdo das imagens é realizada em mdltiplas apneias expiratérias, geralmente
bem toleradas pelos pacientes. Também se encontram disponiveis sequéncias
rapidas de aquisicdo de imagem, em geral com menor resolucdo espacial, porém

adequadas para o diagnéstico (SARA et al., 2014).
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3.6 Realce Tardio com Gadolinio

A técnica do RT com Gd € um método simples, robusto e validado para avaliar cicatriz
nas cardiomiopatias, tanto agudas quanto crénicas (BURT et.al., 2014; PATTANAYAK
& BLEUMKE, 2015). Esta técnica permite inferir qual a etiologia das cardiomiopatias
(PATTANAYAK & BLEUMKE, 2015).

A utilizacdo de um contraste paramagnético contribui para a alta sensibilidade da
RMC na detecc¢édo de inflamacao e fibrose miocardica. O RT utilizado na RMC é um
dos métodos ndo invasivos para avaliar fibrose miocardica ou necrose causada por
doenca miocardica isquémica ou nao-isquémica (ROCHITTE & NACIF, 2007; KALIL
FILHO & ALBUQUERQUE, 1995).

3.7 Propriedade do Gadolinio

Gd é um elemento quimico raro, cujo niumero atdmico € 64. Apresenta propriedades
paramagnéticas, podendo ser utilizado como meio de contraste endovenoso nos
estudos de RMC (SHENASA, 2019). No entanto, no estado livre, o Gd é toxico,
devendo, entdo, passar por processo de quelacdo com moléculas maiores, formando
um complexo mais estavel, devendo ser eliminado antes do ion livre ser lancado no
corpo humano (SARA et al., 2014). Sua excrecédo preferencial € renal, cerca de 90%
em 24 horas para a quase totalidade das formulagdes. Em individuos com
insuficiéncia renal avancada (com depuragcdo de creatinina < 30mL/minuto, ou
dialiticos), a farmacocinética € alterada, tornando mais lenta sua excrecdo, sem

causar nefrotoxicidade.

3.8 Avaliacao da Fibrose através da Técnica do Realce Tardio com Gadolinio

Na RMC, o uso do RT com Gd permite a caracterizacdo mais direta das fibras
miocardicas in vivo, destacando as areas com expansao extracelular regional, como
a fibrose de substituicdo e/ou cicatriz (PATTANAYAK & BLEUMKE, 2015; MANDOLI

et al., 2021). O principio basico é a imagem de inversao-recuperacédo apés um atraso


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pattanayak+P&cauthor_id=25727003
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pattanayak+P&cauthor_id=25727003
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Shenasa+M&cauthor_id=31400878
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pattanayak+P&cauthor_id=25727003
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mandoli+GE&cauthor_id=33937354
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de 5 a 10 minutos apos a administracao intravenosa de contraste de Gd (SIMONETTI
et al., 2001).

A fibrose miocardica causa aumento significativo do espaco extracelular, levando a
concentracdo maior do Gd. Nas areas com fibrose, o Gd pode distribuir-se livremente.
Na imagem da RMC, a fibrose € vista como uma area mais brilhante (LIANG et al.,
2021) - Figura 3. O contraste com quelato de Gd concentra-se no miocardio lesado,
onde o espago extracelular estad aumentado devido ao processo patologico de base
(BING & DWECK, 2019). As areas de miocardio integro apresentam baixo sinal e sdo
facilmente distinguiveis das regides alteradas, ou seja, 0 miocardio normal aparece

preto, enquanto as regides inviaveis aparecem brilhantes ou realcadas.

As técnicas para quantificacao da fibrose baseiam-se no fato de que a técnica RT faz
com que a cicatriz pareca brilhante, como citado anteriormente, e, como tal, pode ser
definida como uma intensidade de sinal acima do miocardio normal. Diversas técnicas
para quantificacdo da fibrose miocéardica pela RMC j& foram propostas: a quantificacéo
manual (desenhando regides de interesse ao redor da cicatriz); e automaticas que
utilizam 3 desvios padrbes (3DP), 4 desvios padrdes (4DP), 5 desvios padrdes (5DP)
ou 6 desvios padrdes (6DP) e a técnica de largura total na metade do maximo (Full
width at half maximum, FWHM), que usa metade do sinal maximo dentro da cicatriz
como limiar. Cada método resulta em volumes médios de RT diferentes (FLETT et al.,
2011).

Os cortes de intensidade de sinal mais elevados tém sido utilizados na tentativa de
evitar superestimacao das medidas do tamanho da cicatriz. No entanto, estes podem
potencialmente subestimar o tamanho da cicatriz se houver areas significativas de
intensidade de sinal intermediaria e sédo altamente dependentes da escolha da zona
remota usada para calcular o limiar (AMADO et al., 2004; KWONG, 2011). Um método
alternativo usando um limiar de 50% da intensidade maxima dentro da cicatriz —
FWHM - foi proposto como sendo mais resistente as variacbes de intensidade da
espiral superficial, com boa correlacdo com o tamanho do infarto em um modelo
animal (AMADO et al. 2004; KIM;FARZANEH-FAR; KIM, R.J, 2009). No entanto, este
método assume um nucleo de infarto brilhante e pode néo ser preciso em cicatrizes
homogeneamente cinzentas. Além disso, mdultiplas ilhas separadas de cicatrizes

podem causar dificuldades com este método de analise (KWONG, 2011).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bing+R&cauthor_id=31649047
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dweck+MR&cauthor_id=31649047
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Existem estudos (AMADO et al., 2004; FLETT et al.,, 2011) comparando essas
técnicas de quantificacdo em pacientes com cardiomiopatia isquémica aguda e
cronica ou hipertrofica. Demonstrou-se que a quantificacdo manual e a deteccao
baseadas nos limiares de intensidade de sinal de 5 e 6 DP n&o mostraram variacao
significativa intra e interobservador. Entretanto a quantificacdo da fibrose com a
técnica da largura a meia altura (full width at half maximum, FWHM) foi a que
apresentou melhor desempenho. Notadamente, todas as técnicas apresentaram
maiores discordancias na quantificacdo da fibrose na miocardiopatia hipertréfica que

na miocardiopatia isquémica aguda ou crbénica (FLETT et al., 2011).

Os resultados dos estudos citados acima demonstraram que os limiares elevados da
escala de cinza estédo, de fato, identificando a fibrose miocéardica e que o 5 DP pode
ser visto como o método clinicamente mais relevante para quantificar o RT na
cardiomiopatia hipertréfica e cardiomiopatia isquémica. No entanto, a diferenca real
na quantidade de RT entre 5 e 6 DP (ou FWHM) € minima, com sobreposi¢do
substancial. O RT quantificado usando pontos de corte mais baixos na escala de cinza
parece incorporar uma propor¢ao maior de pixels com intensidade de sinal aumentada
gue ndo sao representativos de histopatologia anormal, mas sim ruido devido a
artefatos de imagem ou tempos de inversdo T1 subdtimos, sugerindo que esses
métodos sdo ndo € ideal para quantificar RTG na CMH (MORAVSKY, 2013).

Na dCh, Torredo e colaboradores (2015) realizaram um estudo piloto para definirem
qual a melhor técnica de quantificacdo de fibrose pela RMC e consideraram que o
ponto de corte de 3 DP acima da intensidade normal do sinal miocéardico teve a melhor
concordancia com o RT visual em uma faixa de gravidade da cardiomiopatia
chagésica, o que levou os autores a escolher neste estudo o limiar de 3 DP em vez
de 5 DP (usado em alguns estudos envolvendo cardiomiopatia hipertréfica e infarto

miocardio).

Senra (2018), em sua tese, comparou as técnicas de quantificacdo semiautomatica
da massa de fibrose (2,3,5,6 DP e FWHM) com a técnica que contava com o limiar
definido pelo observador em pacientes com dCh. O limiar de 5 DP foi 0 que apresentou
melhor desempenho pela correlagédo de Spearman (r=0,90), correlacdo de Pearson
(Rho=0,96), o maior coeficiente de correlacdo de concordancia (0,89) e Cb de 0,98 e

assim, foi definida como o método de quantificacao da fibrose miocardica no estudo.
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Observou-se, assim, que ainda nao se encontra bem definida a qual melhor técnica

de quantificacéo da fibrose pela RMC em pacientes com CCC.

Figura 3 — Miocardiopatia dilatada ndo isquémica. Quatro camaras e eixo curto

demonstrando realce tardio nas paredes anterosseptal e inferosseptal.
Adaptado de BING & DWEK, 2019.

3.9 Padrdes de Distribuicdo do Realce Tardio pelo Gadolinio nas

Cardiomiopatias

A caracterizacéo tecidual pela RMC pode auxiliar no diagnéstico diferencial das
cardiomiopatias, que podem ser classificadas como isquémicas e nédo isquémicas com
padrées especificos de cada uma (ABDEL-ATY et al., 2004). A técnica do RT ajuda
no diagndstico e o progndéstico das cardiopatias isquémicas ndo-isquémicas (Figura
4) (LIANG et al., 2020). Os padrdes de distribuicdo do RT podem ser divididos em

iIsquémicos e nao isquémicos, com padrdes especificos reconhecidos em cada um.
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Figura 4 — Cenarios clinicos da insuficiéncia cardiaca e achados na ressonancia

miocardica.
Adaptado de Liang et al., 2021.

Na cardiomiopatia isquémica, o RT normalmente envolve o subendocardio e deve
estar localizado em uma regido de territério de perfusdo de uma artéria coronaria
epicardica (MAHRHOLDT et al., 2005). Esse padrao ocorre apés a oclusdo de uma
artéria coronaria quando a “frente de onda” de necrose comec¢a dentro do sub-
endocardio, progredindo em direcdo ao epicardio para resultar em um infarto
transmural (DHORE-PATIL; ANEJA, 2021).

Na cardiomiopatia ndo isquémica, a RMC pode ajudar a diferenciar das etiologias
isquémicas de nao isquémicas devido aos diferentes padroes de RT entre as diversas
cardiomiopatias ndo isquémicas, e, ainda, permite a discriminacdo entre elas
(JACKSON et al., 2007).

Na cardiomiopatia hipertrofica hereditaria geralmente apresenta o RT irregular nos
segmentos hipertrofiados (HANSEN & MERCHANT, 2007). Na cardiomiopatia
dilatada, um sinal frequente - embora inespecifico - é a chamada faixa de “parede

média”, uma regiao intramural de fibrose geralmente na base e/ou no meio do septo
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(ASSOMULL et al., 2006). A miocardite se caracteriza por RT subepicardico e/ou
transmural, envolvendo mais frequentemente a parede infero-lateral, mas também

outras regides, ou com distribuicdo mais difusa (MAHRHOLDT et al., 2006).

3.10 Padrao de Distribuicdo do Realce Tardio e Validacdo da Ressonancia

Miocardica na Cardiomiopatia Chagasica

Na dCh, o uso da RMC permite a identificar a presenca, distribuicdo e quantificagao
da fibrose, e ainda, a determinacdo do prognostico da doenca (ROCHITTE et al.,
2005). A RMC na dCh foi inicialmente relatada como uma ferramenta capaz de sugerir
o diagndstico, uma vez que suas caracteristicas anatdbmicas tipicas, como aneurisma
apical e déficit segmentar da contratilidade, nao isquémico, foram facilmente
identificados em pacientes diagnosticados principalmente como cardiomiopatia
dilatada idiopatica (UENO et al., 1995).

Os padrdes de distribuicao do RT descritos na literatura em pacientes com CCC foram
o subendocardico, transmural e a camada média ou subepicardica (REGUEIRO et al.,
2013; ROCHITTE et al., 2005). O achado do RT tende a acometer, mais comumente,
0 segmento basal da parede inferolateral e o 4pex do VE (NUNES et al., 2018;
TORREAO, 2015) (Figura 5).

Figura 5 — Distribui¢cdo da fibrose na cardiomiopatia chagésica. A — transmural; B —

focal e C — difusa
Adaptado de Marin-Neto et. al., 2015.

Estudos prévios comparando a RMC e a biopsia endomiocardica, comprovaram a alta
sensibilidade deste exame na deteccdo de miocardite (BOCCHI et al., 1993; KALIL
FILHO et al., 1995; TORREAO, 2015).
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Em 1995, Kalil Filho et al. compararam 10 pacientes com CCC e oito com
cardiomiopatia dilatada idiopatica, investigando a correlacdo entre os resultados da
bidpsia endomiocérdica do septo do VD com achados da RMC. Foi utilizada uma
sequéncia spin-eco padréo disponivel na época. Um aumento da intensidade de sinal
na area septal foi descrito apés a infusdo de Gd em todos os pacientes com CCC, e
em oito deles um infiltrado inflamatorio crénico foi relatado nas amostras de bidpsia.
Nenhum dos pacientes com cardiomiopatia dilatada idiopatica apresentou aumento
de sinal na RMC e apenas um apresentou resultado limitrofe para inflamagéo na
analise da bidpsia. Concluiu-se que a RMC pode ser um método diagndstico util para

identificar os pacientes com CCC.

Esses estudos demonstraram que a RMC pode detectar, de forma nao invasiva, a
presenca, localizacédo e o padrdo de distribuicdo da fibrose em pacientes com dCh,
podendo ainda detectar alteracbes miocardicas focais que podem nao ser

evidenciadas pela bidpsia endomiocardica.

Além disso, o exame pela RMC permite quantificar a fiborose miocardica, identificar
alteracdes da motilidade da parede cardiaca e avaliar a fungéo sistélica do VE em
pacientes com CCC (ROCHITTE et al., 2005; REGUEIRO et al., 2013).

Rochitte et al. (2005) realizaram RMC em 51 pacientes com dCh, sendo 15 deles na
forma indeterminada, 26 com a forma cardiaca e 10 com CCC e TV. A fibrose
miocardica por RMC estava presente em 68,6% de todos os pacientes, em 20% no
grupo da forma indeterminada, 84,6% no grupo da forma cardiaca e 100% no grupo
com CCC e TV (p 0,001). A extensdo da fibrose miocardica correlacionou-se
diretamente com o estagio de evolucdo da doenca e com a capacidade funcional e,

inversamente, com a FEVE, contribuindo para a estratificacdo prognostica na CCC.
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Figura 6 — Fibrose miocardica e/ou necrose. Eixo curto com imagem do RT
mostrando padrbes subendocardio e mesocardico (setas verdes) do miocéardio
Adaptado de Falchetto et al., 2015.

Regueiro et al., 2013, realizaram estudo em area ndo endémica com 67 pacientes
com dCh divididos em trés grupos. O grupo 1 era composto por 27 pacientes com a
forma indeterminada; o grupo 2 com 19 pacientes com alteracbes no ECG ou
ecocardiograma transtoracico e sem disfuncdo ventricular e/ou alteracdo de
contratilidade; grupo 3, com 21 pacientes com alteracdo de contratilidade segmentar
e/ou diametro do VE > 55 mm e/ou FEVE < 50%. A prevaléncia de RT foi evidenciada
em 15,8% dos pacientes do grupo 2 e 52,4% do grupo 3. A prevaléncia do RT foi maior
na parede infero-lateral e no &apex, correlacionando-se com as areas de maior
prevaléncia de alteracdo de contratilidade. A distribuicdo do RT foi heterogénea
(subendocérdico 26,8%, parede média 14,0%, subepicardico 22,6% e transmural
36,0% do total de segmentos com RT) e relacionada a camaras cardiacas maior e pior
funcdo sistélica. Os autores concluiram que o padrdo do RT pode mimetizar o das
cardiomiopatias isquémicas e ndo isquémicas, com predilecdo especial pelos
segmentos apical e infero-lateral do VE. Esses achados sustentam que o
envolvimento miocardico na CCC pode ser decorrente tanto de distUrbios
microvasculares quanto de miocardite cronica e pode favorecer a CCC no diagnostico
diferencial de pacientes com historia epidemiol6gica compativel e IC de etiologia

desconhecida.

A fibrose miocardica, um marcador independente de risco aumentado em varias
outras cardiomiopatias (WENG et al., 2016; GRUN et al., 2012; Kwon et al., 2009), foi
identificada em estudos de patologia da CCC (BOGLIOLO, 1976 a; BOGLIOLO,
1976b; ROSSI et al., 1998; BARRETO et al., 1989) e pode ser detectada por RMC.
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Estudos anteriores de RMC em pacientes com CCC mostraram que a fibrose
miocardica estd associada a disfuncdo VE, sintomas de IC e pior progndéstico
(ROCHITTE et al., 2005; ROCHITTE et al., 2007; REGUEIRO et al., 2013). Além
disso, a extensdo da fibrose miocardica se correlaciona com o escore de risco de
Rassi (UELLENDAHL et al., 2016) e com a ocorréncia de taquicardia ventricular (TV)
(SENRA et al., 2018; VOLPE et al., 2018; MELLO et al., 2012).

Mello RP et al. (2013) estudaram a RMC como preditora de TV, causa frequente de
morte subita na CCC. O estudo incluiu 41 pacientes com CCC: 26 pacientes com
histérico de TV (grupo TV), e 15 ndo apresentavam TV (grupo NTV). Todos
apresentavam RT e anormalidade segmentar do VE na RMC. N&ao houve diferenca
estatistica em termos de volume de RT entre os dois grupos (grupo TV = 30,0 + 16,2%;
grupo NTV = 21,7 = 15,7%; p = 0,118). A probabilidade de TV foi maior se duas ou
mais areas contiguas de fibrose transmural estivessem presentes, sendo um fator
preditor de TV clinica (RR 4,1; p = 0,04). A concordancia entre os observadores foi de
100% nesse critério (p < 0,001). Os autores concluiram que a identificacdo de dois ou
mais segmentos de RT transmural por RMC associou-se com a ocorréncia de TV
clinica em pacientes com CCC. A RMC, portanto, melhora a estratificacdo de risco na

populacao estudada.

SENRA et al. (2018), estudaram pacientes com CCC com avaliacdo prévia de RM e
acompanhamento clinico retrospectivo. O desfecho primério foi uma combinacao de
mortalidade por todas as causas, transplante cardiaco, estimulacéo anti-taquicardia
ou choque apropriado de um cardiodesfibrilador implantavel e morte subita cardiaca
abortada; o desfecho secundario foi mortalidade por todas as causas. Foram incluidos
130 pacientes. A maioria dos pacientes nao relatou sintomas de IC ou arritmia, mas
anormalidades eletrocardiograficas e ecocardiograficas foram comuns. Na RMC,
foram frequentes as dilatacéo e disfuncdo do VE, sendo encontrada fibrose miocardica
em 76,1%, com massa média de 15,2 a 16,5 g. Durante um acompanhamento médio
de 5,05 anos, 58 (44,6%) pacientes atingiram o desfecho combinado e 45 (34,6%)
pacientes morreram. A fibrose miocardica associou-se ao desfecho primario. Assim,
a fibrose miocardica parece constituir um preditor independente de desfecho adverso
na CCC.

A RMC tem um forte potencial para melhorar a avaliacdo prognostica de pacientes

com CCC, sendo ferramenta importante para se acompanhar a evolucéo da doenca,
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como demonstrado em varios estudos. O RT permite avaliar, de maneira mais eficaz,

0 prognostico do paciente (MADY et al., 1994).

3.11 Ecocardiograma Convencional e Strain Bidimensional

A ecocardiografia representa hoje um dos pilares da avaliagcdo multimodal do paciente
com cardiomiopatia, independentemente da etiologia. O exame fornece informacoes
sobre a caracteristicas anatdomicas e funcionais das cé&maras cardiacas com
implicacBes terapéuticas e prognodsticas, sendo essencial para o diagndstico,
estratificacdo, manejo e segmento de pacientes com cardiomiopatias (ROSENBAUM,;
AGRE; PEREIRA, 2020).

A avaliacdo da funcéo sistélica do VE é a pedra angular do exame ecocardiografico.
Existem muitos parametros ecocardiograficos que podem ser utilizados para fins
clinicos e de pesquisa, cada um com seus pros e contras. A FEVE é a mais utilizada
devido a sua viabilidade e previsibilidade, mas também apresenta alguns limitantes,
relacionados tanto a técnica de imagem utilizada para o calculo quanto a prépria
definicdo (STANTON; LEANO; MARWICK, 2009; SHAH; SALOMON, 2012).

A FEVE é um indice que demonstra a funcao sistélica global miocardica e é o
percentual de sangue que o VE ejeta para a aorta durante a sistole (KONSTAM &
ABBOUD, 2017). O valor da FEVE ¢é estimado por meio dos volumes sistdlico e
diastdlico finais do VE. Apesar de a FEVE ser o parametro mais comumente utilizado
para avaliar a funcéo sistolica do VE, ela ndo caracteriza completamente a extensao
da doenca e sua gravidade e nao reflete suficientemente os intricados processos
fisiopatoldgicos que ocorrem nas cardiomiopatias, incluindo a DC, especialmente nos
estagios iniciais no envolvimento miocardico. No entanto, técnicas ecocardiograficas
recentes, como a ecocardiografia bidimensional pelo speckle tracking, abriram a
possibilidade de realizar avaliagdes mais precisas da funcao sistdlica, avaliando a
deformacéo das fibras miocardicas (DEL CASTILLO; HERSZKOWICS, 2008).

A musculatura miocardica esta disposta em espiral. Durante o processo de contracao,
as fibras mudam de direcdo e de sua distribuicdo laminar, fazendo com que a

deformacéo se realize em padréo helicoidal, combinando, desta forma, encurtamento
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entre a base e o0 apex, espessamento parietal, variacdo de circunferéncia da cavidade
e deslizamento entre as diversas camadas do musculo (STREETER, 1969; ARTS et
al., 2001; DEL CASTILLO et al., 2010). (Figuras 7 e 8). Essa contragao, por torcéo,
deve-se ao deslizamento das camadas miocardicas, associada a conformacdo em
espiral da banda muscular, ancorada nos anéis pulmonar e aértico. Isso acaba por
ocasionar, na regido apical, constricdo da referida banda, evidenciado na Figura 8
(DEL CASTILLO et al., 2010).

A mecanica da contracdo cardiaca € um processo complexo que é dividido em
diferentes eixos ortogonais (longitudinal, circunferencial e radial) (DEL CASTILLO;
HERSZKOWICS, 2008).

O strain € uma técnica ecocardiografica que avalia as mudancas na forma
(deformacao) das fibras musculares miocardicas durante a contracdo miocardica
(DUNCAN, 2015). O strain bidimensional € uma técnica semiautomatica e quantitativa
para medida da funcéo sistdlica global e regional.

Ventriculo Esquerdo

T >

[

Base

Regido
Média

A\,

Figura 7 - Rotagéo — representacdo esquematica do VE: as regides e
direcOes das rotacdes sistolicas na base e no apice estao indicadas (setas)
Fonte: Adaptada de Almeida et al., 2013.
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Banda basal

Banda
descendente

Figura 8 — Modelo anatdomico evidenciando a organizagao das fibras
musculares em feixe muscular unico (A) e a despolarizacdo sequencial do

feixe em trés bandas: basal, descendente e ascendente (B).
Fonte: adaptado de Biswas et al., 2013.

As paredes do VE sdo compostas de feixes de fibras musculares dispostos nas
camadas subendocardica, mesocardica e subepicardica. Na camada subendocardica,
as fibras s@o predominantemente longitudinais. Na camada mesocardica,
predominam fibras circulares e, no epicardio, fibras dispostas espiralmente (MADRY;
KAROLCZAK, 2015 a e h). As trés camadas determinam os componentes do strain
miocardico - longitudinal, circunferencial e radial (MADRY, KAROLCZAK, 2015 a e b)
(Figura 9).
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Endocardio

Epicardio

CS=swrain circunferendial, LS= strain longitudinal e RS= strain radial

Figura 9 — llustracdo esquematica das trés direcfes da deformacéo no

sistema de coordenadas cardiacas.
Fonte: adaptado de Almeida et al., 2013.

3.12 Caracterizacédo de Cada Plano

3.12.1 Plano Longitudinal ou Strain Longitudinal

O primeiro plano, chamado de longitudinal, analisa a deformacéo desde a posicéo
apical do coracdo, em duas, trés ou quatro camaras. Mede a deformacéo da cavidade
no sentido base-apex, ou seja, 0 encurtamento da camara, e denomina-se strain
longitudinal (SLG). Como o comprimento final da cavidade (sist6lico) € menor que o
comprimento inicial (diastélico), a porcentagem da deformacdo é negativa. Sua
analise é realizada no eixo longo do cora¢ao, ou seja, na janela apical quatro camaras
(figura 5), duas camaras e trés camaras (DEL CASTILLO; HERSZKOWICZ,
FERREIRA, 2010).
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3.12.2 Plano Circunferencial ou Strain Circunferencial

O segundo plano é obtido pelo eixo curto da cavidade ventricular ao nivel da base do
VE, dos musculos papilares e na regido apical. Ele mede a variacdo da circunferéncia,
sendo denominado strain circunferencial (SCG). Como a circunferéncia é menor na
sistole do que na diastole, a porcentagem da deformacao é também negativa (DEL
CASTILLO, HERSZKOWICZ, FERREIRA, 2010) (Figura 10).

Figura 10 — Andlise do strain longitudinal e circunferencial pela técnica do
speckle tracking. A. Demonstra o strain longitudinal na janela apical 4 camaras.

B. Demonstra o strain circunferencial no eixo curto no nivel da valvula mitral
Fonte: adaptado de Lietman et al, 2016.

3.12.3 Plano Radial ou Strain Radial

O terceiro plano avalia o espessamento das paredes. E obtido pelo eixo curto da
cavidade ventricular ao nivel da base do VE, ao nivel dos musculos papilares e na
regido apical. E denominado strain radial (SRG), e como a espessura final (sistolica)
€ maior do que a espessura inicial (diastolica), a porcentagem da deformacéo é
positiva (DEL CASTILLO; HERSZKOWICZ; FERREIRA, 2010).
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Figura 11 — Analise do strain radial pela técnica do speckle tracking.
Fonte: adaptado de Madry e Karolczak, 2015.

Desta forma, o strain longitudinal vai aumentando gradativamente da base em direcéao
ao apex, provavelmente pelo predominio de fibras longitudinais e obliquas nessa
regido, necessarias para promover o esvaziamento da cavidade (DEL CASTILLO;
HERSZKOWICZ; FERREIRA, 2010). O mesmo ocorre com o strain circunferencial. O
strain radial apresenta diminuicdo gradativa em direcdo ao apex, pois as fibras de

direcéo circular encontram-se preferentemente na regido basal (MOORE et al., 2000).

3.13 Parametros Béasicos Avaliados

A analise da deformacdo miocardica por meio da ecocardiografia pode ser realizada
utilizando a técnica com o Doppler tecidual ou pela técnica do speckle tracking
bidimensional. O strain miocardico fornece avaliagdo quantitativa da funcéo
miocardica global e regional e € mais acurado que a FEVE na quantificacdo da fungéo
ventricular esquerda (SJOLI et al., 2011; STANTON; LEANO; MARWICK, 2009).

3.14 Strain pelo Doppler Tecidual

A primeira técnica desenvolvida para medida da deformagdo miocardica foi a do
Doppler tecidual. A sua utilizacdo para avaliacdo do gradiente de velocidade
intramiocardico, introduzida na década de 90, permitiu aferir a taxa de deformacéo e

sua porcentagem (strain rate e strain) e incrementou as possibilidades para estudo da
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mecanica da contracao cardiaca. Contudo, essa metodologia encontra limitacédo pela
dependéncia do angulo de insonacdo, o qual varia constantemente durante o ciclo
cardiaco (TESKE et al., 2007). As regifes apicais do VE, pelo mesmo motivo, nao
podem ser corretamente avaliadas (D’HOOGE et al., 2000).

3.15 Strain Bidimensional pela Técnica do Speckle Tracking

O speckle tracking € uma técnica que, literalmente, significa rastreatamento de pontos
intramiocardicos brilhantes (speckles) e que permite a quantificacdo da funcéo
regional e o tempo da contracéo (VOIGT et al., 2015). Como citado acima, € definido
como o rastreamento dos pontos que formam a imagem bidimensional, também
denominados marcas acusticas digitais. Estas marcas sdo pontos naturais do
miocardio, sendo formadas por um pequeno conjunto de imagens em escala cinza,
cuja disposicao é Unica e caracteriza uma porc¢ao particular do miocardio denominada
padrdo de rastreamento (speckle pattern). Cada marca acustica pode ser
sucessivamente identificada durante o ciclo cardiaco, pois preserva suas
caracteristicas (DEL CASTILLO; HERSZKOWICZ; FERREIRA, 2010), a ndo ser que
haja alteracdo patoldgica do substrato anatémico.

As marcas acusticas sdo capturadas pelo sistema de analise a partir da imagem
bidimensional preto e branco, quer seja individualmente ou em grupos, e seguidas
quadro a quadro ao longo do ciclo cardiaco (HELLE-VALLE et al., 2005). O seu
deslocamento gera um loop e cada marca acustica apresenta, N0 Seu percurso,
mudancas instantdneas de direcdo e velocidade. Essas mudancas podem ser
representadas por vetores que alteram constantemente seu tamanho e direcéo (DEL
CASTILLO; SILVEIRA; ALBUQUERQUE, 2012) (Figura 12 e 13).



Quadro 1
a

Figura 12 — Padrao representativo das marcas acusticas digitais no miocardio

do VE em dois quadros subsequente
Fonte: adaptado Almeida et al., 2013.
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N
. Marcas
/ acusticas

Figura 13 — Esquema de marcas acusticas e sua movimentacdo em forma de

loop
Fonte: adaptado de Del Castillo et al., 2010.

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

Vérios estudos demonstraram a utilidade dessa técnica em diversas situacdes
clinicas, tais como no infarto agudo do miocardio (BELOHLAVEK et al., 2003,
KOWALSKI et al., 2003), em valvopatias (BORG et al., 2008), na sindrome do QT
longo, na cardiomiopatia chagasica (Barbosa et al., 2014; GARCIA-ALVAREZ et al.,
2011) e na deteccao de cardiotoxicidade na oncologia (PLANA et al., 2014), dentre
outras condi¢cdes (CANNESSON et al., 2006; SAGHIR; ARECES; MAKAN, 2007).

Garcia-Alvarez et al. (2011) estudaram pacientes portadores com dCh com o objetivo
de caracterizar a deformacdo miocardica em pacientes com diferentes formas de
doenca de Chagas e, especificamente, avaliar diferencas entre pacientes na forma
indeterminada e controles. A ecocardiografia com speckle-tracking foi realizada em 98
individuos (22 com cardiomiopatia chagasica, 32 na forma indeterminada e 44
controles) para quantificar o strain radial, strain circunferencial e o strain longitudinal
do VE global e segmentar. Em um subconjunto de pacientes dos grupos
indeterminado e controle (n = 25), as velocidades de twist e untwisting do pico sistélico
do VE foram avaliadas adicionalmente. O strain radial, strain circunferencial e o strain

longitudinal globais mostraram uma tendéncia decrescente significativa entre 0s



51

grupos. Os pacientes na forma indeterminada apresentaram strain radial global e
strain circunferencial global significativamente mais baixos no segmento médio-inferior
(mediana 39,8% vs 49,3% [P = 0,046] e 44,0% vs 56,0% [P = 0,038], respectivamente)
e menor velocidade de twist e untwisting (P < 0,05 para ambos) em comparagéo com
individuos controle. Os autores concluiram que a avaliacdo da deformacao
miocardica, particularmente do strain radial, parece ser uma técnica sensivel para
detecc¢do de envolvimento miocérdico em pacientes na forma indeterminada e fornece
insights sobre a fisiopatologia ainda n&o revelada do envolvimento cardiaco

chagéasico.

3.16 Valores de Referéncia, Reprodutilidade e Validacao Clinica

O speckle tracking pode ser utilizado para avaliar a mecéanica das camaras cardiacas,

ou seja, avaliacdo dos ventriculos e atrios.

O SLG € o mais robusto e reprodutivel de todos os parametros da deformacéo do VE,
constituindo ferramenta poderosa para diagnostico e prognéstico. O uso do SLG-VE
e SLG-VD é recomendado nas mais recentes diretrizes para avaliacdo quantitativa da
funcéo do VE e VD (ASE, 2015).

Os valores de referéncia para os strain derivado do speckle tracking ou strain
bidimensional dependem da definicdo da posicdo das medidas no miocardio, do
fabricante, da versdo do software de analise, resultando em consideravel
heterogeneidade na literatura (LANG et al., 2015). Os segmentos apicais geralmente
tém valores de strain maiores que os segmentos basais (JENS-UWE et al.,2015;
GEYER et al., 2010).

Desta forma, as diretrizes vém recomendando um valor de referéncia na faixa de -18
a -22% em uma pessoa saudavel. Recomenda-se que, 0S exames para
acompanhamento, sejam realizados no mesmo equipamento e software (LANG et al.,
2015; CLAUS et al., 2015).
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3.17 Validacao

A preciséo do strain bidimensional foi demonstrada utilizando a sonomicrometria e a
RMC (AMUNDSEN et al., 2006). Na comparacao com a sonomicrometria, as melhores
correlagdes foram obtidas no strain longitudinal (r=0,90). O strain circunferencial e
radial apresentaram correlaces menores (r=0,79). Na comparacdo com RMC, a
correlacao geral foi melhor (r=0,87) (AMUNDSEN et al., 2006). A variabilidade inter e
intraobservador foram minimas no strain longitudinal, com r= 0,89 e 0,93,
respectivamente (BUSSADORI et al., 2009).

3.18 Strain bidimensional e sua correlacdo com fibrose miocéardica

O strain derivado do speckle tracking é um método com alta sensibilidade para
detectar disfuncdo ventricular subclinica, tornando uma importante ferramenta
diagndstica para uso na pratica clinica (ZEGKOS et al., 2018; ABDUCH et al., 2014;
DEL CASTILLO et al., 2012; GEYER et al., 2010). O estudo da mecanica cardiaca
(rotacdo, twist, torcdo) fornece avaliacdo adicional do acometimento miocardico e
assim uma visao fisiopatolégica para o mecanismo de acometimento ventricular
(GEYER et al., 2010). Na literatura, existem estudos que demonstram o uso desta
técnica na identificacdo de alteracdes miocardicas em diversas condicdes como
doenca arterial coronariana (DAC) (EEK et al., 2010; SJOLI et al.,, 2009),
miocardiopatias (NAHUM et al., 2010; PARASKEVAIDIS et al., 2009), hipertensao
arterial (MU et al., 2010), valvopatias (LANCELLOTTI et al., 2008; MIYAZAKI et al.,
2011), cardiotoxicidade (SAWAYA et al., 2011) e nadCh (DEL CASTILLO et al., 2009).

Com o intuito de correlacionar o strain derivado do speckle tracking com a presenca
de fibrose miocardica avaliada pela RMC, Makoto e colaboradores (2012) estudaram
48 pacientes com cardiomiopatia hipertréfica e fungcéo ventricular preservada. Foram
realizadas as medidas de SLG pelo speckle tracking em duas camaras, quatro
camaras e trés camaras. A extenséo do realce tardio e o indice de massa do VE foram
calculados pela RMC. O SLG foi menor nos pacientes com presenca de fibrose e
apresentou relacdo direta com o percentil de realce tardio (p< 0,001). A analise
multivariada mostrou que SLG foi um preditor independente de fibrose miocardica

avaliada pela RMC. Os autores concluiram que esses resultados sugerem que o SLG
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pode fornecer informacdes Uteis sobre fibrose miocardica e eventos cardiacos em

pacientes com cardiomiopatia hipertréfica com funcéo camara normal.

Popovic et al. (2008) estudaram 39 pacientes com cardiomiopatia hipertréfica e FEVE
preservada. Foi avaliada a relacdo entre o realce tardio na RM e o strain miocardico,
detectando-se imagens compativeis com fibrose miocardica em 23 dos 39 pacientes.
O SLG correlacionou-se com o0 numero de segmentos com fibrose e com a fibrose
miocardica total (p=0,003). Além disso, a presenca de fibrose e de hipertrofia

ventricular associaram-se a um SLG reduzido.

Sjali et al. (2009) realizaram estudo com o objetivo de comparar a FEVE e o SLG do
VE por speckle tracking com o tamanho final do infarto do miocardio. O SLG do VE e
a FEVE por ecocardiografia foram avaliados na fase aguda e ap0s a revascularizacao
em 39 pacientes com infarto do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST
tratados com trombdlise. Apés a revascularizacdo, o SLG e a FEVE correlacionaram-
se bem com o tamanho do infarto medido pela RMC com contraste. Um valor de corte
de -15,0% para SLG apresentou sensibilidade de 90% e especificidade de 86% para
identificar infartos do miocardio maiores que 20%. A variabilidade interobservador,
expressa pelos coeficientes de correlacdo intraclasse, para tensao global e FEVE foi
de 0,91 e 0,72, respectivamente. A deformacdo global do VE foi um preditor
diagnéstico mais preciso de grandes infartos em comparacdo com a FEVE, sendo

também mais reprodutivel.

Cimino et al. (2013) realizaram um estudo em pacientes com IAM com supra do
segmento ST para avaliar se havia correlacao entre a disfuncao sistdlica do VE e a
extensdo da cicatriz miocardica. O tamanho do infarto e a extensédo transmural da
necrose foram avaliados por RMC. SLG e strain longitudinal regional foram obtidos
por strain bidimensional avaliada pela RMC. A amostra era composta por 20 pacientes
com FEVE 2 40%, tratados com angioplastia primaria com 6h do inicio dos sintomas.
O SLG regional foi significativamente menor nos segmentos com RT quando
comparado com o miocardio normal (P < 0,0001). Os achados deste estudo indicam
que a avaliacdo do SLG e do SLG regional fornece avaliagcdo precisa da funcao
miocardica global e da presenca de segmentos com extensdo transmural de necrose,

com varias implicacdes clinicas potenciais.
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Gomes et al. (2016) avaliaram prospectivamente se pacientes com dCh e FEVE
normal apresentariam anormalidades na contratilidade segmentar. Foram incluidos
pacientes com dCh sem evidéncia de comprometimento cardiaco - forma
indeterminada - (grupo I; n = 83), no estagio A da forma cardiaca (ou seja, com
alteracdes limitadas ao ECG) (grupo A; n = 42) e 43 individuos controle (grupo C). Os
pacientes foram recrutados projeto entre marco de 2010 e julho de 2013.Todos foram
submetidos a avaliacdo do strain global e segmentar do VE por ecocardiografia
derivado do speckle tracking. Um subconjunto de 14 pacientes, selecionados
aleatoriamente no grupo A, foi submetido a RMC e ecocardiograma e repetidos 3,5 6
0,8 anos apods a primeira avaliagdo. Dos pacientes selecionados para realizacdo da
RMC, sete tinham areas de fibrose. Os pacientes com fibrose tinham SLG menor
(15,6,2% x 18,6,2%, P = 0,004) do que aqueles sem fibrose, apesar de FEVE
semelhantes. Os autores concluiram que os pacientes com dCh nos estagios iniciais
da forma cardiaca e fibrose cardiaca apresentaram menor strain global longitudinal do
VE.

A associacdo do strain miocardio com a presenca de fibrose, arritmias malignas ou
pior prognostico em evolucdes a médio e longo prazo tem sido demonstrada em outras
doencas (KEARNEY et al., 2012, POPOVIC et al., 2008; SJALI et al., 2009;
WITKOWSKI et al., 2013).

3.19 Disperséo Mecéanica Miocérdica

A contracdo sistélica em diferentes segmentos ocorre de forma relativamente
simultdnea e homogénea em um miocéardio saudavel. Similarmente, o tempo da
contracdo miocardica € homogéneo; assim, o final da contracdo também é

homogéneo.

Em pacientes com doenca cardiaca de diferentes etiologias, o inicio e a duracdo da
contracdo podem estar alterados em algumas regides do coracdo. Assim, o final da
contracao estara dispersado (EDVARSEN; HAUGAA; AMLIE, 2014). Essas diferencas
regionais no momento da contragdo miocérdica podem ser avaliadas por métodos
ecocardiograficos sensiveis derivado do speckle tracking (HAUGAA et al.,2010, 2012,
2013; EDVARSEN; HAUGAA; AMLIE, 2014).
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A DM é um parametro ecocardiografico, derivado do strain bidimensional, que mede
a heterogeneidade da contracdo miocardica, sendo capaz de detectar o atraso no
tempo da deformacéo, causado por alteracdes elétricas (HAUGAA et al., 2013), Figura
14.

Quando a ativacdo ventricular for homogénea, levard a uma baixa dispersdo
mecanica, enquanto a presenca de regides de ativacdo mecanica tardia levara a
disperséo mecanica aumentada. A DM vem ganhando interesse como marcadora de
arritmias ventriculares em diversas condi¢des cardiacas, incluindo doenca arterial
coronariana e cardiomiopatias (HAUGAA et al., 2009, 2010 a e b, 2013; STANKOVIC
et al., 2015; BARROS et al., 2016; HASSELBERG et al., 2016; LIE et al., 2017,
KLOEBOE et al., 2017; AZEVEDO et al., 2021). (Figura 15).

Existem alguns estudos que tem proposto que a DM pode refletir a fibrose miocardica
em pacientes com cardiomiopatia hipertréfica (HALAND et. al., 2016) e na doenca
arterial coronariana (ABOU et al., 2021) e na dCh (LIMA et al., 2021).

Os determinantes fisiopatolégicos da DM ainda ndo estdo totalmente elucidados.
Acredita-se que a DM pode refletir a heterogeneidade induzida pela cicatriz
miocardica, que produz bloqueio elétrico e heterogeneidade elétrica que levam a
arritmia (CONNOLLY & BISHOP, 2016). Haland et al. (2016) e Abou et al. (2020)
verificaram que a DM pode refletir a fibrose miocardica. A DM associou-se a fibrose
miocardica avaliada pelo RT em pacientes com cardiomiopatia hipertréfica (HALAND
et al., 2016). Apoiando este ponto de que a DM é indice ecocardiogréfico de fibrose
cardiaca, Abou et al (2020) demonstrou que a DM também se correlaciona com fibrose
miocardica focal, quantificada pelo RT, em pacientes apds infarto do miocardio com

elevacdo do segmento ST.
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Figura 14 — Exemplo de curva de strain em atleta saudavel e atleta com

miocardiopatia hipertréfica.
As setas amarelas indicam a dispersdo mecénica. Fonte: Adaptado Schenell et al., 2017)

Na dCh, Lima et al. (2021) fez um estudo de corte transversal com 21 pacientes com
a forma cardiaca leve (FEVE preservada) da dCh. Foram realizados ecocardiograma
para avaliacdo do SLG e DM e RMC pela técnica do RT e Mapa T1 para avaliacdo de
fibrose. A prevaléncia de fibrose miocardica por meio do RT miocérdico foi de 50%. O
SLG encontrava-se diminuido em 17 pacientes (81%), com mediana de 14,1%
(intervalo interquartil de 12,1 a 16,3). Os valores do mapa T1 encontravam-se, em
média, elevados nos portadores de doenca de Chagas (993 £ 163 ms). O mapa T1 foi
significativamente correlacionado com o SLG (r= 0,634; p = 0,015). A DM, obtido por
pela técnica do speckle tracking, estava aumentado (> 55 ms) em 84%, com a maior
area sob a curva Caracteristica de Operacao do Receptor (area sob a curva de 0,696;
intervalo de confianca de 95% de 0,412-0,981) para discriminacao de fibrose pelo RT.
Os autores concluiram que strain miocardico e o mapa Tl se comportam como
marcadores precoces do dano miocardico na cardiopatia chagasica cronica leve. A
DM estava elevado e foi o parametro que melhor se correlacionou com o RT.
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Figura 15 — Analise do strain longitudinal global e da dispersdo mecanica

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

Rodriguez-Zanella et al. (2017) realizaram estudo transversal em 334 voluntérios
saudaveis e sem fatores de risco cardiovasculares, visando estabelecer os valores de
referéncia para a DM miocardica e determinar como os fatores demogréficos,
parametros fisioldgicos e hemodinamicos e a qualidade da imagem ecocardiogréafica
poderiam afetar os valores de dispersdo mecanica. Verificaram que a DM néao diferia
entre homens e mulheres, embora os valores se alterassem significativamente com a
idade (Quadro 1). Os autores consideraram que isso poderia estar relacionado com a
deposicado de colageno no miocardico e, extrapolando, com fibrose, sendo, porém,

necessarios estudos para confirmar esta hipotese.

Quadro 1 — Valores de referéncia da dispersdo mecéanica conforme a idade

TABLE 1 Reference Values for Mechanical Dispersion Across Age Decades

Age Groups (yrs)

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

MD, ms 34 =10 29+ 8 30 +9 34 10 3710 41 10 =0.001
ULN 56 49 50 55 64 64 =0.001

Fonte: adaptada de RODRIGUEZ-ZANELLA et al. (2017). Os valores sdo a média + DP. O valor de p
refere a diferencas na idade do grupo na  analise de variancia. MD v, dispersdo mecanica; ULN Y4
limite superior do normal (97,5 %).
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3.20 Célculo da Dispersao Mecanica Miocéardica

A DM miocérdica pode ser calculada de duas formas:

Afericdo por meio do strain bidimensional, sendo calculada pelo desvio padrdo do
intervalo de tempo do inicio da onda Q/R até o encurtamento miocardico maximo nos

16 segmentos do VE.

Na férmula (1), se X for uma varidvel com um valor médio p:

E[X]=p )

Aqui o operador D denota a média ou o valor esperado de X. Entdo o desvio padréo

de X sera quantificado

I‘—
o= E[( -]

(2)

Na equacdo (2), o desvio padrao (sigma) € a raiz quadrada da média dos valores de
(X-p2

Nesses casos onde X tem valores aleatérios de um conjunto de dados finitos Xi,
X2,...,XN, com cada valor tendo a mesma probabilidade, na equacgéao (3), o desvio
padrdo sera

Ty R & N 1) LR g Ty

\ N

3)
Ou, usando a somatoéria, igual na equacao (4),
N N 2
Ty SO
4)

Céalculo do Delta da duracao da contracéo: subtracao entre os segmentos com maior
e menor intervalo de tempo do inicio da onda Q/R no ECG até seu encurtamento

maximo.
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3.21 Aplicacéo clinica da Dispersdo Mecanica

A DM miocérdica foi inicialmente aplicada na indicacdo de CDI e detec¢do de arritmias
malignas. Atualmente, sua utilizacdo ampliou-se para estudo da doenca arterial
coronariana, cardiomiopatias de varias etiologias, valvopatias, sobrecargas
pressoricas e avaliacdo do VD (HAUGAA et al., 2009, 2010, 2012, 2013; SARVAI, et
al.,, 2011; BARROS, 2015; SCHNELL et al., 2017; KLOBOE et al., 2017). A DM
apresenta boa sensibilidade e excelente especificidade para identificar eventos
arritmicos (HAUGAA, 2012) (Figura 16) e se mostrado superior a FEVE e ao SLG em
predizer arritmias (HAUGAA et al., 2012; HAUGAA et al., 2013; KAWAKAMI et al.,
2020).

Haugaa et al. (2010a) estudaram em 85 pacientes se a DM miocéardica pelo
ecocardiograma com strain apés IAM seria capaz de predizer arritmia ventricular
maligna, que foram definidas como TVNS e fibrilag&o ventricular. O estudou incluiu 44
pacientes com critérios primarios e 41 com critérios secundarios para implante de CDI.
Apods 2,3 anos de seguimento, 47 pacientes ndo apresentaram qualquer arritmia
maligna e 38 pacientes tiveram uma ou mais arritmias malignas, necessitando de
terapia apropriada com CDI. A DM miocérdica foi maior nos pacientes com CDI que
tiveram arritmia quando comparados com aqueles sem CDI (85 + 29 ms vs. 56 + 13
ms, p < 0,001). Pela regressdo de Cox, a DM foi preditora independente de arritmias
malignas (HD: 1,25 por 10ms de incremento, Cl 95%: 1,1 a 1,4; p < 0,001). Concluiu-
se que a DM foi mais pronunciada nos pacientes ap6és infarto agudo do miocardio com

arritmias recorrentes.
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Figura 16 — Analise do strain de paciente sem (a) e com arritmia (b).
Fonte: Adaptada de Haugaa et al. (2013).

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

independentemente da FEVE.

Pacientes com miocardiopatia arritmogénica do ventriculo direito (MAVD) foi estudo
por SARVARI et al. (2011) que correlacionaram a DM pelo strain com eventos
arritmicos, definidos como a presenca de TV e fibrilagdo ventricular (FV). Também
procuraram verificar se a DM seria maior em pacientes com MAVD sintomaticos
(Figura 12). Foram incluidos 69 pacientes, sendo 42 com MAVD, sintomaticos, e 27
familiares portadores de mutagéo para MAVD e assintomaticos. Para o grupo controle,
foram recrutados 45 individuos saudaveis. O strain foi medido nos seis segmentos do
VD e nos 16 segmentos do VE. A DM, realizada no VD, foi maior nos pacientes com
MAVD e com arritmia, quando comparada com a dos pacientes portadores de
mutacdo para MAVD e assintomaticos, e a dos individuos saudaveis (52 (41-63) vs.
35 (23-47) vs. 13(9-19) ms, P < 0,001). Assim, a DM do VD foi maior nos pacientes

com MAVD e TV/FV e, ainda, a DM estava presente nos portadores de mutacdo para
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MAVD assintomaticos, mostrando-se potencialmente Util na estratificacdo de risco

destes pacientes.

Barros et al. (2016) usaram a DM miocardica, avaliada pelo ecocardiograma com
strain bidimensional, na comparacéo de pacientes chagasicos com e sem CDI (Figura
17 e 18). O objetivo do estudo foi testar a hipotese de que o SLG e a DM apresentariam
associacdo com arritmias malignas em pacientes com CCC. O SLG foi menor nos
pacientes com CDI (p = 0,02). Pela analise da curva ROC, o SLG foi capaz de
identificar os pacientes com e sem CDI, sendo seu valor de corte de -14,3% com
sensibilidade de 67% e especificidade de 69%. A DM foi mais pronunciada em
pacientes com CDI quando comparada com aqueles sem o dispositivo (p < 0,001). A
DM > 57ms detectou presenca de CDI com sensibilidade de 79% e especificidade de
71%. Na analise multivariada, em comparacdo com a classe funcional pela
classificacdo NYHA, a DM e o SLG apresentaram associacao significativas e
independentes com eventos arritmicos malignos. Verificou-se, assim, que a andlise
da DM poderia ser Util na estratificacdo de risco de eventos arritmicos e tornar-se
ferramenta para tomada de decisdo para implante de CDI como prevencéo primaria

de morte subita cardiaca na CCC.
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Figura 17 — DM de paciente assintomatico com mutacdo do gene (painel a

esquerda) e paciente com miocardiopatia arritmogénica do VD (painel a direita).
A seta na horizontal indica a duracéo da contracao e as setas na vertical indicam o tempo de encurtamento
méaximo. Fonte: adaptado de Sarvari et al. (2011).
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Chagas patient without ICD Chagas patient with ICD

Figura 18 — Curva do strain de pacientes com CCC, um sem CDI (painel a

esquerda) e, outro, com CDI (painel da esquerda).
As setas horizontais brancas indicam o tempo para o pico do strain.
Fonte: adaptado de Barros et al., 2016.

Azevedo et al. (2021) estudaram a associacdo entre a DM miocardica, avaliada pelo
ecocardiograma com strain bidimensional, e arritmogenicidade em pacientes com
CCC. O objetivo do estudo foi testar a hiptese de que a DM apresentaria associacao
com arritmias malignas nesses pacientes. Foi evidenciado que a DM foi mais
pronunciada em pacientes com maior carga arritmica. Esses achados corroboram o0s
de Barros et al., (2016)

Uma outra aplicacdo clinica promissora da DM é ser um marcador de disfuncéo

sistélica ventricular nos pacientes com cardiomiopatia (KVISVIK et al., 2019).

Kvisvik et al. (2019) demonstraram que a DM poderia ser um marcador de disfungéo
do VE e progndéstico a longo prazo em pacientes com doenca arterial coronariana
estavel. A FEVE, SLG e DM foram avaliados em 160 pacientes um ano apés a
revascularizacdo coronariana. Foram dosadas a troponina e peptideo natriurético.
N&o foi encontrada associacédo entre a FEVE e os marcadores bioquimicos, mas o
SLG e DM correlacionaram-se positivamente com os niveis desses marcadores. A DM
foi de 46 ms e foi quantificada em 96% dos pacientes. Durante o segmento médio de
8,4 anos, 14 pacientes morreram e 29 apresentaram eventos secundarios. A DM foi
significativamente maior nos ndo sobreviventes, e incrementou o valor prognostico
guando somada a FEVE e SLG. Os autores concluiram que a DM pode ser um
marcador promissor de disfuncédo do VE e progndstico adverso nos pacientes com

doenca arterial coronariana estavel.



63

3.22 Dispersao Mecanica e Fibrose Miocardica

A fibrose miocérdica era detectada através de técnicas invasivas, como, por exemplo,
por meio da bidpsia endomiocardica, procedimento com alta morbimortalidade
(DISERTORI; MASE; RAVELLI, 2017; GRUN et al., 2012). Atualmente, existem varias
técnicas ndo invasivas, como RMC, que € considerada o padréo ouro para detectar a
presenca e extensdo de fibrose, pela técnica do RT com Gd (ROCHITTE et al., 2005).
As técnicas ecocardiograficas, SLG e DM, derivadas do speackle tracking tém se
mostrado promissoras na avaliacdo de fibrose (ABOU et al., 2021; HALAND et al.,
2016; LIMA et al., 2021; POPOVIC et al.,, 2008; SAITO et al., 2014) e arritmias
ventriculares (AZEVEDO et al., 2021; BARROS et al., 2016; HASSELBERG et al.,
2016; HAUGAA et al., 2009; HAUGAA et al. 2010a; HAUGAA et al., 2010b, HAUGAA
et al. 2012).

A DM do VE reflete a heterogeneidade regional na contracdo miocéardica ao longo do
ciclo cardiaco (HAUGHA, et al.,, 2010). Entre varios fatores, um dos substratos
subjacentes ao aumento da DM do VE € a quantidade anormalmente aumentada de
fibrose miocéardica. Ap6s o 1AM, a quantidade de dispersdo na contracdo miocardica
(MUSER et al., 2017) e na dissincronia ventricular (NUCIFORA et al., 2010; CHANG
et al., 2009) esta relacionada a presenca e ao tamanho da cicatriz miocardica. Haland
et al. (2015) observaram que a DM miocéardica e RT pela RMC foram marcadores de
arritmias ventriculares e que a DM se associa com a presenca de arritmias e
relacionava-se moderadamente com a extensdo da fibrose na cardiomiopatia

hipertréfica.

A estenose aodrtica (EA), se nado tratada, leva a apoptose de miocitos e fibrose
miocardica (LEE et al., 2015). O aumento da fibrose leva a conducao lenta e a ativacao
miocardica heterogénea, que pode ser detectada pela ecocardiografia com speckle
tracking. Delgado et al. (2019) estudaram pacientes com varios graus de EA,
investigando os determinantes independentes do aumento da DM do VE. Os fatores
nao modificaveis associados a fibrose miocardica, como idade avancada, parametros
que refletem aumento da fibrose miocardica, como FEVE baixa e duragéo prolongada
do QRS ou associados ao aumento da fibrose miocardica, como EA grave e aumento

do indice de massa do VE foram correlatos independentes da DM prolongada do VE.
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Esses fatores também foram associados ao aumento da fibrose miocardica avaliada
na histologia ou a RMC com RT em outros estudos (YAMADA et al., 1993; LEE et al.,
2013).

Na DAC, Abou et al. (2020) investigaram se existiria associagéo entre DM do VE e a
extensao da cicatriz do VE, avaliada por RMC com RT, e as implicacées progndsticas
da DM do VE em pacientes apés IAM com supradesnivelamento do segmento ST. A
DM do VE foi calculada por ecocardiografia e a cicatriz miocardica foi analisada
retrospectivamente nos dados da RMC. A area central da necrose do infarto e a zona
ao redor da necrose do infarto foram definidos como >_50% e 35-50% da intensidade
maxima do sinal, respectivamente. Os pacientes foram acompanhados quanto a
ocorréncia do desfecho combinado (mortalidade por todas as causas e terapia
apropriada com CDI). A mediana da DM do VE foi de 53,5 ms [intervalo interquartil
(IQR) 43,4-62,8]. Na RM, fibrose miocardica total foi de 11,4% (IQR 3,8-17,1%), a
area central da necrose do infarto foi de 6,2% (IQR 2,0-12,7%) e a zona ao redor da
area da necrose do infarto | foi de 3,5% (IQR 1,5-5,7%). Correlagbes foram
observadas entre DM do VE e a area central da necrose do infarto (r = 0,517, P <
0,001), fibrose miocardica total (r = 0,497, P < 0,001) e zona ao redor da necrose do
infarto (r = 0,298, P = 0,003). No total, 14 pacientes (15%) atingiram o desfecho
combinado. Pacientes com DM do VE >53,5 ms apresentaram taxas de eventos mais
altas e a DM do VE apresentou a maior area sob a curva para a predicao do desfecho
combinado, além de correlacionar-se com a carga cicatricial do VE. Pacientes com
DM prolongada do VE apresentaram maiores taxas de eventos. Finalmente, a DM do
VE forneceu o maior valor preditivo para o desfecho combinado quando comparada

com outros parametros.

Assim, a DM do VE pode potencialmente ser usada como um parametro para avaliar
a presenca de fibrose miocardica em pacientes com cardiomiopatias de diversas
etiologias. No entanto, isso carece de validagédo prospectiva adicional com dados de
fibrose derivada de RMC.

Considerando-se que a CCC apresenta caracteristicas peculiares e importantes
quanto a patogénese, distribuicdo e organizacdo do substrato arritmogénico do
miocéardio, quando comparada com outras cardiomiopatias, objetiva-se, com o

presente estudo, avaliar a possivel associacdo entre a DM, fibrose miocardica e a
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frequéncia e complexidade da arritmia ventricular em pacientes com esta forma da

doenca de Chagas.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Verificar se existe associacao entre a DM, avaliada pelo strain bidimensional, e
a presenca de fibrose, avaliada pela técnica de RT, medida pela RMC em pacientes

com cardiomiopatia chagasica.

4.2 Objetivos especificos

[ERN
1

Verificar se a DM constitui um marcador de fibrose, avaliada pela RMC, em

pacientes com cardiomiopatia chagésica;

2- Verificar se parametros ecocardiograficos, tais como FEVE, VEd, relagao E/e’,

SLG, associam-se com a DM.

3- Verificar qual metodologia de avaliacdo de fibrose miocardica pela técnica do
realce tardio na RMC se correlaciona melhor com a DM, arritmias ventriculares
(variaveis do Holter), classe funcional (NYHA), parametros ecocardiogréaficos
(FEVE, VEd, relacao E/e’, SLG).

4- Verificar se par@metros ecocardiograficos, tais como FEVE, VEd, relagao E/e’,
SLG e a DM associam-se com presenca e intensidade de extrassistolia

ventricular.

5- Verificar se se a fibrose miocardica, avaliada pela RMC, associa-se com

presenca e intensidade de extrassistolia ventricular.



67

5. PACIENTES E METODOS

5.1 Metodologia e Sele¢cdo da amostra

Trata-se de um estudo analitico, observacional e transversal incluindo pacientes
com CCC acompanhados no Ambulatério de Referéncia em Doenca de Chagas do
Hospital das Clinicas da UFMG no Centro de Treinamento e Referéncia em Doencas
Infecciosas e Parasitarias (CTR-DIP) Orestes Diniz, convénio entre o Sistema Unico
de Saude e a UFMG e que, voluntariamente, concordaram em participar da

investigacao.

5.2 Critérios deincluséo

Pacientes com diagnostico de DC confirmado por dois testes soroldgicos
positivos, com a forma crénica cardiaca apresentando disfungéo sistolica ventricular
esquerda determinada pelo ecocardiograma transtoracico (FEVE <= 50%), de ambos
0s sexos, com idade minima de 18 anos, oriundos do ambulatério especializado CTR-
DIP e que, voluntariamente, concordaram em participar do estudo e realizaram o0s

procedimentos de avaliacdo.

5.3 Critérios de exclusao

Foram excluidos pacientes com antecedentes de doenca arterial coronéria
(historia de infarto agudo do miocardio, revascularizagdo cirargica ou percutanea,
cinecoronariografia ou angiotomografia de artérias coronarias com obstrucao superior
a 50% ou defeito de perfusdo miocardica transitorio na cintilografia miocardica com
estresse) a inclusdo no estudo, valvopatia primaria significativa, neoplasia,
aneurismectomia, miocardiopatias que cursam com fibrose miocardica, como
cardiomiopatia hipertréfica, doencas de depdsito e cardiopatias congénitas. Foram
excluidos, ainda, pacientes com marcapasso e/ou CDI, com fibrilagéo e/ou flutter atrial

e blogueio de ramo esquerdo.



68

5.4 Coletados Dados

A busca pelos pacientes incluiu banco de dados de participantes de estudo
prévio de DM em CCC (AZEVEDO et al., 2021). A coleta de dados foi realizada pela
pesquisadora, ap0s 0s sujeitos da pesquisa receberem explicacdo individual sobre os
objetivos do estudo e assinarem o termo de consentimento livre e esclarecido. Os
dados clinicos, epidemiolégicos, eletrocardiogréaficos e radioldgicos foram coletados
por meio de ficha previamente padronizada.

Os participantes incluidos na pesquisa fizeram os exames de ecocardiograma
bidimensional com strain bidimensional e RMC no periodo de janeiro de 2015 a mar¢o
de 2023. O profissional que realizou a RMC era cego em relagdo aos dados do
ecocardiograma.

O registro dos dados clinicos foi realizado durante o atendimento no CTR-DIP
e incluiu nome, registro ambulatorial, data de nascimento, idade, sexo, peso, altura e
superficie corpérea. Foram registrados fatores de risco para DAC, como hipertensao
arterial, diabetes mellitus, dislipidemia, tabagismo e antecedentes familiares de DAC.
As medicacBes em uso também foram registradas na data de entrada no estudo. A
classe funcional de IC foi anotada conforme classificacdo da New York Heart
Association (NYHA). O registro da investigacdo diagndstica prévia e durante o
seguimento do estudo incluiu varidveis do ecocardiograma transtoracico,
eletrocardiograma de 12 derivacdes em repouso e do Holter de 24h. O intervalo

maximo entre a realizado do ecocardiograma, RMC e Holter de 24h foi de 12 meses.

O eletrocardiograma de 12 derivacdes em repouso foi analisado conforme as
Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia vigentes na data da aquisicdo do
tracado, com registro dos seguintes parametros: presenca de bloqueio de ramo direito
(BRD), bloqueio divisional anterosuperior (BDAS), associacdo de BRD e BDAS,
blogueio de ramo esquerdo, extrassistole ventricular, presenca de bloqueio
atrioventricular de primeiro ou segundo grau, baixa voltagem e presenca de fibrilagao

ou flutter atrial.

Quanto ao ecocardiograma transtoracico, foram feitos os seguintes registros:

didmetro diastdlico do VE, alteragbes da funcdo diastdlica do VE, alteracdo da
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contratilidade global ou regional do VE, aneurisma apical e trombo intracavitario em
VE.

O registro de parametros do Holter de 24 horas incluiu presenga de numero total
de extrassistoles ventriculares, isoladas, em pares, em bigeminismo e TVNS.

Os dados da RMC anotados foram a quantificacdo da massa em gramas e

porcentagem da fibrose de cada técnica realizada de quantificacao da fibrose pelo RT.

5.5 Estudo Ecocardiografico

Todos os pacientes foram submetidos a exame ecocardiografico pela pesquisadora e

o calculo da DM foi realizado off-line pelo co-orientador do estudo.

O estudo ecocardiografico foi realizado usando ecocardidgrafo GE Vivid Q, com
emprego de transdutores de 2,5 e 3,0 MHz, e analisado por software disponivel
comercialmente (EchoPAC; GE Healthcare, Milwaukee, WI). Todas as medidas foram
realizadas conforme as recomendagdes da Sociedade Americana de Ecocardiografia
(ASE) - (MARWICK et al., 2015).

Foram obtidos e gravados os cortes padronizados, paraesternal, longitudinal e
transverso, além dos cortes apicais em duas, trés, quatro e cinco camaras. Os
ventriculos foram analisados qualitativa e quantitativamente. Descreveu-se a
morfologia das camaras cardiacas, textura miocérdica, contratilidade das paredes e
possiveis achados de trombos e aneurisma. A contratilidade segmentar foi avaliada
por meio do espessamento endocardico e motilidade das paredes, definindo-se as
alteracdes conforme a observacédo de hipocinesia, acinesia, discinesia ou aneurisma.
A analise quantitativa foi baseada nas medidas dos volumes diastodlicos e sistolicos
finais do VE, obtidas pelos cortes apicais de quatro e duas camaras. A FEVE foi

avaliada empregando-se o método biplano de Simpson (MARWICK et al., 2015).

Por meio da ecocardiografia pelo speckle-tracking, foi obtido o SLG por meio de cortes
padronizados, apical quatro camaras, duas camaras e eixo longo. Foram gravados
trés ciclos cardiacos de cada corte para analise off-line, com frame rate > 50 frames/s.

O pico negativo do strain foi avaliado nos 16 segmentos do VE, definido como o valor
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de pico negativo durante todo o ciclo cardiaco; consequentemente, incluindo o
encurtamento pos-sistolico e o SLG. O intervalo de tempo do inicio da onda Q/R no
eletrocardiograma para o pico negativo do strain foi avaliado em cada um dos 16
segmentos do VE. A DM foi definida como desvio padrdo do tempo para 0 pico
negativo do strain nos mesmos 16 segmentos do VE e foi medida em um software
apropriado que foi cedido pela Universidade de Oslo. Foi realizada uma apresentacao
no formato de Bull Eye. A funcéo diastolica foi classificada em graus |, I, 1l ou
inconclusiva a partir da andlise da relagdo entre as ondas E do fluxo mitral e média
das ondas e’ do anel mitral septal e €’ do anel mitral lateral usando o Doppler pulsado
(NAGUEH et al., 2016).

Os estudos ecocardiograficos foram realizados por uma Unica examinadora, autora

desta tese.

5.6 Ressonancia Magnética Cardiaca

Os pacientes foram submetidos a RM com aquisicdo de imagens do tipo
cinerressonancia para avaliacdo anatébmica e funcional das camaras cardiacas. Em
seguida, foram adquiridas as imagens para pesquisa de fibrose miocardica pela
técnica do RT (CERQUEIRA et al., 2002; SCHULZ-MENGER et al., 2020).

A agquisicdo das imagens iniciou-se com 0 posicionamento do paciente em
decubito dorsal, em equipamento de 1.5T (GE 1,5-T CV/i System, Wakeusha,
Wisconsin). Foram colocadas bobinas de superficie (oito canais) sobre o térax dos
pacientes. Todas as imagens foram adquiridas em apneia expiratoria (15-20s), para
minimizar os artefatos de movimento e sincronizadas com o eletrocardiograma de
superficie. As sequéncias utilizadas para avaliacdo da funcdo e das dimensdes
cardiacas foram as da cinerressonancia. Sao sequéncias do tipo precessao livre em
estado de equilibrio (steady-stade free precession), com TR 3.8ms, TE 1.6ms, angulo
de inclinacéo 45°, largura da banda de recepcao de 125KHz, campo de visdo de 34 a
36cm, matriz de 256x128, espessura de corte 8,0 mm e espaco entre os cortes 2,0
mm. O numero de linhas por seguimento foi ajustado a fim de adquirir 20 fases por

ciclo cardiaco, de acordo com a frequéncia cardiaca, mantendo-se a resolucéo
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temporal semelhante entre os pacientes (por volta 50ms). A aquisicdo das imagens
da cinerressonancia foi feita nos planos longitudinais (horizontal e vertical) e axial. No
plano axial, a aquisi¢ao iniciou-se junto a insercdo da valva mitral e se estendeu até a
completa cobertura do miocardio do VE em diastole. Nas demais sequéncias
realizadas posteriormente, tais planos foram fielmente respeitados a fim de possibilitar
comparacao espacial entre os cortes. Foram medidos os volumes sistolico final,
diastélico final, massa e a fracéo de ejecao do VE, utilizando o método de Simpson.
Foi realizada andlise qualitativa da contratilidade segmentar e cada segmento foi
classificado como normal, hipocinesia leve ou grave, acinesia ou discinesia
(CERQUEIRA et al., 2002).

Para a pesquisa de fibrose miocéardica, foram realizadas as sequéncias de realce
tardio como aquelas que produzem a maior intensidade de sinal nas areas acometidas
(KIM et al.,1999; SIMONETTI et al.,, 2001). Consistem em sequéncias do tipo
gradiente-eco com prepulso de inversdo (180°), carregadas em T1 (TR 7.1ms, TE
3,1ms). O angulo de inclinacao utilizado para excitacdo do pulso de radiofrequéncia
foi pequeno (20-30°), a fim de manter a diferenciagao tecidual baseada no prepulso
de inversao e no tempo de inversdo determinado. A aquisicdo das imagens ocorreu
na fase diastélica, em apneia expiratoria (14-20s). Para isso, seu inicio € programado

para ocorrer apos cerca de 500 ms do complexo QRS (trigger delay).

Para permitir uma total recuperacdo do T1, a aquisi¢ao foi realizada a cada dois
intervalos RR do complexo QRS. O tempo de inversédo foi programado para cada
paciente a fim de anular o sinal proveniente do miocéardio sadio, geralmente entre 200
e 300ms. Foram realizadas imagens nos mesmos planos previamente marcados
durante a cinerressonéancia, com cortes de 8mm e intervalo de 2mm, sendo a matriz
de 256 x 192, a frequéncia de banda 31.25 kHz, com NEX 1. A aquisi¢do das imagens
iniciou-se ap6s 5-10min da administracdo endovenosa de contraste baseado em
gadolinio (0.2mmol/kg). Ademais, realizou-se uma outra sequéncia como a descrita
acima, mas com tempo de inversédo (Tl) de 600ms, para melhor caracterizacéo de
possivel trombo cardiaco (CERQUEIRA et al., 2002).

A analise da presencga e quantificagdo da massa de fibrose miocardica foi
avaliada da seguinte maneira: a extensao transmural do RT foi avaliada visualmente

nos cortes no eixo curto, segundo o modelo de 17 segmentos, como porcentagem de
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acometimento de cada segmento (<25, 26 a 50, 51 a 75 e > 76%) (CERQUEIRA et
al., 2002). O padréao do RT foi também classificado em subendocéardio, mesocardico,
subepicardico ou transmural (CERQUEIRA et al., 2002).

A extensdo do RT foi descrita pelo niumero de segmentos acometidos e foi
quantificada através da deteccdo automatica pelo software CMR-42 (Circle
Cardiovascular Imaging, Calgary, Canada). Este dispde de metodologia de verificacao
da fibrose, naquelas regides em que a intensidade do sinal esteja maior do que trés
desvios-padrédo acima do valor médio do tecido normal, na sequéncia inversao de
recuperacao para pesquisa de realce tardio (TORREAO et al., 2015). Realizou-se a
guantificacdo da area com intensidade de sinal acima de trés a seis desvios-padréo
da média do sinal miocéardio remoto e da rea com intensidade de sinal superior a do
miocéardio conforme a férmula da largura a meia altura (full width at half maximum,
FWHM). Apenas foram consideradas relevantes as areas com pelo menos dez pixels

adjacentes de alta intensidade de sinal.

A quantificacdo desta area foi determinada automaticamente e, apos a juncéo
com os demais planos de corte, era encontrado o volume ocupado pela fibrose, que,
posteriormente, foi transformado em massa de fibrose e expresso em gramas. Assim
como na andlise funcional, a localizacdo da fibrose foi determinada por meio do
modelo de 17 segmentos da American Heart Association (AHA) (CERQUEIRA et al.,
2002).

Toda a analise foi realizada de modo cego, por um observador independente,
referéncia técnica em RMC e hemodinamica cardiacas do Hospital Felicio Rocho, em

Belo Horizonte, MG.

5.7 Eletrocardiografia Dinamica (sistema Holter)

A monitorizacdo eletrocardiogréfica de 24h foi realizada utilizando um sistema
de gravacéao portatil de trés canais (Cardios, Sdo Paulo, Brazil). Os pacientes foram
estimulados a desenvolverem suas atividades normais durante o periodo de gravagao.
As gravacdes foram analisadas de forma semiautomatica no sistema Burdick/DMI

Hospital Holter System (Spacelabs Burdick Deerfield, WI, USA) por cardiologista
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experiente do Servico de Cardiologia e Cirurgia Cardiovascular do Hospital das
Clinicas da UFMG, que realizou a codificacdo dos batimentos ectopicos e a exclusdo

de artefatos, gerando relatorio consubstanciado.

Para avaliacdo da arritmogenicidade, observou-se 0 numero total de
extrassistoles ventriculares isoladas, pares, bigeminismo e de TVNS em 24 horas de

monitorizacao.
5.8 Calculo Amostral

O objetivo principal do estudo é verificar se existe associacdo DM, avaliada pelo
strain bidimensional, e a presenca de fibrose, avaliada pela técnica de RT, medida
pela RMC em pacientes com cardiomiopatia chagasica. Entdo, o calculo amostral é
baseado em uma andlise de correlagdo. Considerando um estudo piloto, pegou-se 0s
primeiros 15 pacientes do banco, realizado um teste bicaudado, considerado um
coeficiente de correlacdo de 0,4 (valor encontrado no piloto), erro alfa de 5% e poder
de 95%, obteve-se uma amostra de 38 pacientes. O célculo foi realizado no software

G Power 3.1.7. Para a sua amostra de 45 pacientes, o poder do estudo é de 100%.

5.9 Anélise Estatistica

Os dados foram analisados no software SPSS, versao 23.0. A normalidade dos
dados foi verificada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Varidveis continuas foram
apresentadas como média e desvio-padrdo ou mediana e intervalo interquartilico.
Variaveis categoricas foram analisadas como nameros absolutos e porcentagem. As
correlagbes foram verificadas pelos testes de Pearson ou Spearman, conforme
apropriado. Associacdo entre os parametros ecocardiograficos e o RT foi avaliado

pela andlise de regresséo linear. Foi adotado o nivel de significancia de 5%.

5.10 Normatizacao Técnica e Busca Bibliogréfica

A busca eletrénica foi realizada sem restricdo de idiomas ou datas, utilizando-se
a pagina eletrbnica do PubMed (National Library of Medicine, Washington DC

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) e as seguintes bases de dados: LILACS,
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BIREME/PAHO/WHO - Virtual Health Library (database MEDLINE), Cochrane Library
e SciELO.

As principais palavras-chave usadas na busca eletrbnica foram: disperséo
mecéanica miocardica, fibrose miocardica, ressonancia miocéardica, arritmia ventricular,
strain bidimensional, speckle tracking, strain, doenca de Chagas, cardiomiopatia e

cardiopatia chagasica.

A normalizagdo bibliografica foi realizada de acordo com as normas da
Associacdo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT) para publicagdes técnico-

cientificas (Franca; Vasconcelos, 2007).

5.11 Aspectos Eticos

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

de consentimento livre e esclarecido — ANEXO A).

A pesquisa foi desenvolvida com individuos com autonomia plena, prevendo a
garantia da privacidade e confidencialidade dos participantes. O material coletado foi
utilizado unicamente para fins dessa pesquisa, mantendo-se a confidencialidade das
informacdes. Todos o0s individuos participaram do estudo voluntariamente e

assinaram o TCLE.
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6. RESULTADOS

6.1 Caracteristicas da amostra

Foram avaliados 45 pacientes, cujas caracteristicas estdo demonstradas na
Tabela 1. A média da idade foi de 54,6 anos. Quinze pacientes eram do sexo feminino.

Os pacientes da amostra estavam em classe funcional NYHA | (n=22) e Il (n=23).

O registro do tratamento farmacoldgico de arritmias e da IC foi completado em
todos os pacientes e mostrou que a amiodarona era utilizada em 42,2% deles,
betabloqueador por 84,4% e digital por 2,2%; inibidores da ECA por 64,4% e diuréticos
por 40%. Também, registrou-se o uso de outras classes de farmacos: acido

acetilsalicilico em 17,8% e anticoagulante em 20% dos pacientes.

6.2 Caracteristicas ecocardiograficas

Os dados ecocardiograficos estdo descritos na Tabela 1. A mediana da FEVE
foi de 43% pelo método Simpson biplanar. A mediana do diametro diastdlico final do
VE foi de 59 mm. A média do SLG foi de 12,5+3,2 e a mediana da DM foi 80,0 ms.
Considerando o valor de 55 ms como normalidade da DM (Rodrigues-Zenella et al.,

2018), 76% dos pacientes avaliados mostraram DM alterada.
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Tabela 1: Aspectos demograficos e clinicos dos 45 pacientes com cardiomiopatia
chagésica crbnica atendidos no CTR-DIP- HCUFMG no periodo de 2015 a 2023

Variavel Valores
Idade (anos) 54,6+9,6
Sexo feminino, n (%) 15 (33,3)
Classe funcional NYHA I, n (%) 22 (48,9)
Classe funcional NYHA 11, n (%) 23 (51,1)

PAS (mmHg)
PAD (mmHg)
FC (bpm)

Diurético, n (%)

IECA, n (%)

BRA, n (%)

Digital, n (%)
Amiodarona, n (%)
Beta-bloqueador, n (%)
Anticoagulante, n (%)
AAS, n (%)

ESV,n
Bigeminismo, n
Pares, n

TVNS, n

FEVE (%)
VEd (mm)
Razdo E/e’
SLG

DM, (ms)

Massa LGE6D, (g)

% LGE6D, (%)

Massa LGE3D, (g)

% LGE3D, (%)
MassaManualLGE, (g)
%manualLGE, (%)

Medicagdo

Holter

Ecocardiografia

Ressonancia magnética

110 (100,0 — 130,0)
80,0 (60,0 — 80,0)
60,2+7,5

18 (40,0)
29 (64,4)
10 (22,2)
1(2,2)
19 (42,2)
38 (84,4)
9 (20,0)
8 (17.8)

1360,0 (457,0 — 4404,0)
9,0 (0,0 - 50,0)

14,0 (2,0 — 83,5)

0,0 (0,0 - 2,5)

43,0 (38,0 — 46,0)
59,0 (58 — 63,5)
9,3 (8,4—12,6)
12,543,2

80,0 (60,0 — 90,0)

6,6 (3,0 14,5)
6,9 (2,6 012,0)
24,4 (15,7 — 41,7)
23,6 (15,5 — 30,1)
14,9 (8,9 - 27,1)
13,4 (8,6 — 19,4)

Dados apresentados como média e desvio-padrdo, mediana e intervalo interquartilico ou numero
absoluto e porcentagem. Abreviacdes: NYHA = New York Heart Association; PAS = pressdo arterial
sistdlica; PAD = pressdo arterial diastdlica; FC = frequéncia cardiaca; IECA = inibidores da enzima
conversora da angiotensina; BRA = bloqueadores dos receptores da angiotensina;, AAS = dcido
acetilsalicilico; ESV = extrassistole ventricular; TVNS = taquicardia ventricular nGo sustentada; FEVE =
fragdo de ejegcdo do ventriculo esquerdo; VEd = diGmetro diastdlico do ventriculo esquerdo em didstole;
E/e’ = razéo entre a velocidade da onda E do fluxo mitral e da velocidade diastdlica e’ do anel mitral;
SLG = strain longitudinal global; DM = dispersdao mecanica; Massa LGE6D = massa da fibrose maior que
6 desvio-padrdo acima do valor médio do tecido normal; %LGE6D = porcentagem do acometimento
miocdrdico pela fibrose maior que 6 desvio-padrdo; Massa LGE3D = massa da fibrose maior que 3
desvio-padrdo acima do valor médio do tecido normal;, %LGE3D = porcentagem do acometimento
miocdrdico pela fibrose maior que 3 desvio-padréo; Massa manual LGE = massa da fibrose medida pela
avaliagdo visual do observador; % massa manual LGE = porcentagem do acometimento miocdrdico
pela fibrose medida pela avaliacdo visual do observador.
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6.3 Achados pela Ressonancia Magnética Cardiaca

A RMC identificou fibrose miocardica em todos os pacientes da amostra. A
mediana da massa utilizando as técnicas LGE6D, LGE3D e ManualLGE foi de 6,6 g,
24,4 g e 14,9 g, respectivamente. A porcentagem de fibrose utilizando as técnicas
LGEG6D, LGE3D e Manual LGE foi de 6,9%, 23,6% e 13,4%, respectivamente.

Na tabela 2, pode-se observar que a DM apresentou associacdo com a massa
da fibrose medidas pelas técnicas de LGE6DP, LGE3DP e medida manual LGE.

Na analise de regresséo linear, quando ajustadas pela FEVE, VEd, razéo E/e’,
NYHA, ESV, bigeminismo, pares e TVNS e a DM apresentaram associagdo com a
massaLGE6D (p=0,045), massaLGE3D (p=0,017), massa manual LGE (p=0,016) e

com a Y%emanual LGE ( Tabela 2).

A massa da fibrose pela técnica LGE3D e manualLGE demonstrou associagao
com VEd (valor de p=0,020), TVNS (valor de p= 0,022), enquanto a massa pela técnia
LGE6DP ndo mostrou associacdo. A associacdo dos parametros clinicos,
ecocardiograficos e do Holter, com as caracteristicas da RMC e diferentes padrbes
sdo mostradas na Tabela 2. Nao foi encontrada associacdo entre 0s parametros

diastolicos ecocardiograficos e a fibrose pela RM.
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Tabela 2: Determinantes dos parametros avaliados a ressonancia magnética
cardiaca em 45 pacientes com cardiomiopatia chagasica crénica examinados no
CTR-DIP-HCUFMG e no Hospital Felicio Rocho, Belo Horizonte-MG, no periodo de

2015 a 2023.

Parametro avaliado a RM Determinantes B IC 95% p-valor R?
DM 0,091 0,023a0,158 0,045

massal GE6D NYHA 5068 0540210677 0,048 210

%LGE6D FEVE -0,417 -0,787 a-0,048 0,028 0,108
DM 0,164 0,031a0,296 0,017 0312

massaLGE3D VEd 1,040 0,175 a 1,906 0,020 ’
TVNS 0,098 0,022a0,173 0,022

%LGE3D DM 0,090 -0,009a0,190 0,074 0,072
DM 0,171 0,034 a 0,308 0,016

Massa manual LGE VEd 1,102 0,209a1995 0,017 0482
TVNS 0,201 0,123a0,279 <0,001

% massa manual LGE DM 0,107 0,012a0,201 0,028 0,179
TVNS 0,055 0,001a0,108 0,046

Abreviagbes: TVNS = taquicardia ventricular ndo sustentada;, DM = dispersdo mecdnica miocdrdica;
FEVE = fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; VEd = diGmetro diastdlico do ventriculo esquerdo em
didstole; E/e’ = razéio entre a velocidade da onda E do fluxo mitral e da velocidade diastélica e’ do anel
mitral; Massa LGE6D = massa da fibrose maior que 6 desvio-padrdo acima do valor médio do tecido
normal; %LGE6D = porcentagem do acometimento miocdrdico pela fibrose maior que 6 desvio-padrdo;
Massa LGE3D = massa da fibrose maior que 3 desvio-padréo acima do valor médio do tecido normal;
%LGE3D = porcentagem do acometimento miocdrdico pela fibrose maior que 3 desvio-padrédo; Massa
maual LGE = massa da fibrose medida pela avaliagdo visual do observador; % massa manual LGE =
porcentagem do acometimento miocdrdico pela fibrose medida pela avaliagéo visual do observador.

6.4 Arritmias ventriculares em relacdo aos achados de imagem em pacientes
com CCC

Foi observada correlacdo entre a DM e a presencga de bigeminismo (r=0,331,
p=0,027), ESV (r=0,329; p=0,027), pares (r=0,310; p=0,038), TVNS (r=297; p=0,048),
FEVE (r=-0,561; p<0,001) e SLG (r=-0,702; p<0,001) (Tabela 3).
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Tabela 3 - Correlacéo entre a DM e parametros eletro e ecocardiograficos em
45 pacientes com cardiomiopatia chagasica cronica examinados no CTR-DIP-
HCUFMG e no Hospital Felicio Rocho, Belo Horizonte-MG, no periodo de

2015 a 2023.
Variavel p-valor Coeficiente de correlagdo (rho)
ESV total/24h 0,027* 0,329
ESV em pares/24h 0,038* 0,310
Bigeminismo/24h 0,027 0,331
TVNS/24h 0,048* 0,297
FEVE <0,001** -0,561
VEd 0,680 0,160
Relagdo E/e’ 0,680 0,064
SLG <0,001** -0,702

ESV, extrassistole ventricular; TVNS, taquicardia ventricular ndo-sustentada; Ved, diametro
diastdlico do ventriculo esquerdo; FEVE, fracao de ejecao do ventriculo esquerdo; SLG, strain
longitudinal global; DM, dispersdo mecénica.

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

*CorrelacOes de Spearman significativas ao nivel de 5%.
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7. DISCUSSAO

O presente estudo analisou, em pacientes com CCC e disfungéo sistolica, a
possivel associacdo entre a DM obtida por speckle tracking e a fibrose miocérdica
observada na RMC por diferentes técnicas do RT (3DP, 6DP, FWHM e medida manual
da fibrose). Este é o primeiro estudo que faz analise dos parametros ecocardiograficos
e do Holter com as diferentes técnicas da medida da fibrose na cardiomiopatia
chagasica.

Observou-se associagdo entre a DM e fibrose miocardica por RT-RMC em
pacientes com CCC, ligando a heterogeneidade da contracdo do VE a fibrose
miocardica global nesses pacientes. Demonstrou-se, ainda, associacdo da DM e da

fibrose miocardica com arritmogenicidade ventricular.

A DM parece refletir o grau de fibrose miocardica e a carga arritmica, podendo

contribuir para a estratificacdo de risco e 0 manejo clinico de pacientes com CCC.

7.1 Associacédo entre Dispersdo Mecéanica e Fibrose Miocardica Estimada pela
Ressonéancia Magnética Cardiaca

O remodelamento do VE na CCC é um processo complexo e relacionado ao
tempo, envolvendo alteracdes ultraestruturais e histoldgicas do miocardio que podem
se refletir em alteragdes macroscoépicas na geometria e funcédo do VE (ROSSI, 1998;
DIAS et al., 2016; CHAVES et al., 2021). A presenca de inflamacao e fibrose,
processos patogenéticos primordiais da CCC, levam, direta ou indiretamente, a
formacdo de edema, hipertrofia, denervacdo do sistema autbnomo intrinseco do
coracao, alteragcbes da microcirculacédo, isquemia e trombose. A deposicdo de
colageno e, consequentemente, a formacdo de fibrose miocardica, caracteristicas
marcantes da CCC (MADY et al., 1999; ROSSI, 1991; ROSSI, 1990; HIGUCHI et al.,
1987), gerando um substrato arritmogénico (TORREAO et al., 2015; REGUEIRO et
al., 2013). A propagacéao lenta e heterogénea do impulso elétrico associada ao tecido
cicatricial favorece o desenvolvimento de arritmias ventriculares, permitindo circuitos
de reentrada (RASSI JUNIOR et al., 2001; TORREAO et al., 2015).

No presente estudo, a heterogeneidade do tempo da contracdo do VE foi

avaliada pela DM, medida pelo speckle-tracking, refletindo as mudancas na estrutura
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miocardica (por exemplo, fibrose, necrose, inflamacdo e edema). Este parametro
avalia o curso temporal da deformacdo miocardica através da variabilidade
intersegmentar da duragdo da contracdo e pode auxiliar na estratificagdo dos
pacientes com maior risco de eventos cardiacos adversos, tais quais arritmias
ventriculares malignas e morte subita cardiaca (EDVARDSEN; KLABOEL; HAUGAA,
2020).

Observou-se que a fibrose miocéardica, medida pelo RT-RMC, associou-se com
a DM na analise de regressao linear simples. Esse resultado se alinha aos de estudos
prévios, realizados em pacientes com cardiopatias de etiologia ndo chagasica (ABOU
et al., 2021; HALAND et al., 2016) e DC (LIMA et al., 2021), que verificaram que a DM
apresenta associacao com a fibrose miocardica avaliada na RMC, pela técnica do RT.

Abou et al. (2020) investigaram se existiria associacdo entre DM do VE e a
extensdo da cicatriz do VE, avaliada por RMC com RT, e as implica¢des progndsticas
da DM do VE em pacientes apos IAM com supradesnivelamento do segmento ST. A
DM do VE foi calculada por ecocardiografia e a cicatriz miocardica foi analisada
retrospectivamente nos dados da RMC. Os pacientes foram acompanhados quanto a
ocorréncia do desfecho combinado (mortalidade por todas as causas e terapia
apropriada com CDI). A mediana da DM do VE foi de 53,5 ms [intervalo interquartil
(IQR) 43,4-62,8]. Na RMC, fibrose miocérdica total foi de 11,4% (IQR 3,8-17,1%), a
area central da necrose do infarto foi de 6,2% (IQR 2,0-12,7%) e a zona ao redor da
area da necrose do infarto foi de 3,5% (IQR 1,5-5,7%). Correlacdes foram observadas
entre DM do VE e a area central da necrose do infarto (r = 0,517, P < 0,001), fibrose
miocardica total (r = 0,497, P < 0,001) e zona ao redor da necrose do infarto (r = 0,298,
P = 0,003). No total, 14 pacientes (15%) atingiram o desfecho combinado. Pacientes
com DM do VE >53,5 ms apresentaram taxas de eventos mais altas e a DM do VE
apresentou a maior area sob a curva para a predicdo do desfecho combinado, além
de correlacionar-se com a carga cicatricial do VE. Pacientes com DM prolongada do
VE apresentaram maiores taxas de eventos. Finalmente, a DM do VE forneceu o maior
valor preditivo para o desfecho combinado quando comparada com outros

parametros.
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Lima et al. (2021) avaliaram o acometimento miocardico em pacientes com a
forma cardiaca cronica leve da dCh (FEVE preservada) e que foram submetidos a
ecocardiografia com strain e DM por speckle tracking e & RMC. Foram incluidos 21
participantes (mulheres: 62%; idade: 54 £ 5 anos). A prevaléncia de fibrose miocérdica
por meio do RT miocéardico foi de 50%. O SLG encontrava-se diminuido em 17
pacientes (81%), com mediana de 14,1% (intervalo interquartil de 12,1 a 16,3). Os
valores do mapa T1 encontravam-se, em média, elevados (993 + 163 ms). O mapa
T1 foi significativamente correlacionado com o SLG (r= 0,634; p = 0,015). Além disso,
o indice de DM, obtido por strain, estava aumentado (> 55 ms) em 84%, com a maior
area sob a curva Caracteristica de Operacao do Receptor (area sob a curva de 0,696;
intervalo de confianca de 95% de 0,412-0,981) para discriminacao de fibrose pelo RT
miocardico. Os autores concluiram que o strain miocardico e o mapa T1 se comportam
como marcadores precoces do dano miocardico na CCC leve. O indice de DM estava

elevado e foi o parametro que melhor se correlacionou com o mapa T1.

Nosso estudo difere do de Lima et al. (2021) pois a técnica que utilizamos para
estimar a fibrose miocéardica foi 0 RT-RMC, enquanto eles utilizaram a técnica de
mapa T1. A técnica do RT-RMC é atualmente o melhor método nao invasivo para
avaliacdo da fibrose miocardica (NUNES et al., 2018; ROCHITTE et al., 2007).
Estudos recentes demonstraram que a presenca de fibrose, evidenciadas pelo RT,
esta fortemente associada com arritmias ventriculares, especialmente na presenca de
duas ou mais areas contiguas de fibrose transmural (SENRA et. al., 2018; VOLPE et
al., 2018; DISERTORI et al., 2016; ROCHITTE et al., 2005). A massa de fibrose
correlaciona-se diretamente com a classe funcional e inversamente com a fracéo de
ejecao do VE. Ainda, fibrose identificada por RMC pela técnica do RT associa-se com
arritmias ventriculares (SENRA et al., 2018; TORREAO et al., 2015) especialmente na
presenca de duas ou mais areas contiguas de fibrose transmural. A técnica do Mapa
T1 € uma técnica relativamente nova e todas as publicacbes usando Mapa T1 tem
sido realizado em pequenos grupos selecionados de pacientes, com diferentes tipos
de sequencias de aquisicao de T1 (LIMA et. al., 2021; PINHEIRO et. al., 2020). Desta

forma, é necessario, mais estudos para avaliar a robustez desta técnica.

Nossa amostra foi composta por pacientes com CCC, estaveis, em tratamento

ambulatorial, com FEVE deprimida e que apresentavam arritmias ventriculares,
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enguanto a outra amostra era composta por pacientes com a forma cardiaca leve e
FEVE normal.

Os resultados deste estudo e os de Lima et al. (2021) concorrem para
demonstracdo da relacdo entre fibrose miocardica e a DM avaliada pelo strain
miocardico. Ademais, nosso estudo demonstrou que a fibrose, estimada pela RMC,
associa-se com a DM e a arritmia ventricular pelo Holter, mostrando a interrelacéo

entre essas alteragfes patologicas.

Haland et al. (2015), em estudo de pacientes com cardiomiopatia hipertréfica,
verificaram que ha relagéo entre a fibrose, avaliada pelo RT-RMC, a DM e arritmias
ventriculares. Abou et al. (2021) demonstraram a associagdo entre a fibrose
miocardica, DM e a presenca de desfecho composto de terapia apropriada com
cardiodesfibrililador implantavel e mortalidade por todas as causas foi observada em
pacientes com infarto agudo do miocérdio com supradesnivelamento do segmento ST.
Nesses estudos foi utilizada a mesma técnica para deteccéo de fibrose que a desta

tese.

Apesar de as alteracbes miocardicas apresentarem patogenias distintas, nosso
estudo se assemelha aos resultados referenciados acima. Esses achados trazem
informac@es adicionais acerca da relacdo entre as alteracfes eletromecéanicas e a
fibrose miocardica em diversas patologias e podem auxiliar na identificacdo de
pacientes de alto risco que se beneficiem com o uso de terapias para prevencao de

morte sUbita cardiaca e arritmias ventriculares malignas.

7.2 Padrao de Quantificacao da Fibrose e suas Associac¢des

Considerando as técnicas automaticas e manual de deteccdo de fibrose
miocardica, a avaliacdo manual (avaliacdo qualitativa visual da extensdo do RT) -

tanto a massa quanto a porcentagem do RT - mostrou melhor associacdo com a DM.

Diferentes métodos de quantificacdo da extensdo do RT resultam em uma
extensdo diferente de fibrose miocardica, sugerindo que os diferentes métodos nao
sao intercambiaveis (FLETT et al., 2011), como demonstrado em outros estudos,
incluindo pacientes com infarto do miocardio e cardiomiopatia hipertréfica (FLETT et
al., 2011) e dCh (MELLO et al.2012; TORREAO et al., 2015; SENRA et al. 2018). Isso
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ocorre pois os limiares que usaram pontos de corte mais baixos do desvio padréo
podem superestimar a extensdao do RT, mas demonstram maior sensibilidade na
deteccdo de RT anormal (FLETT et al., 2011).

7.3 Associacdo entre Dispersdo Mecénica e Arritmogenicidade Cardiaca

Estimada pela Eletrocardiografia Dinamica

No presente estudo, observou-se associagéo entre arritmogenicidade ventricular
e a DM, além da associacéo da TVNS com a fibrose miocardica avaliada pela RMC.
Como a DM associa-se com a fibrose miocardica, estimada pelo RT, e a fibrose
miocardica avaliada pelo RT é um preditor de arritmias ventriculares em pacientes
com CCC (Senra et al., 2018; VOLPE et al., 2018), é possivel que haja relacdo entre
o grau de fibrose miocardica e arritmogenicidade ventricular. Por outro lado, e
corroborando essa associacdo, observou-se também relacdo entre a gravidade da
arritmia ventricular, estimada pela ocorréncia de TVNS, e a fibrose miocérdica,

avaliada pelo RT.

A fibrose detectada por RT na RMC em pacientes com CCC ja foi relacionada
arritmias ventriculares e morte subita cardiaca (TORREAO et al., 2015; SENRA et al.,
2018). Tem sido sugerido que o0 substrato anatdmico das arritmias ventriculares em
varias cardiomiopatias, inclusive na dCh, é predominantemente determinado pela
heterogeneidade da cicatriz, que leva a um substrato para circuitos de reentrada. Tém-
se demonstrado que a DM, pelo speckle tracking, € um parametro ecocardiogréafico
atil na estratificacdo de risco de arritmias ventriculares em varias cardiomiopatias
(HAUGAA et al., 2010; HAUGAA et al., 2012), inclusive na CCC, que tem, como
algumas de suas principais caracteristicas, o carater arritmico e fibrogénico
(AZEVEDO et al., 2021; BARROS et al., 2016).

A DM por ecocardiografia € um método facilmente disponivel e pode melhorar a
estimativa do risco arritmico em pacientes com CCC (AZEVEDO et al., 2021;
BARROS et al., 2016) e, ainda, pode fornecer informacdes adicionais, especialmente

guando a RMC néo esta disponivel ou é contraindicada.
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7.3 Implicagdes clinicas

Os pacientes chagasicos frequentemente apresentam elevada carga arritmica,
sendo que a TVNS constitui um importante fator de risco de morte subita. Este estudo
mostrou que a DM acrescenta informacgdes importantes sobre o risco arritmico na CCC
e pode ajudar na deteccao de individuos de alto risco. A DM poderia ser usada como
marcador de fibrose e arritmogenicidade ventricular cardiaca e, ainda, fornecer
informacdes adicionais, especialmente quando a RM néo for disponivel ou estiver

contraindicada.

7.4 Relevancia, Limitacdes e Perspectivas do Estudo

Realizou-se, pela primeira vez, comparacao entre a DM e o realce tardio em
pacientes com CCC, FEVE deprimida, e com a arritmogenicidade ventricular, avaliada
pela eletrocardiografia dindmica. N&o se encontrou estudos prévios analisando a
associacdo entre a DM e a fibrose miocérdica, avaliada pelo RT-RMC, e a

arritmogenicidade ventricular cardiaca nesses pacientes.

A amostra incluida neste estudo foi relativamente pequena, embora o calculo a
priori indicasse poder adequado (80%) para identificar a associacdo entre a DM e a
fibrose miocéardica avaliada pela RT na RMC. Embora seja util levantar hipéteses que
possam ser confirmadas em estudos longitudinais, o desenho transversal ora utilizado
impede estabelecer relacao de causalidade. A despeito da gravidade dos casos que
foram estudados, o nimero de eventos arritmicos graves relativamente baixo pode
ser explicado pela inclusdo de pacientes em uso de antiarritmicos e

betabloqueadores.

Adicionalmente aos achados ora apresentados, foram obtidos valores de DM de
22 pacientes, registrados em 2017 e 2023, que deverdo ser analisados em curto
prazo. Sabendo que houve alteracao temporal da DM em alguns desses pacientes,
devemos estudar sua possivel associacédo com alteracdes do substrato miocardico, a
ecocardiografia, e com a arritmogenicidade ventricular. Todos esses 22 pacientes
contam com avaliagédo pela RMC, sendo possivel analisar a eventual piora da DM com

indicadores de inflamacé&o/ edema ou grau de fibrose miocardica.



86

Pretende-se ainda prosseguir com a andlise do banco dados, incluindo a
comparacao do SLG global e regional com padrédo de imagens a RMC (segmentos

acometidos e sua relacdo com arritmogenicidade ventricular.

As informacdes deste estudo podem auxiliar na identificacdo de pacientes de alto
risco que se beneficiariam com o uso terapias para evitar eventos adversos. Contudo,
estudos prospectivos que avaliem terapias guiadas pela DM s@o necessarios para
ajudar a tomar decisdes racionais e baseadas em dados em relacdo a implantacao de

CDI para prevencao primaria.



87

8. CONCLUSAO E CONSIDERACOES FINAIS

A DM apresentou associacdo com a fibrose miocéardica avaliada pela técnica de
RT e a arritmogenicidade ventricular em pacientes com CCC. Esses achados podem
contribuir para a melhor estratificacdo de risco e decisdo terapéutica nesses

pacientes.
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10.APENDICE E ANEXOS

10.1 ANEXO A - Instrumento de Coleta De Dados

ASSOCIAGAO ENTRE DISPERSAO MECANICA MIOCARDICA E FIBROSE NA
CARDIOMIOPATIA CHAGASICA.

ALDA CRISTINA ALVES DE AZEVEDO Data:__ /[ |

Nome: Idade:

Endereco: Cidade:

Mae:

Telefone:

N° Prontuario: DatadeNasc.: _ [ |/ Sexo: ( )F ()M

Sorologia: ( ) Positiva ( ) Negativa

Tromboembolismo: ( ) Sim ( ) Nao Local:

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

Tratamento:

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

BRA: ( ) Sim ( ) Nao
Espironolactona: ( ) Sim ( ) Nao
Digitalicos: ( ) Sim ( ) Nao
Vasodilatador: ( ) Sim ( ) Nao
Amiodarona: ( ) Sim ( ) Nao

Outros:

Palpitacées | 0-Ausente | 1-Rara (<1/més) | 3-Ocasional (1/més- 4-Frequente (>1més)
1/sem

Sincope: 0-Ausente | 1-Rara (<1/més) 3-Ocasional (1/més- 4-Frequente (>1més)
1/sem




Dor toracica | 0-Ausente 1-Rara (<1/més) | 3-Ocasional (1/més-
1/sem

4-Frequente (>1més)

Peso (Kg): Altura (cm): IMC:

PA: FC:

Ausculta cardiaca:

Exames Laboratoriais:

ECG:

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

Ativagao ventricular:

Repolarizagao ventricular:

ESV () Sim () No ESSV: () Sim ( ) Ndo

()>120ms

Ecocardiograma Transtoracico

Ved: VEs: SlIv: PP:

FEVE: Teichoz: Simpson:

VDF: VSF:

AE: Volume AE: Aorta:

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

Ao ( ) Ausente ( )Leve ( )Leve/moderada ( )Moderada ( )Importante

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

OndaE: Onda A: E/A:

Doppler tecidual:
Septal: e a
Tecidual: e a

Relagao Ele’:
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VE:

Hipocinesia difusa: ( ) Sim ( ) Nao

Alteragdo Segmentar: ( ) Sim ( ) Nao

Parede septal: ( ) basal ( ) médio ( ) Apical
Parede Lateral: ( ) basal ( ) médio ( ) Apical
Parede Inferior: ( ) basal ( ) médio ( )Apical
Parede Anterior: ( ) basal ( ) médio ( )Apical
Parede infero-lateral: ( ) basal ( ) médio () Apical
Parede antero-septal: ( ) basal ( ) médio ( ) Apical

Aneurisma: ( )Sim ( )Nao  Trombo: ( ) Sim ( ) Nao

VD:
Didmetro: ( ) Normal ( ) Aumentado

Hipocontratilidade: ( ) Sim ( ) Nao

Strain global:

Septal: Basal Médio: Apical:
Lateral: Basal Médio: Apical:
Inferior: Basal Médio: Apical:
Anterior: Basal Médio: Apical:
infero-lateral: Basal Médio: Apical:
Septo anterior: Basal Médio: Apical:

Dispersao Mecanica:

Ressonancia Miocardica:

Data do exame:

Massa total:
Massa LGE 6D: %LGE 6D
Massa LGE 3D: %LGE 3D

FWHM: %FWHM
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Holter 1

Resumo estatistico

Totais Frequéncia Cardiaca
Duracao: (h) Min.:

N° total de QRS’s Média:

Ectopicos Ventriculares: Max.:

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

Isoladas, das quais
Em episddios de Bigeminismo
Episddios em Pares

Taquicardias

Pausas (>= 2,0s)

Arritmias Supraventriculares

Depressao do ST

Isoladas
Pareadas

Taquicardias

C1: episodios
C2: episodios
C3: episodios

Elevagdo do ST

C1: episodios

C2: episodios

C3: episodios
Holter 2

Resumo estatistico

Totais

Frequéncia Cardiaca

Duragéo: (h)
N° total de QRS’s

Ectopicos Ventriculares:

Min.:
Média:

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

Isoladas, das quais
Em episddios de Bigeminismo
Episodios em Pares

Taquicardias

Pausas (>= 2,0s)

Arritmias Supraventriculares

Depressao do ST

Isoladas
Pareadas

Taquicardias

C1: episodios
C2: episodios
C3: episodios

Elevagao do ST

C1: episodios
C2: episodios
C3: episodios
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10.2 ANEXO B — Parecer Comité de Etica UFMG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
MNASGERAIS | GRGraA

Thulo ds Pesquiss: "Dl vimants oo noves produlos Diclecndbbicss paia o dagndsicn laboraional da
Duierega g Chagas™

Passpiliador: MansH Oudvio & Dot Rocha

Aroa Temitica:

Waiado: 2

CAAE: BE02E11 T 3.0000 Sid5

e niicio Proponania: FacubSade do Moedcing da LFMG
Pairocinador Principal: Financiamenio Prdpiio

DAOOE DD PARECER
Himsarn do Parecear 427015

Agerasaniad o do Projo:

Thulo do progio: "Doesensolvimenio 0o noeid produics beiecnoligioos pana & dagndsion laboralonal da
Dwanga o Chagas”.

CAAE: B60e117. 30000 5149

Aprovaiio paby COEP-LIFMG: Parssd il mens 2018247 dales & 17 & Akl de 2017

Dbjetive da Pasgiils
oo e Parbos ndmers 3000 24T da il o 17 de Abd de 2097,

Avaliaglo dos Riscos o Banaficios:
Aiesuadaminie avalados oonfome Pansos ndimens 2 008 347 Salado o 17 di Abl o 2017

Commnbirios @ Conssdereidas sobia a Patguisa;
05 autones: oliciiam dispornaa Ja TOLE pard Subpropits Com & Soguints jsifoativa:

Jusificaivac
& proposia send sebmetda come um adiie pan UM propelo mats ampks & aprovado pelo Comind de Edca
o Pesquisa da UFMG (COEFUFMO) com o nimernn do proosss CAAE

Endersgoe Ay, Prmicienia fevirio Carion S53T 2 k2 51200

Oeima: LUrscsds Adminisrstis EP: 34 ZTo-EA
LiF: RAG Menicipic L0 FOREOMTE
Telwlosa: 34 040800 E-mait ool wimg. b

g 3 i EX



UNIVERSIDADE FEDERAL DE
MINAS GERAIS wﬂn

EBE02E117. 20000 5150, Mo sardd coleiaias mivas amosies o pechenies, nesis fasd, e sobtilad a
dispensa de TCLE para esie sub-projets, oom o objeiive e gonar noves prodetos biclecnolbgoos pam o
diagndsiics da Doongas &b Chagas & reaiTar umes comparagis oom o6 Miedos aiuaks que Foram
ampregados mo projeic. Entnsiants, durant & realzeido do projeio, podends Sor suUbmatdeas & SDEP
TeZedas SHTHE S S0 PR origingl pars inchesds 0 POVEs SIMOSies o DIopeio, Sopam obtkdas e Danoos o
SOT0S O Colaboraiones U amMoSinas & SerEm cobiiad as O Roais Paconits, Casl Sija ReoEssdno par
anamalar od ohpetives da pressnie proposia

[ SR R = e E AT

o S Pl i & S0BFE ook Tiarmeded 0 &S by ol i Gyl 7 i 0
Addiodamenis apretoniados Conionme Porese mbmens 2018 847 dalsds o 17 S bl die 2017

st oo PP £ e i 5

& Talla do umna carla exploands o molke da emenda difouloy @ andlise peo Comill de Elica

Coonclins das ou Pandincias o Lists de Inedeguachas:

Eomos favordvel pala aprovapdo oo emenda o projels de pesquiss sob responsablidese oo Prol. Or.
Wanoed Cridvis da Cosia Rocha, intfdads: "Desenvsobdimans e mosos produics biotecnoligicns pan o
diagrdatioo boaionial da Doenga de Chagas™

Ceenisdidio rag dus Finais a crivdrio do CEP:

Tende em visa & Rgalagho vigenie (Rescluglo CHE 488012), o COEP-UFMO recomenda &os
Pusquisadores: comunicar ioda o quabsuer aileragis 0o propsio & 0o Do G Cofsentimenic va emenda na
Flazalomna Brasil indormarn imedolamoentd §uabgus Ssiin afaars o soormits dumnie o desamssadimemo da
pasouisa (via documeial encaminh ada om pap ), apreseniar na fomia oo reodif cagdo: ol ncs pandas So

S THEES G SN & cada 05 [SHs] Meses & a0 lming da pesaulsa enoaminhar & esls Combd wm
SUMd $06 resullades do projelo (roatsns final )

Esig parecar fod elaborads baseads mod documemos abains melesionados:

Tipo Documenta Argavn Fosmgem Ausinr ETTIT
Tl aches Bascas | PH_ 5 [ EREE O T Fenin
o Erosio L1 E1p — 0 -

Chatros BE0261 17 partoias. (ol VTCARINT | Whian Fesenoe Ao in

Endersgree  #A. Pranicdenis dovsrds Tariea SELIT 3 S 51 300

Oaira: Umecsds Admirieestes 0 [EP: M FTo-E0rd
LI RIS Municipic BILO HOREPOMTE
Telwlonec (34 Q40— E-malt  cospilisps. uimg b

g I i KB
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TCLE [ Termos de | TCLE dox ZAMA2MT | Manc] Sédwio da A=t
Assentmenio s 4820 | Costa Rocha
Justficathva de
Aushinca
Ceclam de OHC.pdf 0&MAZ01T |Mancs] Sédwio da A=t
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10.3 APENDICE A - Termo de Consentimento para Participar de Estudo de

Pesquisa Clinica: Individuos Chagéasicos.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

O sr.(a) esta sendo convidado(a) a participar em uma pesquisa
“ASSOCIACAO ENTRE DISPERSAO MECANICA MIOCARDICA E FIBROSE NA
CARDIOMIOPATIA CHAGASICA”. Por favor, ndo se apresse em tomar a decis&o.
Ainda que, por forgca de sua natureza, este documento contenha expressées pouco
comuns para pessoas nao ligadas a area médica, é fundamental que o senhor ou a
senhora sintam-se esclarecidos quanto aos riscos, beneficios e desconfortos dos
procedimentos, e mediante as informagfes que lhe forem prestadas, possa optar
livremente pela realizagdo ou ndo desses procedimentos. E de extrema importancia,
portanto, que ao ler este documento, todas as duvidas fiqguem devidamente

esclarecidas.

OBJETIVO DA PESQUISA

A finalidade deste estudo e avaliar se alteracdo no ecocardiograma esta
associado a fibrose na ressonancia miocardica em pacientes portadores de doenca
de Chagas. Poderao patrticipar deste estudo pessoas com o diagnéstico de doenca de
Chagas e que apresentam miocardiopatia dilatada chagasica e com arritmias
ventriculares complexas.

Vocé serd entrevistado sobre a sua doenca e examinado por um médico do
ambulatério no Centro de Referéncia em Doenca de Chagas da UFMG no Centro de
Treinamento e Referéncia em de Doencas Infecciosas e Parasitarias. A entrevista
meédica e o exame clinico serdo registrados em uma ficha para posterior estudo. O sr.
(@) entdo, serd submetido a realizacdo dos demais exames complementares que
incluem: eletrocardiograma, ecocardiograma, ressonancia miocardica e Holter de 24
h. E importante ressaltar que muitos desses exames fazem parte do acompanhamento
habitual do paciente com cardiopatia chagasica e, provavelmente, sr (a) ja esta
familiarizado com esses procedimentos.

O curso clinico da doenca de Chagas é extremamente variavel e, apesar de
muitos individuos permanecerem assintomaticos por longos periodos,
aproximadamente um ter¢co dos pacientes infectados desenvolvem forma cardiaca
grave. Neste estudo procuramos identificar novos fatores associados a um curso
desfavoravel na doenca de Chagas, que poderdo ajudar na elaboracdo de novas
estratégias para o0 acompanhamento e tratamento dos pacientes.
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DESCONFORTOS E RISCOS E BENEFICIOS

Os procedimentos propostos sao tipicamente nao invasivos e apresentam risco
minimo. Vocé podera sentir dor no local da picada da agulha (para a coleta de
sangue). Podera ocasionalmente surgir hematoma no local da puncéo. Poderé ocorrer
também, vermelhiddo na pele apds retirada dos eletrodos colocados no térax. Vocé
nao receberd nenhum beneficio direto com este estudo, mas os resultados poderédo
ajudar no melhor entendimento sobre o risco de morte subita em pacientes como voceé.

FORMA DE ACOMPANHAMENTO E ASSISTENCIA

ApOGs a realizacdo dos exames ndo havera a necessidade de segmento
especial ou complementar. O sr. (a) continuara a ser acompanhado de maneira
habitual no Ambulatério de Doenca de Chagas.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E GARANTIA DE
SIGILO

O sr. (a) sera esclarecido(a) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que
desejar. Se o sr. (a) concordar em participar do estudo, seu home e identidade serédo
mantidos em sigilo. A menos que requerido por lei, somente o pesquisador, seu
médico, a equipe do estudo, o Comité de Etica independente e inspetores de agéncias
regulamentadoras do governo (quando necessario) terdo acesso a seus dados para
verificar as informacdes do estudo. O sr. (a) ndo sera identificado(a) em nenhuma
publicacdo que possa resultar deste estudo. Sua participacdo no estudo € voluntaria.
O sr. (a) pode escolher nédo fazer parte do estudo, ou pode desistir a qualquer
momento. O sr. (a) ndo perdera qualquer beneficio ao qual o sr. (a) tem direito. O sr.
(a) ndo seré proibido de participar de novos estudos.

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

DECLARACAO DA PARTICIPANTE OU DO RESPONSAVEL PELA
PARTICIPANTE:

Eu, ,
portador do documento de Identidade fui informado (a) dos
objetivos, métodos, riscos e beneficios da pesquisa “ASSOCIACAO ENTRE
DISPERSAO MECANICA MIOCARDICA E FIBROSE NA CARDIOMIOPATIA
CHAGASICA”, de maneira clara e detalhada e esclareci minhas davidas. Sei que a
qualquer momento poderei solicitar novas informacgfes e modificar minha deciséo de
participar se assim o desejar. O(a) professor(a) orientador(a) Manoel Otavio da Costa
Rocha certifica-me de que todos os dados desta pesquisa serdo confidenciais.
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Para perguntas ou problemas referentes ao estudo podera procurar o
pesquisador no endereco Alameda Vereador Alvaro Celso, 241, Santa Efigénia, Belo
Horizonte, telefone: (31) 3277-1198. Para perguntas sobre seus direitos como
participante no estudo chame o Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina da UFMG, no telefone (31) 3409-4592 ou no endereco Avenida Antbnio
Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il — 2° Andar — Sala 2005 — Campus Pampulha
— Belo Horizonte — Minas Gerais, Brasil.

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

e esclarecer as minhas duvidas.

Nome

completo do participante Data

Assinatura do participante

Assinatura do pesquisador (doutorando) Data



