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RESUMO

Introducéo: a cardiopatia chagéasica crénica (CCC) € a principal responsavel pela
elevada morbimortalidade da doenca de Chagas, gerando grande impacto social e
médico-trabalhista. A identificacdo de marcadores da evolugdo da doencga incentiva
intervencdes mais precoces que possam retardar o agravamento das lesdes.
Objetivos: estudar os fatores prognésticos (ou preditores) independentes da
evolucdo da cardiopatia em pacientes com CCC com alteragcbes ao
eletrocardiograma (ECG), mas sem disfuncdo ventricular esquerda, associados a
variaveis socio-demogréficas, epidemioldgicas, clinicas e da propedéutica
cardiolégica ndo invasiva; comparar os grupos G1 (alteracdes inespecificas ao ECG)
e G2 (alteracBes sugestivas de CCC ao ECG) quanto ao aparecimento de disfungéo
ventricular esquerda. Metodologia: estudo coorte ndo concorrente de pacientes do
ambulatério de doenca de Chagas, no periodo de 1985 a 2009, portadores de CCC
com alteracdes eletrocardiograficas tanto sugestivas da doenca quanto
inespecificas, apds tempo de acompanhamento minimo de dois anos do tempo
inicial (tempo 1). Foram avaliadas varidveis explicativas socio-demograficas,
epidemioldgicas, clinicas e da propedéutica cardiolégica, depois de respeitados o0s
critérios de inclusédo e de exclusdo do estudo. Os desfechos foram definidos como
piora da classificacdo da CCC e aparecimento de disfuncdo ventricular esquerda ao
ecocardiograma (ECO). A CCC foi classificada em estagios de 1 a 4, de acordo com
a gravidade progressiva das alteracfes ao ECG e ECO. Foram utilizados os testes
de McNemar e Wilcoxon para comparacao de variaveis no inicio e final do estudo.
Na analise univariada, foi utilizado o método de Kaplan-Meier para construcdo da
curva de sobrevida e o modelo univariado de Cox. Na andlise multivariada, foi
utilizado o modelo de regressdo de Cox. Para entrada das varidaveis preditoras no
modelo de regresséo de Cox, utilizou-se um valor de p de 0,20 e para permanéncia
da varidvel no modelo final foi adotado um nivel de 5% de significancia. Estimou-se a
razdo de risco (hazard ratio = HR) com intervalo de confianca de 95%. Resultados:
Foram estudados 165 pacientes. O tempo de seguimento minimo foi de dois e
maximo de 20 anos, com média de 8,2 e mediana de 8,0 anos. A média de idade foi
de 44,8 anos (20-77 anos). Houve aumento estatisticamente significativo no tempo 2
do intervalo PR > 230 milissegundos e da duracdo do QRS > 120 milissegundos,
além da reducdo da frequéncia cardiaca abaixo de 60 batimentos por minuto
(McNemar p<0,05 e Wilcoxon <0,01). Nado houve diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos G1 (53%) e G2 (47%), sendo o poder da amostra
calculado em 12,23%. A analise univariada, considerando-se o desfecho piora da
classificacdo da CCC, revelou como variaveis estatisticamente significativas: sexo
masculino (HR = 2,59); idade > 50 anos (HR = 2,18); residéncia atual em zona rural
(HR =6,54) e em zona endémica (HR = 3,39); indice cardiotoracico (ICT) = 0,50
(HR =6,42); tempo de uso de diurético de alca (p =0,036), digital (p = 0,000),
espironolactona (p=0,004) e inibidores da enzima conversora de
angiotensina/bloqueadores do receptor de angiotensina Il (p = 0,030); presenca de
arritmias ventriculares ao teste ergomeétrico quando agrupada a classificacdo de
Lown de 1 a 4 (HR =2,36); ao Holter pausas = 2 segundos (HR =2,99), arritmia
ventricular — pares (HR = 3,09) e taquicardia ventricular ndo sustentada (HR = 1,47).
Ao avaliar como desfecho a disfuncao ventricular esquerda ao ECO, houve diferenca
significativa para o ICT 20,50 (HR =12,73). Na andlise multivariada, as variaveis



gue permaneceram significativas foram: sexo masculino, residéncia atual em zona
rural, aumento do ICT ao raio X de térax e tempo de uso de digital. Conclusdes:
este estudo mostrou que sexo masculino, residéncia atual em zona rural, aumento
do ICT e tempo de uso de digital foram as varidveis preditoras da evolucdo da CCC,
destacando-se crescente necessidade de rigoroso seguimento desses pacientes.

Palavras-chave: cardiomiopatia chagasica, evolucdo clinica, progndstico, estudos
de coorte.



ABSTRACT

Introduction: Chronic chagasic cardiomyopathy (CCC) is primarily responsible for
the high morbidity and mortality of Chagas disease, causing enormous social and
medical and labor impact. The identification of markers of disease progression
encourages early interventions that might slow the worsening of the lesions.
Objectives: To study independent prognostic factors (or predictors) of the evolution
of cardiomyopathy in patients with CCC with electrocardiogram (ECG) changes but
without left ventricular dysfunction, coupled with socio-demographic, epidemiological,
clinical and noninvasive cardiologic workup, to compare the G1 (patients with
nonspecific ECG changes) and G2 (patients with ECG abnormalities suggestive of
CCC) groups regarding the emergence of left ventricular dysfunction. Method: non-
concurrent cohort study of patients treated as outpatients in Chagas Disease
Ambulatory in the period of 1985 to 2009. All patients had CCC either with ECG
changes suggestive of disease or nonspecific ECG changes, and were followed-up
for at least two years of the initial time (time 1). Explanatory variables assessed and
included socio-demographic, epidemiological, clinical and results of cardiac tests,
after patients having met inclusion and exclusion criteria. The outcomes were defined
as worsening of CCC status and occurrence of left ventricular dysfunction on
echocardiography (ECHO). The CCC was classified in stages 1-4, according to the
progressive severity of ECG and ECHO abnormalities. McNemar's and Wilcoxon's
tests were used for comparison of variables at the beginning and end of the study. In
univariate analysis, we used the Kaplan-Meier survival curve and the univariate Cox
model. Multivariate analysis was performed using the Cox regression model. For
entry of predictive variables in the Cox regression model a p-value of 0.20 was used
and for the variable to stay in the final model a 5% level of significance was adopted.
The hazard ratio (HR) was estimated with confidence intervals of 95%. Results: We
studied 165 patients. The minimal follow up was two and the maximum was 20 years,
with an average of 8.2 and a median of 8.0 years. The mean age was 44.8 years (20-
77 years). There was a statistically significant increase in time 2 of PR interval = 230
milliseconds, and QRS duration = 120 milliseconds, besides the occurrence of heart
rate below 60 beats per minute (McNemar p < 0.05 and Wilcoxon < 0,01). There was
no statistically significant difference between groups G1(53%) and G2 (47%), with the
power of the sample calculated at 12.23%. Univariate analysis, considering the
outcome of worsening of CCC classification, revealed the following statistically
significant variables: male gender (HR = 2.59), age > 50 years (HR = 2.18), current
residence in rural areas (HR=6.54) and in an endemic area (HR = 3.39);
cardiothoracic index (CTI)>0.50 (HR =6.42), duration of use of loop diuretics
(p =0.036), digitalis (p =0.000), spironolactone (p=0.004) and angiotensin
converting enzyme inhibitors/angiotensin Il receptor blockers (p = 0.030), presence of
ventricular arrhythmias in exercise test for grouping the classification of Lown 1-4
(HR = 2.36); ECG pauses =2 seconds (HR = 2.99), ventricular arrhythmia - pairs
(HR = 3.09) and non-sustained ventricular tachycardia (HR = 1.47) all at Holter. In
assessing the outcome left ventricular dysfunction at ECHO, there was a significant
difference for the CTIl 2 0.50 (HR = 12.73). In multivariate analysis, the variables that
remained significant were male gender, current residence in a rural area, increased
CTI by chest X-ray and time-use of digital. Conclusions: This study showed that
male gender, current residence in a rural area, increasing CTI and time-use of digital



were the variables that could predict CCC progression, pointing out growing need for
rigorous follow up for these patients.

Key words: Chagas cardiomyopathy, clinical evolution, prognosis, cohort studies.
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1 INTRODUGAO

A Doenca de Chagas, parasitose causada pelo Tripanosoma cruzi, €
transmitida ao homem por via vetorial — contato direto com as fezes do vetor
(“barbeiro”) contaminadas com o protozoario; hemotransfuséo; via transplacentaria
ou durante o parto; transmisséo oral por comida contaminada e ocasionalmente por
mecanismos secundarios em acidentes de laboratorio; manuseio de animais
infectados; transplantes de érgaos; via sexual e etc. (DIAS; COURA, 1997; COURA,
2007). Desde a década de 80, quando os programas de controle do vetor tornaram-
se efetivos, a transmisséo vetorial da doengca vem perdendo a sua importancia no
Pais, com interrupcdo dessa via de transmissdo em oito dos doze estados
originalmente endémicos para o vetor Triatoma infestans (WHO, 2002). O Brasil
recebeu, em 2006, a certificacao relativa a eliminacao da transmisséo da doenca de
Chagas (DC) pelo principal vetor Triatoma infestans e pela via transfusional,
concedida pela Organizacdo Pan-Americana de Saude/Organizacdo Mundial de
Saude (OPAS/OMS). Evidéncia do sucesso do controle da transmisséo vetorial é 0
desaparecimento de crianc¢as e jovens soro-infectados. Inquérito soroldgico realizado
no periodo de 1989 a 1999, entre quase 250 mil amostras colhidas de escolares de
sete a 14 anos, de todos os estados brasileiros endémicos, resultou em uma
prevaléncia de 0,13%.

A atuacdo mais efetiva da vigilancia sanitaria sobre os servigos de hemoterapia
publicos e privados tem contribuido para o aumento da seguranca transfusional e,
consequentemente, para a reducgédo significativa da transmissdo sanguinea. Morrem
hoje muito menos doentes chagasicos e 0s remanescentes infectados estédo
sobrevivendo mais, fruto de incorporacdo de novas tecnologias na area de saude e
melhora da assisténcia medica.

Paradoxalmente, a patologia ainda permanece como importante endemia na
América Latina, com distribuicdo geogréfica da infeccéo, incluindo seus reservatorios
e vetores estendendo-se desde o sul dos Estados Unidos até o sul da Argentina e
Chile, acometendo, dessa forma, todas as Ameéricas e expondo 90 milhdes de
pessoas dessa regido a infeccdo. Estima-se que 15 milhdes de individuos
apresentem a infeccao pelo T. cruzi ou a doenca propriamente dita (COURA; DIAS

2009). Constitui uma das trés endemias mais prevalentes e associa-se a pobreza e
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as zonas rurais da América do Sul e América Central, afetando cerca de dez milhdes
de pessoas (OPAS, 2006), sendo aproximadamente trés milhdes delas no Brasil,
onde a doenca atinge 36% do territorio nacional e mais de 2.450 municipios (OPAS,
2006), acarretando elevado impacto socio-econdmico ao Sistema Unico de Satde e
a Previdéncia Social, traduzido por necessidade de propedéutica de alta
complexidade e terapéutica dispendiosa, além do grande niumero de aposentadorias
precoces por invalidez (BRASIL, 2005).

Chagas e Villela (1922) reconheceram a presenca de duas fases da doenca:
aguda e crbnica. Apés periodo de incubacédo de cerca de oito a dez dias, inicia-se a
fase aguda que geralmente é oligossintomatica, de curta duracdo e elevada
parasitemia.

A partir da fase aguda, a infec¢cdo passa por um longo periodo de laténcia em
que o0 paciente geralmente ndo apresenta manifestagcbes clinicas,
eletrocardiogréficas e/ou radioldgicas importantes, e o diagndstico é feito pela
positividade sorolégica e/ou parasitologica, sendo esse periodo previamente
conhecido como forma cronica indeterminada (FCl) da DC (BRASIL, 2005).
Recentemente, alguns participantes do grupo de especialistas reunidos, em marcgo
de 2010, na cidade de Buenos Aires, Argentina, concluiram que essa fase da
doenca seria mais corretamente denominada como Chagas crénica sem patologia
demonstrada (CLASIFICACION, 2010). Sendo assim, tal encontro sugeriu que
todos os pacientes chagasicos tenham acesso garantido a propedéutica laboratorial,
radiologica do térax e do tubo digestivo, eletrocardiografica, ecocardiografica com
Doppler, teste ergométrico, Holter 24 horas, além de exames endoscopicos e
cardiolégicos nucleares mais especificos, se necessarios.

Enquanto cerca de metade dos pacientes infectados pelo T. cruzi permanece
indefinidamente nessa forma previamente descrita; outros, ap0s dez a vinte anos,
evoluem para as formas crénicas “determinadas” da doenca, com aparecimento de
evidéncias isoladas ou associadas de comprometimento especialmente do coragao,
esbfago e intestino grosso, denominadas formas cardiaca, digestiva ou mista da
doenca. A fase cronica da doenca compreende as quatro formas descritas acima e é
caracterizada pela baixa parasitemia e evolucdo geralmente lenta (CHAGAS;
VILLELA, 1922).

A cardiopatia chagéasica crénica (CCC) € a principal manifestacdo de

morbimortalidade da doenca, com prevaléncia variando de 10 a 40% na maioria dos
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estudos, acometendo individuos em plena fase produtiva da vida, a partir dos 30
anos de idade (DIAS, 1992).

Os principais achados anatomopatologicos da CCC sao os infiltrados
inflamatorios de macrofagos, linfocitos provenientes dos vasos linfaticos, além de
plasmacitos, neutrofilos, eosinodfilos e mastocitos. As células inflamatérias invadem
as fibras miocéardicas causando lise das células ndo parasitadas e miocardite difusa,
determinando graves alteracdes na estrutura do coracédo, provocadas pela infiltracéo
das células inflamatérias tanto nas miofibrilas especializadas do sistema de
conducdo quanto no miocardio contratil. As fibras musculares destruidas séo
substituidas por tecido fibroso (TAFURI et al., 1973). A destruicdo progressiva de
fibras cardiacas e a intensa fibrose substituindo os midcitos destruidos levando a
diminuicAio da massa muscular miocardica e a hipertrofia dos mibcitos
remanescentes, além da interrupgéo de fasciculos e fibras miocéardicos predispdem
0 paciente cardiopata chagasico a arritmias e a insuficiéncia cardiaca (IC)
(BOGLIOLO, 1976).

Tais fenbmenos parecem explicar o pior prognostico da insuficiéncia cardiaca
descompensada de etiologia chagasica em relacdo a outras causas, conforme
demonstrado em estudo seccional com 417 pacientes hospitalizados portadores de
insuficiéncia cardiaca. Verificou-se que os individuos portadores de infecgéo
chagésica apresentavam menor fracdo de ejecdo, mais instabilidade hemodinamica
— menor pressao arterial sistolica e menor frequéncia cardiaca — do que aqueles
hospitalizados por insuficiéncia cardiaca descompensada de etiologia ndo chagéasica
(SILVA et al., 2008).

Entre as caracteristicas mais peculiares da CCC, destaca-se especialmente o
seu carater fibrosante, considerado o mais expressivo entre as miocardites. O grau
de acometimento cardiaco € bastante variavel e suas principais manifestacdes
clinicas sao decorrentes de insuficiéncia cardiaca, bradiarritmias (de origem sinusal
e/ou atrioventricular), taquiarritmias (de origem atrial e/ou ventricular) e eventos
tromboembdlicos (sistémicos e/ou pulmonares), assim como aneurismas
ventriculares (BRASIL, 2005).

O dano miocérdico organico e funcional encontrado na cardiopatia chagasica €
um importante determinante de morte subita, que frequentemente ocorre durante os
estagios mais produtivos da vida e antes de o paciente ter atingido idade mais
avancada (PORTO; RASSI; FARIA, 1985). Esse fenbmeno também pode ocorrer
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como primeira manifestacdo da doenga, conforme observado desde o0s primeiros
escritos pelo proprio Carlos Chagas (CHAGAS; VILLELA, 1922) e também em
individuos chagasicos sem cardiopatia aparente (BRASIL, 1965).

Brasil (1965) estudou amostra de 86 pacientes chagasicos de sua clinica
particular, por periodo de seguimento de 10 anos e, Vvalendo-se do
eletrocardiograma e raio X (RX) de térax, classificou os pacientes em dois grupos:
sem cardiopatia aparente (50% deles) e a outra metade como portadores de
cardiopatia chagasica. Ao final do estudo, observou 25 0bitos, todos relacionados a
DC, sendo que 20% deles ocorreram no grupo de pacientes sem cardiopatia
aparente. A principal causa de 0Obito na populacdo estudada foi morte subita (72%
dos pacientes), seguida de insuficiéncia cardiaca congestiva (24%).

A avaliacdo do comprometimento cardiaco inicia-se com o exame clinico
completo, investigando-se sinais e sintomas de insuficiéncia ventricular,
taquiarritmias, bradiarritmias ou fenbmenos tromboembdlicos.

A solicitacdo de exames complementares, incluindo eletrocardiograma
convencional de 12 derivacdes e RX de térax em duas incidéncias (pdstero-anterior
e perfil), deve ser feita em todos o0s casos. As técnicas nao-invasivas de
propedéutica cardiovascular, principalmente ecocardiograma com Doppler (ECO),
teste ergométrico, Holter 24 horas revestem-se de grande importancia na avaliacéo
clinica, evolutiva, terapéutica, médico-trabalhista e progndstica dos pacientes
chagésicos, tornando sua utilizacéo rotineira uma necessidade concreta, quando se
pretende aferir adequadamente nimero significativo de cardiopatas chagasicos, com
suspeita de comprometimento funcional (ROCHA et al., 1997).

O eletrocardiograma (ECG) ainda € o meio mais pratico e sensivel para a
deteccdo, avaliacdo e acompanhamento da cardiopatia chagésica devido ao
acometimento do sistema excito — condutor pela doenca (GUIMARAES, 1985). A
presenca de alteracOes eletrocardiograficas constitui elemento fundamental na
caracterizacdo de comprometimento cardiaco significativo na DC (BRASIL, 2005).

O Consenso Brasileiro em Doenca de Chagas (BRASIL, 2005) considerou as
seguintes alteracdes como mais sugestivas da CCC: bloqueio completo de ramo
direito (BCRD) com ou sem o0 bloqueio divisional antero-superior ou hemibloqueio
anterior esquerdo (BDAS ou HBAE), extrassistole ventricular (ESV), bradicardia
sinusal com frequéncia cardiaca (FC) menor que 40 batimentos por minuto (bpm),

bloqueio atrioventricular (BAV) de 2° grau, alteracGes primarias da onda T, presenca
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de &reas eletricamente inativas, disfuncado do no sinusal, taquicardia ventricular ndo
sustentada (TVNS), fibrilagc&o atrial (FA), bloqueio atrioventricular total (BAVT) e BRE
(blogueio de ramo esquerdo). As seguintes alteracbes ao ECG, no mesmo
consenso, foram consideradas inespecificas: bradicardia sinusal com FC maior que
40 bpm, baixa voltagem, bloqueio incompleto de ramo direito (BIRD), BDAS, BAV de
1° grau, alteragées inespecificas de ST-T.

Silva (2006) e Silva, Gontijo e Amaral (2007) observaram, em estudo caso-
controle de 90 chagasicos ambulatoriais com e sem cardiopatia, com mais de 50
anos de idade, que a maioria (65,2%) dos cardiopatas foi classificada como forma
leve de cardiopatia (ECG alterado e ECO normal) e que nenhum paciente com ECG
normal teve ECO alterado, confirmando o valor do ECG na exclusdo do
acometimento cardiaco pela doenca. Trata-se, portanto, de método de grande
importancia por ser simples, acessivel, de baixo custo e alta sensibilidade no
diagndstico da cardiopatia chagésica.

Davie et al. (1996) avaliaram o valor do ECG na identificacdo de disfuncao
ventricular sistolica, traduzida pela reducdo da fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (VE) ao ECO, levando a insuficiéncia cardiaca e observaram valor
preditivo positivo de 35% e valor preditivo negativo de 98% para o diagnostico de
disfuncdo ventricular sistolica em pacientes com ECG alterado. Os autores
concluiram que o ECG é instrumento valioso de primeira linha na investigacdo de
suspeita de disfuncdo ventricular sistélica e que um ECG normal excluiria tal
suspeita e um alterado indicaria a necessidade de se fazer um ECO.

O RX de torax foi descrito como importante método de seguimento e avaliagcao
prognéstica de pacientes chagasicos. Pompeu (1990) demonstrou seu valor em
estudo de pacientes chagasicos durante nove anos, verificando alta taxa de
mortalidade (80%) entre aqueles com aumento da éarea cardiaca. Entretanto,
ressaltou a baixa sensibilidade do exame em detectar formas clinicas iniciais.

O ECO permite, de forma néo invasiva, a avaliagdo dos diametros e volumes
ventriculares, das funcgdes sistolica e diastdlica, estudo da contratilidade segmentar e
deteccdo de aneurismas e trombos. Constitui método muito importante, pois o
principal fator progndstico na CCC é a magnitude do dano miocardico, demonstrada
pelos disturbios da contratilidade — a disfuncao sistolica global do VE — em uma série
de estudos prospectivos ao longo das duas ultimas décadas (CARRASCO et al.,
1990; HAGAR; RAHIMTOOLA, 1991; BESTETTI et al., 1994; CARRASCO et al.,
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1994; GARZON; LORGA; NICOLAU, 1994; MADY et al., 1994; PEREIRA-
BARRETTO et al.,, 1995; BESTETTI et al., 1996; GARZON et al., 1998; MARIN-
NETO; SIMOES; MACIEL, 1998; RASSI JUNIOR; MARIN-NETO, 2000; RASSI
JUNIOR, 2003; SALLES et al., 2003b; RASSI JUNIOR et al., 2006; RIBEIRO et al.,
2008; THEODOROPOULOS et al.,, 2008; NUNES et al., 2009; ROCHA; NUNES;
RIBEIRO, 2009), o que se correlaciona de modo significativo com a ocorréncia de
arritmias ventriculares complexas e disturbios da conducéo intraventricular e,
consequentemente, com o prognostico (BRASIL, 2005).

Em uma coorte de 262 pacientes, observou-se que a presenca de TVNS em
Holter 24 horas ndo foi um preditor de Obito, mas constituiu-se em marcador de
disfuncdo ventricular (CARVALHO FILHO et al.,, 2007). Em contrapartida, outro
estudo demonstrou que o mecanismo mais frequente de ébito é a morte subita,
geralmente secundaria a taquicardia ventricular sustentada e a fibrilacdo ventricular
(XAVIER, 1999).

A maioria dos pacientes com CCC apresenta evidéncias de comprometimento
miocardico segmentar, caracterizado por alteracdo contratil da regido poéstero-apical
do VE, com relativa preservagao do septo interventricular e da parede anterior do VE
(ROCHA et al., 1997).

Embora seja o exame de eleicdo do estudo da funcdo miocardica, ndo se tem,
até o momento, uma classificacdo consensual que contemple a avaliacdo da fungéo
sistélica ventricular esquerda na CCC a ecocardiografia com Doppler (BRASIL,
2005).

Torres (2004) avaliou 112 pacientes, chagasicos e ndo chagasicos, com o0
objetivo de estudar os fatores relacionados ao aumento do volume do atrio esquerdo
(AE) na CCC e concluiu tratar-se de marcador de comprometimento morfofuncional
do VE na CCC, relacionando-se com massa ventricular esquerda, grau de disfuncao
diastolica, fracdo de ejecao e alteracdes contrateis segmentares do VE.

A disfuncéo ventricular diastolica € de alta prevaléncia (27,6% a 83%) na DC,
porém ndo tem seu valor prognéstico ainda definido. Métodos recentes, como a
utilizacdo da imagem do Doppler tissular quantificando a velocidade de fluxo no
miocardio, tém demonstrado grande valor com maior sensibilidade na deteccéo de
padrbées pseudonormais de disfuncdo diastélica do que a velocidade de fluxo mitral
detectada pelo Doppler pulsado. Independentemente do método utilizado, ha

indicios de que a disfuncdo diastolica pode estar presente em pacientes



27

assintomaticos, precedendo a disfuncao sistdlica e sua prevaléncia aumenta de com
a progressao da CCC (BARROS et al., 2001).

A eletrocardiografia dinamica (Holter) apresenta valor especialmente
significativo na CCC para a investigacdo de arritmias em pacientes com sintomas
cardiovasculares inexplicados, especialmente palpitacdes, tonteiras e sincope,
embora apenas em % dos pacientes sintoméaticos o método revele a arritmia
(ROCHA et al., 1997).

O teste ergométrico na CCC avalia parametros clinicos, hemodinamicos e
eletrocardiograficos (ROCHA et al., 1997) e pode complementar ou representar uma
alternativa adequada ao exame de Holter para detecgcédo de arritmias ventriculares
durante o exercicio. Utilizado para determinacdo da capacidade funcional e
avaliacdo da vulnerabilidade e comportamento de arritmias ao esforco, € realizado
segundo protocolos convencionais (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA,
2002).

Apesar de importantes estudos terem sido conduzidos até entdo, a histéria
natural da CCC e seus determinantes independentes de progndstico e de evolugao
em amostra de pacientes ambulatoriais, sobretudo, utilizando-se métodos
propedéuticos  cardiovasculares ndo-invasivos mais  sofisticados como
ecocardiografia com Doppler, Holter 24 horas e teste ergométrico, sdo ainda pouco
conhecidos. A maioria dos estudos longitudinais prévios avaliou métodos mais
simples de estratificacdo de risco, como o0 ECG e o RX de torax, em amostras
selecionadas (ndo ambulatoriais) e heterogéneas, incluindo chagasicos de
progndésticos muito diferentes, como por exemplo, 0 agrupamento de pacientes com
eletrocardiograma normal e alterado, o seguimento em curto periodo de tempo e/ou
amostra pequena de pacientes, insuficiente para demonstrar diferengas. Muitos nao
utilizaram tratamento estatistico adequado ou n&o utilizaram procedimentos
especificos capazes de investigar a Iimportancia de fatores progndsticos
independentes e de evolucdo da cardiopatia de maneira mais fidedigna como, por
exemplo, a técnica de analise multivariada (RASSI JUNIOR, 2003).

A identificacdo de grupos de risco e marcadores da evolucdo da doenca
poderia alterar a tradicional conduta expectante do manejo clinico do paciente
chagasico, incentivando uma abordagem mais precoce com intervencdes
medicamentosas que pudessem retardar o agravamento das lesdes, contribuindo,

dessa forma, para reduzir o sofrimento dos pacientes, prolongar sua sobrevida,
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porém sempre visando a uma melhora da sua qualidade de vida, a despeito de
todos os conhecidos fatores complicadores diferenciais presentes nesse tipo de

miocardiopatia.
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2 MARCO TEORICO

Muitos autores trataram a importancia de determinacédo em fatores de risco ou
prognésticos da DC, tanto para o desfecho de mortalidade quanto para marcadores
de morbidade. Muitos estudos longitudinais com metodologia mais adequada a essa
busca foram conduzidos conforme sera descrito na presente revisao de literatura.

Entre os estudos observacionais retrospectivos ou do tipo caso-controle para a
avaliacdo da associacdo de fatores de risco com o desenvolvimento da forma
cardiaca podem ser citados os seguintes autores: Baruffa, Alcantara Filho e de
Aquino Neto (1987) estudaram a associacdo da cor da pele com doenca cardiaca
entre chagasicos negros (84 pacientes) e brancos (66 pacientes), apds pareamento
por sexo e idade com numero igual de ndo chagasicos. Apesar de haver limites para
o estudo, tanto em relacdo a selecao dos individuos quanto aos fatores de confuséo
gue ndo foram controlados de forma adequada, os autores concluiram ser a cor
negra associada a maior risco de anormalidades ao ECG.

Estudo observacional do tipo caso-controle, com grande contribuicdo por seguir
metodologia bastante rigorosa, foi o desenvolvido por Zicker (1990). Trata-se de
estudo populacional realizado com 6.222 trabalhadores urbanos para avaliar os
fatores de risco da cardiopatia, comparando ndo chagéasicos e chagasicos com e
sem cardiopatia, além de outros aspectos epidemiolégicos e socio-demograficos.
Concluiu-se que entre os chagasicos foi maior a histéria familiar (HF) de morte por
doenca cardiaca e morte subita. Idade e sexo masculino foram significativamente
associados com risco aumentado de cardiopatia (alteragbes eletrocardiograficas)
nos chagasicos em relagdo aos ndo chagéasicos. Tempo de residéncia em area
endémica, atividade fisica e outros fatores de risco para doenca cardiovascular
investigados no estudo ndo foram associados com o risco de cardiopatia entre 0s
chagasicos.

Outro caso-controle foi conduzido por Gontijo, Rocha e Torquato de Oliveira
(1996) em pacientes atendidos em éarea urbana e mostrou que os chagasicos
apresentaram 1,5 vezes mais chance de (Odds Ratio (OR) = 1,55; Intervalo de
confianca (IC) 95% = 1,06-2,25) historia de cardiopatia em familiares com menos de
40 anos de idade do que os ndo chagasicos e a chance de ocorrer morte subita em

parentes nessa faixa etaria foi 2,7 vezes maior (OR = 2,66).
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Mais recentemente, em analise estatistica uni e multivariada, estudou-se um
caso-controle de 90 pacientes chagasicos ambulatoriais, com e sem cardiopatia
(estes ultimos classificados na FCI), com mais de 50 anos de idade. Verificou-se,
tanto na analise univariada quanto na multivariada, que a idade e a HF de
cardiopatia foram fatores associados a CCC (SILVA, 2006; SILVA; GONTIJO;
AMARAL, 2007).

Quanto aos estudos longitudinais prospectivos ou retrospectivos para avaliacao
dos fatores prognosticos da CCC, a revisdo mostra que, desde os mais antigos e
com metodologia mais limitada, ja foram observados importantes fatores, ainda hoje
documentados.

Laranja et al. (1956), Porto (1964) e Dias e Kloetzel (1968) compararam
eletrocardiogramas de uma amostra total de 683, 503 e 387 pacientes,
respectivamente, e observaram que no grupo dos que faleceram encontrou-se
prevaléncia significativamente maior de ESV, BAVT, FA, BCRE, BCRD em relagéo
aos pacientes sobreviventes, apontando os possiveis primeiros preditores de mau
prognéstico da CCC. O primeiro e o terceiro estudo também apontaram o género
masculino como fator de risco preditor de pior progndstico.

Em outro estudo do mesmo ano, Kloetzel e Dias (1968) descreveram, apds
acompanharem 1.088 chagéasicos de 1949 a 1967 — em Bambui, Minas Gerais —,
gue a taxa de sobrevivéncia foi de 87,7% para aqueles com idade menor que 30
anos a época do diagnostico e 70,9% para aqueles com mais de 30 anos,
mostrando a idade como possivel fator prognéstico da doenca.

Em 1975, Forichon publicou o seguimento de 1.796 chagasicos por 10 anos,
comparando dois grupos — ECG normal (885) e alterado (911) — quanto a
sobrevivéncia e encontrou maior taxa de sobrevivéncia no primeiro (97,4%) em
relacdo ao segundo (61,3%), sendo que neste Ultimo a sobrevida foi
significativamente menor nos pacientes de género masculino.

Coura et al. (1985) seguiram por 10 anos 235 pacientes e apontaram 0s
seguintes fatores de pior prognéstico para a CCC: género masculino (risco de morte
duas vezes maior), idade entre 30-59 anos e classe funcional da NYHA IIl/IV.

Espinosa et al. (1985) avaliaram, em estudo prospectivo, 107 pacientes
chagasicos submetidos a testes cardioldégicos invasivos e ndo invasivos e
classificaram-nos em quatro grupos: IA com ECG normal (n=18); IB com ECG

normal e disfuncdo segmentar leve (n=13); Il com ECG alterado e disfuncéo
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ventricular, porém sem sinais de IC (n = 42); Ill com ECG alterado e presenca de IC
(n =34). Observaram que a taxa de sobrevivéncia foi tanto menor quanto mais
avancada a classificacao e o tempo de seguimento, que foi maximo de 10 anos.

Utilizando ECG, RX de térax e presencga de sintomas clinicos, Acquatella et al.
(1987) avaliaram 775 chagésicos em estudo prospectivo de cinco anos e
subdividiram os pacientes em trés grupos de acordo com a classe funcional segundo
a NYHA, sendo o grupo A (n = 614) assintomatico e com exames normais, grupo B
(n =99) formado por individuos com classe funcional | e 1l (NYHA), ECG alterado e
RX de térax normal ou alterado e finalmente o grupo C (n = 62) com classe funcional
Il e IV, ECG e RX de torax alterados. Observou-se neste estudo que a taxa de
sobrevivéncia no grupo C, com classe funcional Ill e IV e exames alterados, foi
significativamente menor (37,8%) em relacdo aos grupos A (98,4%) e B (87,4%).

Maguire et al. (1987) avaliaram 371 chagasicos comparando grupos com ECG
normal e alterado e verificaram que o Ultimo apresentou risco maior de Obito da
ordem de 7,3 vezes para os que tinham BCRD; 7,6 vezes para os portadores de
ESV e 12,7 vezes para 0s pacientes com ambas as alteracdes ao ECG.

Em estudo longitudinal prospectivo, Mota et al. (1990) seguiram por nove anos
188 pacientes portadores de CCC e perceberam que as alteracdes
eletrocardiogréaficas mais relacionadas ao pior prognéstico foi a ESV multiforme nos
pacientes com idade menor que 30 anos e a presenca de ondas Q ou QS naqueles
com mais de 30 anos de idade. Também os bloqueios intraventriculares se
associaram ao pior prognéstico, sobretudo se associado a qualquer extrassistolia.

Espinosa et al. (1991) estudaram varidveis clinicas, eletrocardiogréficas,
radiolégicas e angiograficas utilizando analise multivariavel em 43 pacientes
chagéasicos e concluiram que quatro variaveis estiveram associadas a um pior
prognoéstico: pressao sistolica menor que 120 mmHg, FA ao ECG, indice
cardiotoracico (ICT) maior ou igual a 0,55 ao RX de térax e volume diastélico final
maior ou igual a 110 ml/m? & ventriculografia.

Hagar e Rahimtoola (1991) avaliaram 25 pacientes de 1974 a 1990 em estudo
retrospectivo e prospectivo com seguimento de 4,4 anos e utilizaram analise
multivariada para avaliacdo de variaveis clinicas, eletrocardiograficas e
cineangioventriculograficas, observando duas variaveis de valores progndsticos
independentes: insuficiéncia cardiaca congestiva e presenca de aneurisma ou

disfuncéo ventricular esquerda.
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Estudo prospectivo com duracdo de dois anos envolvendo 56 chagasicos,
avaliando parametros clinicos, eletrocardiograficos, radiolégicos e ecocardiogréficos
por analise multivariada, em que 11 deles (69%) faleceram por morte subita e cinco
por IC, mostrou como fator prognéstico a reducao da fracao de ejecdo (BESTETTI et
al., 1994).

Em estudo prospectivo de 556 chagasicos acompanhados de 1973 a 1988, por
periodo maximo de 15 anos, 172 pacientes completaram todo o protocolo (exame
clinico, ECG, RX de torax, Holter 24 horas e angiografia) e foram submetidos a
andlise estatistica multivariavel para o estudo de 17 variaveis. Os fatores
independentes de mau progndstico estatisticamente significativos foram fracdo de
ejecao menor que 30%, FC maior ou igual a 90 bpm, classe funcional IV da NYHA,
estresse sistélico final superior a 120 g/cm? volume diastélico final superior a
200 ml/m? encontrados & angiografia e arritmias ventriculares complexas ao Holter —
classificadas como Lown 3 e 4 — nos pacientes com FE maior ou igual a 30%
(CARRASCO et al., 1994).

Estudo maior envolvendo 1.010 chagasicos, correlacionando alteracbes
eletrocardiograficas com varidveis angiograficas e utilizando analise estatistica
multivaridvel mostrou que ESV, TV (taquicardia ventricular), BCRE, FA, BAVT e
presenca de éareas inativas em parede anterior e inferior ao eletrocardiograma
relacionaram-se com FE reduzida a angiografia. O sexo masculino, a insuficiéncia
cardiaca e a cardiomegalia ao RX de tdérax também se relacionaram
significativamente (GARZON; LORGA; NICOLAU, 1994). Esses autores mostraram
ainda que a presenga ou ndo de sintomas nos individuos com ECG normal néo
correspondeu a diferencas nas prevaléncias de alteracdes angiograficas ou de
fracéo de ejecao do VE deprimida.

Mady et al. (1994) estudaram 104 homens chagasicos hospitalizados e
concluiram ser a classe funcional e a fracdo de ejecdo fatores prognosticos
importantes ao perceberem uma relagao diretamente proporcional entre essas duas
variaveis e o prognéstico do paciente medido pela taxa de sobrevivéncia.

Em outro estudo com uma amostra de 74 chagasicos, Bestetti et al. (1996)
mostraram que a dimensdo diastdlica ventricular esquerda maior que 70 mm e
presenca de aneurisma apical foram os preditores independentes de morte subita.

Garzon et al. (1998) estudaram 987 pacientes chagasicos com e sem

cardiopatia avaliados por ECG, RX de térax e cateterismo cardiaco de 1971 a 1996,
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com taxas atuariais de sobrevivéncia de 71% (apés cinco anos), 54% (apés 15 anos)
e 23% (ap0s 22 anos). A analise multivariada mostrou como fatores progndsticos
independentes de Obito estatisticamente significativos: IC, ECG alterado, ICT
aumentado ao RX de torax, ESV ao ECG e disfuncdo ventricular esquerda a
cineangiocoronariografia.

Rodriguez-Salas et al. (1998) em estudo prospectivo de 283 pacientes no
periodo de 1981 a 1992, tendo sido 215 pacientes incluidos na analise multivariada
e diversas variaveis demogréficas, eletrocardiograficas, radiologicas,
ecocardiograficas e clinicas estudadas, observaram que o0s preditores de
mortalidade pelo modelo de Cox foram o grupo clinico, a separacéo septal do ponto
a esquerda aumentado de 22 mm ao ECO, a presenca de BAV de 1° ou 2° graus ao
ECG, ICT = 0,55, presenca de eleva¢do do segmento ST nas derivacdes precordiais,
idade =56 anos e presenca de bloqueio de ramo direito. Presenca de aneurisma
apical ao ECO também se correlacionou com maior mortalidade (3°=11,5,
p < 0,001).

Em estudo tipo coorte prospectivo recente, 424 pacientes, com CCC, foram
avaliados quanto aos fatores prognosticos e observadas as seguintes variaveis
independentemente associadas a um maior risco de mortalidade: género masculino,
classe funcional da NYHA IlI/IV ao teste ergométrico (TE), baixa voltagem do QRS
ao ECG, cardiomegalia ao RX de térax, disfuncéo contratil do VE ao ECO, TVNS ao
Holter (RASSI JUNIOR, 2003; RASSI JUNIOR et al., 2006).

Considerando que os parametros do intervalo QT s&o potenciais marcadores
progndsticos de risco de arritmogenicidade e de morbimortalidade cardiovascular e
qgue representam uma medida da heterogeneidade da repolarizacéo ventricular ndo
antes avaliada na DC, Salles et al. (2002) seguiram 738 pacientes chagasicos
cronicos com e sem cardiopatia por um tempo médio de quase cinco anos. Ao
avaliarem parametros clinicos, radioldgicos, eletrocardiogréaficos e ecocardiograficos,
concluiram que o intervalo QT e o diametro sistolico final do VE foram os preditores
de mortalidade mais importantes nos pacientes chagasicos. As outras variaveis
demonstradas foram FC, zona eletricamente inativa, ESV, BDAS, todas ao ECG.
Esses mesmos autores, em estudo seccional ha mesma populacéo, investigaram a
associacdo dos parametros de repolarizacédo ventricular com a funcao sistolica do

VE e concluiram haver associacdo significativa, sugerindo que o QT poderia ser
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usado, entdo, como um preditor da disfungcéo assintomatica do VE na CCC (SALLES
et al., 2003a).

Viotti et al. (2005), com o objetivo de estabelecer os indicadores de progressao
da enfermidade de Chagas em estagios mais precoces, estudaram 856 chagasicos
sem insuficiéncia cardiaca, por periodo de seguimento de oito anos, quanto a
variaveis clinicas, eletrocardiogréficas e ecocardiograficas. Apos andlise estatistica
multivariada de Cox, encontraram como preditores da progressao da CCC: a idade,
o diametro sistélico do VE, os transtornos da conducdo intraventricular e a
taquicardia ventricular sustentada. Ademais, tal estudo demonstrou que o tratamento
com benzonidazol reduziu o risco de progresséo da CCC (p = 0,002).

Pazin-Filho et al. (2006) avaliaram 59 pacientes com diferentes formas clinicas
da CCC que tiveram funcao sistolica ventricular esquerda normal e que tiveram pelo
menos um ECO adicional durante o periodo de seguimento médio de 4,6 anos. Os
pacientes foram divididos em dois grupos, sendo o grupo 1 (n = 14) constituido por
pacientes com leves alteracdes da contratilidade da parede do VE e o grupo 2
(n = 45) sem essas alteracdes. Durante o seguimento, a deterioracdo da funcéo
sistdlica global do VE ocorreu em 10 pacientes do grupo 1 (71,4%) e 22,2% do
grupo 2, sendo essa diferenca estatisticamente significativa.

Benchimol Barbosa (2007) avaliou 50 pacientes chagasicos, com e sem
cardiopatia e, num tempo médio de seguimento de sete anos, apdés andlise
multivariada, encontrou como fatores preditores independentes de mortalidade
significativos a presenca de aneurisma apical, fracdo de ejecdo reduzida e numero
maior que 614 ESV por hora ao Holter 24 horas.

Em outro estudo, Garcia et al. (2008) avaliaram o valor prognostico da largura
do complexo QRS (LQRS) na CCC, estudando uma coorte de 612 pacientes
acompanhados de 1990 a 2003 e submetidos a avaliagéo clinica, eletrocardiografica,
radiolégica e ecocardiografica. Realizaram analise retrospectiva da LQRS
correlacionado-a com dados clinicos e ecocardiograficos. Durante o seguimento,
faleceram 91 pacientes. Apesar de a LQRS estar associada com a mortalidade na
analise univariada, ndo permaneceu como fator preditor no modelo logistico e ainda
mostrou fraca correlacdo com a fracéo de ejecéo do VE (FEVE).

Nunes et al. (2008) estudaram 158 pacientes portadores de miocardiopatia
chagéasica de um centro terciario com seguimento médio de quase trés anos. Todos

0S pacientes submeteram-se ao ECO e tiveram sua funcdo sistolica
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quantitativamente medida pelo indice de performance miocardica do ventriculo
direito (VD) (indice Tei). A maioria dos pacientes se encontrava em classe | e Il da
NYHA e 55% dos pacientes faleceram de IC e 36% de morte subita. O indice de Tei
do VD emergiu como um preditor independente de sobrevivéncia tanto na analise
univariada quanto na multivariada, quando apos ajustamento para dados clinicos
(classes lll e IV da NYHA) e da FEVE (reduzida), o indice de Tei do VD no mais alto
quartil (> 0,56) manteve-se como um significativo preditor de morte.

Com o objetivo de estabelecer os possiveis fatores preditores da progressao da
disfuncéo ventricular esquerda até insuficiéncia cardiaca e morte, Petti et al. (2008)
avaliaram 95 chagéasicos com diagnéstico ecocardiogréafico de disfuncéo ventricular
esquerda assintomatica. As variaveis estudadas foram clinicas, eletrocardiogréaficas
e ecocardiograficas e o modelo de regressdo de Cox foi utilizado. A mediana de
seguimento foi de 63 meses e as variaveis significativas, na analise univariada,
foram: disfuncéo sistélica do VE leve e grave, idade e distancia septal esquerda,
enquanto na multivariada as Unicas preditoras de insuficiéncia cardiaca foram
disfuncéo sistdlica do VE grave e distancia septal esquerda.

Ribeiro et al. (2008) avaliaram 184 chagasicos ambulatoriais sem
comorbidades e em ritmo sinusal ao ECG. Todos eles foram submetidos ao exame
clinico, ECG, RX de térax, Holter 24 horas, ecocardiograma e teste ergométrico.
Duas terapias médicas foram ajustadas de acordo com a padronizacdo. A
associacao de fatores de risco potenciais obtidos por avaliacdo néo invasiva e morte
foi testada pelo modelo de Cox. Durante o seguimento médio de seis anos, 13
pacientes faleceram, sendo trés fatores progndsticos independentes encontrados:
FEVE <50%, TVNS tanto ao Holter quanto ao TE e QRS prolongado > 0,15
segundos. Um escore prognostico, considerando o nimero de fatores de risco de
cada paciente, teve uma excelente performance em predizer morte e estratificar as
categorias de risco.

Theodoropoulos et al. (2008) acompanharam 127 pacientes portadores de
CCC e disfuncéo sistolica. Apds seguimento maximo de cerca de dois anos, metade
dos pacientes faleceu. O modelo de regressédo de Cox mostrou que auséncia de uso
de beta-bloqueadores, baixos niveis séricos de sodio, reduzida fracdo de ejecdo do
VE, tratamento com digoxina e classe funcional IV da New York Heart Association
sao preditores independentes de todas as causas de mortalidade para pacientes

com insuficiéncia cardiaca secundaria a miocardiopatia chagasica.
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Goncalves et al. (2009) seguiram chagasicos por uma média de tempo de 18
anos, sendo cinco anos em estudo coorte prospectivo de 120 individuos. Vinte
variaveis foram avaliadas usando o modelo de Cox em analise univariada para o
calculo do risco (relativo a cada variavel) de mortalidade proporcional por todas as
causas, por causas cardiovasculares e morte subita. Doze varidveis que
apresentaram significancia estatistica (p < 0,05) foram incluidas no modelo e oito
consideradas como fatores progndsticos independentes de mortalidade em relacéo
aos trés tipos de morte analisadas para um total de 42 6bitos: idade = 39 anos, cor
negra, alto grau de BRD, HBAE, esses dois ultimos distarbios da conducgéo
associados, BRE, ESV polimorficas, intervalo PR = 0,16 segundos.

Nunes et al. (2009) seguiram prospectivamente 192 pacientes com CCC por
uma média de quase trés anos. Os desfechos foram considerados morte e
transplante cardiaco, sendo encontrados como preditores independentes de
sobrevivéncia o volume atrial esquerdo normatizado para uma area da superficie
corporal, FEVE, parametros da funcédo diastélica ao Doppler e fatores clinicos
(classificacéo da NYHA). O volume atrial esquerdo > 51 ml/m? esteve associado com
significativo excesso de mortalidade.

Rocha, Nunes e Ribeiro (2009), em estudo prospectivo de 192 pacientes com
tempo de seguimento médio de 33,8 meses e cujos desfechos foram morte ou
transplante cardiaco, assinalaram como preditores prognésticos independentes em
analise multivariada os seguintes fatores: classe funcional segundo a NYHA, indice
do volume atrial esquerdo, FE ventricular esquerda, razdo entre a velocidade do
fluxo transmitral diastélico precoce e a velocidade anular mitral diastélica, indice Tei
(preditor de morte em analise multivariada) do VD.

Alguns desses estudos longitudinais utilizaram métodos mais simples de
estratificacdo de risco, como inclusado de propedéutica basica e inicial (ECG e o RX
de térax) do paciente, dispensando outros exames cardioldgicos nao invasivos;
amostras pequenas, selecionadas (ndo ambulatoriais) e heterogéneas, incluindo na
mesma amostra chagasicos de prognosticos muito diferentes; seguimento em curto
periodo de tempo e/ou sem emprego de metodologia explicitada ou procedimentos
estatisticos especificos capazes de investigar a importancia de fatores prognosticos
independentes de maneira mais fidedigna (RASSI JUNIOR, 2003). Por exemplo, ha
estudos que ndo detalham as etapas do processo de modelagem de analise

multivariada, omitindo quantas e quais variaveis fizeram parte desse processo.
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A maioria dos estudos incluiu variaveis clinicas, demogréficas,
eletrocardiogréficas, radiolégicas e ecocardiograficas, ao passo que poucos deles
utilizaram o teste ergométrico e o Holter 24 horas como variaveis de interesse. A
variavel mais comumente encontrada como preditora independente de morte foi a
disfuncdo ventricular esquerda (RASSI JUNIOR; RASSI; MARIN-NETO, 2009). De
fato, como comentado previamente, este € o preditor mais forte de morbidade e
mortalidade na DC e seu diagndstico precoce pode identificar pacientes que se
beneficiariam de terapia medicamentosa mais agressiva (TALVANI et al., 2004).

Ademais, a grande maioria dos estudos progndésticos realizados sobre a
mortalidade da cardiopatia chagésica focou na etapa final da enfermidade quando a
insuficiéncia cardiaca ja estava presente. Poucos estudos avaliaram a doenca em
estdgios mais precoces, analisando a evolucdo clinica especificamente para
portadores de cardiopatia chagasica com eletrocardiograma alterado, mas sem

disfuncao ventricular e sem cardiopatia manifesta.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Identificar os fatores progndsticos (ou preditores) da evolucdo da cardiopatia
em pacientes chagasicos com alteracdes eletrocardiograficas, mas sem disfuncéo
ventricular esquerda, atendidos no ambulatério de DC do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais (HCUFMG), em estudo evolutivo com

seguimento entre outubro de 1985 a dezembro de 2009.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever as caracteristicas socio-demograficas, epidemioldgicas e clinicas de
pacientes portadores de CCC.

Descrever e avaliar os resultados da propedéutica cardiolégica ndo invasiva -
ECG, RX de térax, ecocardiograma com Doppler, Holter 24 horas e teste
ergometrico.

Avaliar se a evolucdo da cardiopatia chagéasica é influenciada pela alteracao
eletrocardiogréfica inicial.

Identificar fatores preditores da evolucdo da CCC nas variaveis explicativas
sécio-demograficas, epidemioldgicas, clinicas e da propedéutica cardiolégica néo

invasiva.
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4 METODOLOGIA

4.1 POPULACAO ESTUDADA

A casuistica estudada € de pacientes chagasicos atendidos no ambulatério de
DC do HCUFMG em primeira consulta e retorno(s), no periodo de outubro de 1985 a
dezembro de 2009, todos portadores de CCC, ou seja, com alteracdo
eletrocardiografica presente na avaliacdo inicial, mas sem disfuncdo ventricular
esquerda ao ECO (tempo 1). A amostra estudada foi de pacientes incluidos no
banco de dados, todos portadores de CCC, de intensidade variavel, adultos, sem
distincdo de género, faixa etaria, cor da pele ou classe social, com residéncia atual

em Belo Horizonte ou regido metropolitana.

4.2 DELINEAMENTO

Estudo de coorte ndo concorrente utilizando revisdo do banco de dados de
pacientes portadores de CCC e que tiveram avaliacdo clinica, eletrocardiogréfica e
ecocardiografica com Doppler no tempo inicial (tempo 1) e ap6s periodo minimo de
dois anos (tempo 2).

4.3 DESFECHOS

Aparecimento de disfuncdo ventricular esquerda e piora da classificacdo da

cardiopatia chagasica cronica.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos neste estudo os pacientes registrados no ambulatorio de

Doenca de Chagas com base nos seguintes critérios:

o ter diagnéstico comprovado de DC por meio de resultados de exames
sorologicos positivos concordantes em pelo menos duas técnicas diferentes —
hemoaglutinagdo indireta, imunofluorescéncia indireta e/ou Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) (WHO, 1991);
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o ter completado o protocolo de avaliagdo inicial (tempo 1) constando de
anamnese, exame fisico, radiografia de térax em duas incidéncias,
eletrocardiograma e ecocardiograma com Doppler;

o ser portador de CCC com base em alteracbes eletrocardiograficas (BRASIL,
2005);

o ter sido submetido a avaliacdo clinica, ECG e ECO ap6s no minimo de dois
anos da avaliacao inicial (tempo 2);

o ter os exames no tempo 1 realizados com intervalo de tempo < 12 meses.

4.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos do estudo os pacientes com as seguintes caracteristicas:

o portadores de CCC associada a outras cardiopatias (isquémica, congénita,
alcodlica, valvular e hipertensiva) referidas ou investigadas por exame clinico
e/ou complementar, diagnosticadas em qualquer fase do acompanhamento;

o portadores de disfuncéo sistolica ventricular esquerda ou disfuncao diastélica
igual ou maior que grau Il ao ECO no tempo 1,

o portadores de marcapasso (MP) cardiaco no tempo 1;

o portadores de TV ao eletrocardiograma no tempo 1.

o pacientes com intervalo entre 0s exames no tempo 2 maior que 12 meses.

4.6 INSTRUMENTOS DE COLETA DE DADOS

Desde 1985, em todos os atendimentos realizados no Ambulatério de Doenca
de Chagas, €& preenchida uma Ficha de Registro do Infectado Chagasico,
estruturada e pré-codificada (ANEXO A), contendo dados da anamnese,
informacgdes do exame clinico e da propedéutica cardiolégica ndo invasiva (ECG,
radiografia de térax, Holter 24 horas, teste ergométrico e ECO). Os dados contidos
nas fichas sao transferidos mensalmente, por pessoal treinado, para o banco de
dados no programa Access. O banco de dados é protegido por sistema de senhas

confidenciais, as quais apenas 0s pesquisadores tem acesso.
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4.7 TAMANHO DA AMOSTRA

Examinou-se um banco de dados com 826 pacientes chagasicos registrados,
residentes em Belo Horizonte e regido metropolitana, atendidos no ambulatorio de
portadores de DC do HCUFMG em primeira consulta e retorno(s), no periodo de
outubro de 1985 a dezembro de 2009. Desses, 248 preencheram todos os critérios
de incluséo. Posteriormente, foram excluidos 49 pacientes chagasicos: 23 que eram
portadores também de outras cardiopatias (isquémica, congénita, alcodlica, valvular
ou hipertensiva), além de 19 que possuiam disfuncdo ventricular esquerda ao ECO
no tempo 1, cinco pacientes com marcapasso cardiaco e um com TV ao
eletrocardiograma no tempo 1, além de um paciente que evoluiu para transplante
cardiaco. Esses dois Ultimos pacientes, assim como quatro dos cinco com
marcapasso ao ECG no tempo 1 apresentavam também disfuncdo ventricular
esquerda ao ECO no tempo 1, motivo também pelo qual foram excluidos.

Houve perda de seguimento de 34 chagasicos que, apos terem preenchido
todos os critérios de inclusdo e respeitados os critérios de exclusdo do estudo,
recusaram-se a retornar ao ambulatério (cinco pacientes). A perda dos demais 29
pacientes se deveu a um ou mais dos motivos a seguir: perda de contato com o
paciente por mudanca de endereco e/ou telefone, mudanca do paciente para outra
cidade ou para outro servico, tornando impossivel seu retorno ao ambulatorio, falta
de dados do atendimento clinico e/ou dos exames realizados no tempo 2. Perda de
contato foi definida como falha em se conseguir comunicacdo com o paciente apos
pelo menos trés telefonemas em dias e horarios diferentes, envio de carta e tentativa
de contato com telefone de vizinho proximo ao endereco do paciente. A amostra

final analisada foi de 165 pacientes. Ver fluxograma (FIGURA 1).
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Pacientes do ambulatério de doencga de
Chagas HCUFMG atendidos de 1985 a
2009 e registrados no banco de dados
(n = 826)

»| Pacientes n&o elegiveis (n = 578)

4

Pacientes do banco de dados avaliados por
elegibilidade segundo os critérios de
inclusédo no estudo

(n =248)

Excluidos (n = 49)

- outras cardiopatias (n = 23)

- disfungéo do VE ao eco no tempo 1 (n =19)
-MP notempo 1 (n =5)
-TVnotempo1(n=1)

- transplante (n = 1)

A 4

\4

Total de pacientes recrutados
(n=199)

Perda de seguimento no tempo 2 (n = 34)
P - recusa de retorno (n = 05)
- perda de contato (n = 29)

A4

Total de pacientes estudados na amostra
final
n = 165 pacientes chagasicos

Figural: Fluxograma do estudo “Preditores da evolugdo da CCC em pacientes sem
disfuncao ventricular esquerda”, ambulatério de DC, HCUFMG, outubro

de 1985 a dezembro de 2009.
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4.8 DATA DE ENTRADA NO ESTUDO E SEGUIMENTO

A data de entrada no estudo foi considerada a data da primeira propedéutica
realizada pelo paciente (ECG e/ou ECO), com periodo de tempo inferior a um ano
entre o ECG e o ECO quando nao realizados simultaneamente. Todos o0s
participantes foram submetidos a avaliacdo clinica e seguidos por no minimo dois
anos, sendo realizada propedéutica cardiolégica que incluiu, pelo menos, ECG
convencional, RX de térax e ECO e, quando indicados, Holter 24 horas e teste

ergometrico.

4.9 CRITERIOS DE CLASSIFICACAO DA CARDIOPATIA CHAGASICA

Os critérios utilizados para se classificar os pacientes quanto a forma clinica da
CCC tanto no tempo 1, quanto no tempo 2, basearam-se na classificacdo proposta
pelo Consenso Brasileiro em Doencga de Chagas (BRASIL, 2005) e por Rassi Junior
et al. (2009), que utilizam o ECG e o0 ECO.

4.9.1 Eletrocardiograma (ECG)

O ECG convencional foi realizado em repouso, nas doze derivacdes classicas,
conforme padrédo de registro. A andalise do ECG foi feita de forma cega, ou seja, sem
o conhecimento prévio da avaliacdo clinica do paciente e padronizada, por dois
examinadores, calculando-se a FC, medindo-se a duracéo do complexo QRS e do
intervalo PR e avaliando-se o eixo SAQRS. Também foram analisados o ritmo
predominante, presenca de arritmias supraventriculares e ventriculares, disturbios da
conducdo atrioventricular e intraventricular, presenca de sobrecarga de camaras,
baixa voltagem, alteracbes da repolarizacdo ventricular e éareas eletricamente
inativas. Para a leitura técnica e laudos dos eletrocardiogramas, foram utilizados os
critérios diagnosticos eletrocardiograficos de CCC (ARGENTINA, 1985), aceitos pela
OMS.

Utilizou-se a classificagcdo do Consenso Brasileiro em Doenga de Chagas
(BRASIL, 2005) que divide as alteracdes eletrocardiogréficas presentes na CCC em:
o Alteracdes inespecificas: bradicardia sinusal com FC>40 bpm, baixa

voltagem, BIRD, BDAS, BAV de 1° grau, alteracdes inespecificas de ST-T.
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o Sugestivas da CCC: BCRD com ou sem BDAS, ESV, bradicardia sinusal com
FC menor ou igual a 40 bpm, BAV de 2° ou 3° graus, alteracdes primarias de T,

area eletricamente inativa, disfuncéo do no sinusal, TVNS, FA, BAVT e BRE.

4.9.2 Ecocardiograma com Doppler (ECO)

Os exames foram realizados segundo rotina do Servico de Ecocardiografia do
HCUFMG, também de forma cega, utilizando-se técnica e interpretacéo
convencionais do exame, jA bem estabelecidos.

Foram avaliadas as seguintes variaveis em relagdo aos desfechos: diametro
diastélico final do VE; didametro sistolico final do VE; fracdo de ejecao; fracdo de
encurtamento; alteracdo da contratilidade subdividida em disfuncdo global,
segmentar ou mista; alteracdo da funcao diastolica, sendo disfuncdo de grau | a 1V,
aneurisma apical; alteracdes valvares (degenerativas, estenose mitral, estenose
aortica, insuficiéncia mitral, insuficiéncia adrtica); pressédo sistélica de artéria
pulmonar (PSAP), hipertensdo pulmonar (quando a PSAP estimada foi maior ou
igual a 40 mmHg). A fracdo de ejecao foi avaliada de forma objetiva ao modo M
através do calculo obtido pelo método de Teichholz (TEICHHOLZ et al., 1976).

Caracterizaram-se como alterados os exames com anormalidades na funcéo
ventricular esquerda e/ou na contratilidade segmentar, além da presenca de
aneurisma apical. Considerou-se para a disfuncao sistélica a FE menor que 54% e
para a disfuncdo diastélica aquela igual ou maior que grau Il. A presenca de
alteracdo segmentar foi definida pela presenca de acinesia, hipocinesia ou discinesia

em uma regiao delimitada.

4.10 CLASSIFICACAO DA CARDIOPATIA

Adotaram-se, para classificacdo da cardiopatia chagasica, 0s seguintes
elementos: eletrocardiograma (BRASIL, 2005) e ECO (RASSI JUNIOR et al., 2009)
tanto no tempo 1 quanto no tempo 2 do estudo.

Os pacientes com eletrocardiogramas alterados segundo o0s critérios
detalhados acima, foram subdivididos em dois grupos no tempo 1:

o Grupo 1 (G1): pacientes apresentando ECG com alteracdes inespecificas,
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o Grupo 2 (G2): pacientes apresentando ECG com alteracdes sugestivas da
CCcC.

Para a classificacdo da cardiopatia chagasica, realizada nos tempos 1 e 2 do
estudo, utilizada como desfecho, levou-se em consideragdo sempre o exame mais
alterado, fosse o ECG ou 0 ECO:

1- Estagio 1: ECG com alteracdes inespecificas (G1) — bradicardia sinusal com
FC > 40 bpm, baixa voltagem, BIRD, BDAS, BAV de 1° grau, alteracGes
inespecificas de ST-T — e ECO normal.

2- Estagio 2: ECG com alteracfes sugestivas da CCC (G2) — BCRD associado ou
ndo ao BDAS, ESV isolada monomorfica, bradicardia sinusal com
FC <40 bpm, BAV de 2° grau, alteracdes primarias de T — e ECO alterado,
porém sem disfungéo ventricular.

3- Estagio 3: ECG com alteracdes sugestivas da CCC (G2) — ESV polimoérfica ou
repetitiva, area eletricamente inativa, disfungcdo do noé sinusal — e ECO com
disfuncéo ventricular diastoélica maior que grau | ou FE alterada, porém = 40%.

4-  Estagio 4: ECG com alteracfes sugestivas da CCC (G2) — TVNS, FA, BAVT,
BRE e MP (tempo 2) — e ECO com disfung&o ventricular diastolica maior que
grau | ou FE < 40%.

4.11 OUTROS EXAMES DA PROPEDEUTICA CARDIOLOGICA

Para estudo de variaveis explicativas, foram incluidos outros exames da

propedéutica cardiolégica, como 0s que se seguem.

4.11.1 Estudo radiolégico do térax (RX de torax)

A telerradiografia de térax em posicado poéstero-anterior e perfil esquerdo foi
realizada conforme a padronizacao do Setor de Radiologia do HCUFMG.

A andlise foi feita com énfase a medic&o do indice cardiotoracico e a avaliagdo
da silhueta cardiaca e da circulacdo pulmonar, em busca de evidéncias de aumento
de camaras cardiacas e de congestdo venocapilar pulmonar. Foi utilizada como
referéncia a medida do ICT, definido pela razdo entre o diametro transverso do

coracado (DTC) e o diametro interno do térax (DIT), considerando:
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o DTC: medida linear entre as projecbes de dois pontos mais extremos da
silhueta (nas curvas atrial direita e ventricular esquerda), DIT: medida linear
feita a altura do ponto mais superior da hemicupula diafragmatica direita.

Foi considerado como exame alterado aquele com ICT = 0,50.

4.11.2 Teste ergométrico (TE)

O teste ergométrico foi realizado segundo protocolo padrdo do Servico de
Ergometria do HCUFMG. Para as técnicas de preparo do paciente, critérios para
interrupcdo do teste e interpretagdo do mesmo, seguiram-se as orientacdes das I
Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre Teste Ergométrico
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2002).

Considerou-se como exame alterado aquele com presenca de arritmias
ventriculares, alteracdes da resposta pressorica e/ou cronotrépica e/ou alteracdes
compativeis com isquemia, a saber: infradesnivel do ponto J (origem do segmento
ST) igual ou maior que 1 mm, com segmento ST horizontal ou descendente e de
duracdo igual ou maior que 0,80 segundos; infradesnivel do ponto Y
(80 milisegundos (mseg) apds o ponto J) igual ou maior que 1,5 mm com segmento
ST ascendente; supradesnivel do ponto J igual ou maior que 1 mm.

4.11.3 Holter 24 horas

Os exames foram realizados segundo técnica do Servi¢co de Eletrocardiografia
Dinamica do HCUFMG por pessoal experiente, sem conhecimento prévio da
avaliacao clinica do paciente. O método foi programado para registro continuo de 24
horas em regime ambulatorial, sendo os pacientes orientados a realizarem suas
atividades habituais.

Foram analisados 0s seguintes parametros:

o namero de horas de gravacdo com boa qualidade técnica;

o namero de extra-sistoles total e por hora de gravacao;

o presenca de distarbios da conduc¢éao atrioventricular e intraventricular;
o presenca de pausas > 2,0 segundos;

o presenca de alteragdes isquémicas do segmento ST,
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o presenca de arritmias supraventriculares e ventriculares com suas
caracteristicas classificadas segundo os critérios padrées de eletrocardiografia,
agrupadas de acordo com a classificacdo de Lown (1971).

Considerou-se exame alterado aquele com arritmias de complexidade igual ou
maior que Lown 2, com distarbio da conducdo intraventricular ou atrioventricular,

com pausas = 2,0 segundos e com alteracdes isquémicas do segmento ST.

4.12 VARIAVEIS EXPLICATIVAS INDEPENDENTES

Todas as variaveis de interesse foram analisadas no tempo inicial (tempo 1),

como descrito a seguir.

4.12.1 Socio-demograficas e epidemioldgicas

Idade, sexo, cor da pele, intensidade e tempo de esforco fisico desempenhado
em profissdes prévias e atual (ANDERSON, 1978), tempo de permanéncia em zona
rural e endémica de DC, tempo e local de residéncia atual, HF de DC, HF de
cardiopatia com menos de 40 anos de idade, HF de morte subita com menos de 40
anos de idade, etilismo expresso em gramas de alcool semanal (SKINNER et al.,

1984) e tempo do consumo em anos, tabagismo expresso em anos-maco.

4.12.2 Clinicas

Presenca de sintomas (dispnéia, palpitacbes, dor toracica, edema, tonturas,
sincope), ocorréncia de fendmenos tromboembdlicos, doengas associadas,
presenca de hipertenséo arterial sistémica (HAS), indice de Massa Corporal (IMC),
tratamento etiolégico especifico com benzonidazol, classificagdo da CCC, uso de
medica¢bes de acdo cardiovascular e tempo de uso (em anos) de: diurético de alga,
hidroclorotiazida (HCTZ), beta-bloqueador, espironolactona, amiodarona, inibidores
da enzima conversora de angiotensina (IECA) ou blogueadores do receptor de
angiotensina Il (BRA). Foram consideradas na anélise somente as drogas utilizadas

de forma regular por no minimo dois anos seguidos.
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4.12.3 Propedéuticas

Alteracdes ao ECG, ICT ao RX de torax, alteracdes ecocardiogréficas, ao

Holter e ao teste ergométrico.

4.13 VARIAVEIS-RESPOSTAS OU DESFECHOS

Foram considerados desfechos a evolucdo (piora) da CCC e o aparecimento
de disfuncéo sistdlica ventricular esquerda (FE < 54%) e/ou diastélica (= grau Il) ao
ECO.

4.14 PLANO DE COLETA E ANALISE DOS DADOS

Os seguintes passos e procedimentos foram executados para a coleta e

analise dos dados.

4.14.1 Tempo 1

Identificaram-se no banco de dados todos os pacientes com protocolo inicial
completo, incluindo ECG e ECO no tempo 1, selecionando-se pacientes com
ecocardiograma sem disfuncao ventricular esquerda. Os exames foram analisados e
0s pacientes classificados quanto a cardiopatia, de modo independente, ou seja, a
avaliacdo do desfecho foi cega em relacdo ao eletrocardiograma inicial. As
alteracdes eletrocardiogréaficas dividiram os pacientes em dois subgrupos conforme
fossem inespecificas ou sugestivas da CCC, a saber:

o G1: pacientes apresentando ECG com altera¢des inespecificas;

o G2: pacientes apresentando ECG com altera¢des sugestivas da CCC.

4.14.2 Tempo 2

Foram selecionados no banco de dados os pacientes que retornaram
periodicamente ao ambulatério e que, no prazo minimo de dois anos do tempo 1,
fizeram novo eletrocardiograma convencional e ECO. Os exames foram avaliados e,

com base nos resultados, os pacientes foram reclassificados quanto a cardiopatia,
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também de modo independente. Avaliou-se o desfecho aparecimento de disfuncdo
ventricular esquerda nos dois grupos (G1 e G2), ndo sendo utilizado o desfecho

piora da CCC devido ao fato de esse desfecho conter o ECG.

4.15 AVALIACAO DE PERDAS (ESTRATEGIAS DE ABORDAGEM)

Com o objetivo de se evitar perdas de seguimento, foram utilizadas as
seguintes estratégias de abordagem aos pacientes atendidos no ambulatério de DC
do HCUFMG.

Na tentativa de localizar pacientes que ndo deram seguimento no ambulatério e
buscar ativamente aqueles que ndo haviam retornado com 0s exames no tempo 2,
utilizaram-se servicos de lista telefénica on line, identificando-se o telefone do
préprio paciente (residencial ou comercial) ou de um vizinho ou familiar.

Alguns pacientes que estavam em seguimento em outros servigos foram
gentilmente convidados a comparecerem ao ambulatério, caso fosse de seu
interesse e vontade, para nova avaliacdo clinica e exames complementares, se
necessario.

Para a identificacdo dos ébitos por DC e outras causas, que poderiam ter sido
0 motivo da perda de seguimento, usou-se a primeira estratégia descrita, além de
consulta ao Sistema de Informacdo de Mortalidade da Secretaria Municipal de

Saulde de Belo Horizonte.

4.16 ANALISE ESTATISTICA DOS DADOS

Para a analise dos dados, utilizaram-se os softwares estatisticos MINITAB for
Windows 14.10, nQuery Advisor 4.0, SPSS 15.0 e EXCEL.

4.16.1 Anédlise descritiva

Para o conhecimento do perfil dos pacientes e as alteracdes dos exames
complementares da propedéutica cardiologica foram feitas as estatisticas descritivas
de todos os individuos, independente do grupo.

Inicialmente, foi feita uma andlise descritiva das variaveis utilizadas no estudo.

Para as variaveis categoricas nominais (como sexo), foram utilizadas tabelas de
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distribuicdo de frequéncia. Para as variaveis numéricas (como idade), foram
utilizadas medidas de tendéncia central (média, mediana) e de variabilidade
(minimo, maximo e desvio-padréo).

Para comparacéo das variaveis resultantes dos exames ECG e ECO no inicio e
final do estudo, foi utilizado o teste McNemar, apropriado para comparacdo de
propor¢cdes em amostras pareadas (antes e depois). Para comparacao de variaveis

continuas em grupos pareados foi utilizado o teste de Wilcoxon.

4.16.2 Anéalise de sobrevida

Nessa etapa da analise, foram considerados dois desfechos:

o Tempo até a piora da classificacdo da CCC.

o Aparecimento de disfuncao sistolica ventricular esquerda (FE <54%) e/ou
diastolica (= grau 1l) ao ECO.

Para criacao da variavel piora da classificacdo da CCC, foram considerados 0s
resultados desta classificacao no inicio e final do estudo. Foi definido como PIORA
um maior escore no final do estudo se comparado ao inicio. Os pacientes que ja
iniciaram o estudo com classificacdo da CCC no estagio 4 foram excluidos dessa
analise, por ndo terem a possibilidade de ocorréncia do evento de interesse.

Com o objetivo de comparar possiveis preditores para esses dois eventos, foi
utilizada a metodologia de analise de sobrevivéncia, técnica empregada quando se
deseja estudar o tempo até a ocorréncia do evento de interesse. Nesse tipo de
andlise, a principal caracteristica é a presenca de censura, que é a observagao
parcial da resposta. Isto €, por alguma razdo, o acompanhamento do paciente é
interrompido. Nesse estudo, as censuras ocorreram devido a ndo ocorréncia dos
dois eventos até o final do estudo. O método possibilita incorporar na analise
estatistica a informacao contida nos dados censurados (COLOSIMO; GIOLO, 2006).

Na andlise univariada, foi utilizado o método de Kaplan-Meier para construcéo
da curva de sobrevida e o0 modelo univariado de Cox.

Na analise multivariada, foi utilizado o modelo de regressdo de Cox. Para
entrada das variaveis preditoras no modelo de Cox, utilizou-se um p-valor de 0,20 e
para permanéncia da variavel no modelo final foi adotado um nivel de 5% de
significancia. Estimou-se o risco ou hazard ratio (HR) com respectivo intervalo de

confianca de 95%.
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Em todas as analises, foi considerado um nivel de 5% de significancia.

Alguns dados foram estratificados ou agrupados, quando conveniente, segundo
a literatura.

Para comparacéao entre os grupos G1 (alteracdes inespecificas ao ECG) e G2
(alteracdes sugestivas da CCC ao ECG) em relagédo aos desfechos, foram utilizadas
as andlises descritas acima, estudando cada grupo em relacdo ao desfecho
aparecimento de disfuncédo ventricular esquerda ao ECO, calculando-se ainda o
poder de deteccdo da amostra considerando o intervalo de confianca de 95%
(SAHAI; KHURSHID, 1996).

4.17 CONSIDERACOES ETICAS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (COEP-
UFMG), processo ETIC 347/09 (ANEXO B).

Toda a propedéutica proposta foi realizada apdés o consentimento dos
individuos do estudo. Durante a realizacdo dos exames, foram tomadas todas as
medidas possiveis para se reduzir o desconforto inerente aos procedimentos. Ao fim
da avaliacédo, todos os participantes do estudo receberam os resultados dos exames

realizados, bem como as recomendagfes e encaminhamentos apropriados.
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5 RESULTADOS

5.1 ESTATISTICAS DESCRITIVAS

5.1.1 Perfil dos pacientes

A média de idade da amostra foi de 44,8 anos (20-77 anos), mediana de 44
anos, desvio padrao (DP) de 10,6 anos. Houve predominio do sexo feminino (103
pacientes) representando 62,4% da amostra total e da cor ndo branca (67,9%),
sendo 53 pacientes (32,1%) classificados como de “cor branca”, 76 (46,1%) “cor
parda” e 36 (21,8%) “cor negra”.

A quase totalidade da amostra (160 pacientes) nasceu em zona rural (97,0%),
sendo 146 (88,5%) de zona endémica da DC, com média de tempo de permanéncia
de 16 (mediana de 15) anos nessa regiao, sendo o DP de 8,7 anos. Com relacéo ao
local de residéncia, apenas 15,8% e 27,3% moraram, respectivamente, em zona
rural e endémica da doenca, permanecendo nesses locais em média 5,4 anos.
Atualmente, 160 (97%) deles residem fora de zona rural e em area ndo endémica
(84,8%) da doenca, por tempo médio de 23,4 (mediana de 23) anos, DP de 11,1.

A HF de DC foi relatada por 127 (77,0%) deles, sendo que 74 (44,8%) referiram
cardiopatia em familiares com idade inferior a 40 anos. Morte subita em parentes
com menos de 40 anos de idade foi informada por 59 (35,8%) pacientes.

Em relagéo ao esforco fisico despendido no trabalho atualmente, observou-se
que a maior parte dos individuos 67 (40,6%) exercia atividades de intensidade
pesada e 14 (8,5%) muito pesada, enquanto 48 (29,1%) de intensidade moderada e
36 (21,8%) leve. Tais funcdes foram desempenhadas durante, em média, 14,6
(mediana de 13) anos, DP de 9,2. Comparativamente, a avaliacdo da profissao
imediatamente anterior revelou que um maior percentual (24,4%) exercia atividades
muito pesadas, enquanto 39,8% pesadas, 26,8% moderadas e 8,9% leves, por um
tempo médio de 9,5 e mediana de 7,5 anos (DP =7,6). A0 mesmo tempo, na

primeira profissdo do individuo houve predominio da classificagdo muito pesada
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(42,2%) e pesada (33,3%), mostrando a necessidade da reducao da intensidade do

esforco fisico em funcdo dos limites impostos pela patologia.

5.1.2 Habitos de vida

Entre os 75 (45,5%) participantes que relataram o uso atual ou pregresso de
bebida alcodlica, verificou-se média de 194,9 gramas de consumo semanal de alcool
por 21,5 anos, enquanto, respectivamente, a mediana foi de 60 gramas/semana por
20 anose o DP de 474,1 e 11,1.

A maioria (64,8%) nunca fumou. Entre os tabagistas (35,2%) prévios ou atuais
a média de consumo de cigarros foi de 18,4 anos-maco (DP = 16,3) e mediana de

14,5 anos-maco.

5.1.3 Avaliacao clinica

De acordo com o presente estudo, a maioria dos chagasicos apresentou-se
assintomatica: 63,6% negaram dispnéia, 20,6% referiram dispnéia aos grandes
esforcos, enquanto 13,3% aos médios e 2,4% aos pequenos esforcos. As
palpitacbes ocorreram em 44,2% dos pacientes, a maioria delas ao esforco. Dor
toracica de provavel etiologia cardiaca ocorreu em 22 (13,3%) e edema em 35
(21,2%). As tonturas raras foram referidas por 57 (34,5%) enquanto 8,5%
declaravam ser o sintoma mais frequente. Sincope foi relatada por 10,3% deles, ao
passo que fendmenos tromboembdlicos em seis (3,6%). Quarenta e sete (28,5%)
apresentaram sobrepeso, 17 (10,3%) obesidade e 48 (29,1%) apresentaram
comorbidades, sendo a HAS a mais prevalente - 36 dos 48 individuos no tempo 1,

também presentes no tempo 2 (TABELA 1).
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Tabela 1l: Estatistica descritiva e andlise comparativa das variaveis clinicas HAS e
uso de medicagdes de agdo cardiovascular no tempo 1 e tempo 2 do
estudo de 165 pacientes portadores de CCC, ambulatério de DC,
HCUFMG, outubro de 1985 a dezembro de 2009.

Tempo 1 Tempo 2
Variavel Frequéncia  Percentual Frequéncia Percentual
(n) (%) (n) (%)
Presenca de HAS* sim 36 21,8 a7 28,5
nao 129 78,2 118 71,5
Uso de drogas de acéo sim 50 30,3 72 43,6
cardiovascular* nao 115 69,7 03 56,4

(*) Valor-p Teste McNemar < 0,01.

A Tabela 1 aponta um aumento na incidéncia de HAS do tempo 1 para o tempo
2 (de 21,8% para 28,5%), assim como no uso de medicacbes de agao
cardiovascular (de 30,3% para 43,6%). Em ambos os casos, a diferenca entre 0s
dois tempos foi estatisticamente significativa, o que pode ser verificado pelo teste de
McNemar.

Entre os medicamentos mais utilizados pelos pacientes do ambulatério, estao
IECA ou BRA (38,8%), HCTZ (20,6%), amiodarona (11,5%), diurético de alca
(10,3%), digital (4,8%), espironolactona (4,2%) e beta-bloqueador (3,6%).

O tratamento etiolégico com benzonidazol foi realizado em 69 (41,8%)
pacientes e desses 29 (42%) tiveram algum efeito colateral da droga. A reacgao
adversa mais frequente foi a dermatoldgica (29% dos casos), seguida, mais

raramente, pela neurolégica (6%).

5.1.4 Exames da propedéutica cardiolégica ndo-invasiva

o RX de térax: A maioria (87,3%) dos pacientes apresentou ICT normal, portanto
16 (9,7%) deles tiveram ICT alterado (= 0,50 e < 0,55) e cinco (3%) maior que
0,55.

o Eletrocardiograma: A Tabela 2 aponta os achados eletrocardiograficos mais
prevalentes na populacdo do estudo, comparando-se os dois tempos de

estudo.
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Tabela2: Analise descritiva e comparativa de varidveis explicativas
eletrocardiograficas nos dois tempos do estudo de 165 pacientes
portadores de CCC, ambulatério de DC, HCUFMG, outubro de 1985 a
dezembro de 20009.

Tempo 1 Tempo 2
Variavel Frequéncia Percentual Frequéncia Percentual
(n) (%) (n) (%)
Intervalo PR* < 200 mseg 150 90,9 136 82,4
> 200 e < 230 mseg 14 8,5 17 10,3
=230 mseg 1 0,6 12 7,3
Frequéncia cardiaca* <60 bpm 62 37,6 69 41,8
(bradicardia)
=60 e < 100 bpm 103 62,4 95 57,6
=100 bpm 1 0,6
(taquicardia)
Duracédo do QRS* <120 mseg 111 67,3 97 58,8
=120 mseg 54 32,7 68 41,2
rR'/R em V1 (BIRD + néo 101 61,2 95 57,6
BCRD) sim 64 38,8 70 42,4
R’/R + QRS nao 113 68,5 108 65,5
alterado = BCRD sim 52 31,5 57 34,5
BIRD nao 153 92,7 152 92,1
sim 12 7,3 13 7,9
Ritmo sinusal 164 99,4 158 95,8
atrial multifocal 1 0,6 - -
FA 2 1,2
MP 5 3,0
Extrassistolia nao 150 90,9 154 93,3
ventricular isolada sim 15 9.1 11 6.7
Extrassistolia nao 159 96,4 159 96,4
ventricular multipla sim 6 36 6 36
Extrassistolia nao 162 98,2 162 98,2
ventricular (Pares) sim 3 18 3 18
TVNS nao 165 100,0 164 99,4
sim 1 ,6
BAV de 2° grau - nao 163 98,8 164 99,4
grau |l sim 2 1,2 1 0,6
BCRE nao 163 98,8 162 98,2
sim 2 1,2 3 1,8
HBAE nao 117 70,9 117 70,9
sim 48 29,1 48 29,1
HBPE nao 163 98,8 161 97,6

sim 2 1,2 4 2,4
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Tempo 1 Tempo 2
Variavel Frequéncia Percentual Frequéncia Percentual

(n) (%) (n) (%)

Alteracdes néao 142 86,1 137 83,0
inespecificas de ST sim 23 13,9 28 17.0
Alteragdes primarias nao 159 96,4 157 95,2
de ST sim 6 3,6 8 4.8
Baixa voltagem nao 162 98,2 162 98,2
sim 3 1,8 3 1,8

(*) Valor-p Teste McNemar < 0,05.

Cinquenta e trés por cento dos eletrocardiogramas mostraram alteracdes
inespecificas (grupo 1) ao tempo inicial do estudo. Houve um aumento
estatisticamente significativo (TABELA 2) no tempo 2 dos intervalos PR = 230
mseg, FC < 60 bpm e duracdo QRS = 120 mseg, como demonstrado pelo teste
de McNemar (p < 0,05). A Tabela 3 compara essas variaveis nos tempos inicial

(tempo 1) e final do estudo (tempo 2).

Tabela3: Comparacdo das variaveis eletrocardiogréficas intervalo PR, frequéncia
cardiaca e duracdo do QRS de forma continua nos tempos 1 e 2 do estudo
de 165 pacientes portadores de CCC, ambulatério de DC, HCUFMG,
outubro de 1985 a dezembro de 2009.

Intervalo PR* Frequéncia cardiaca* Duragido QRS*
Medida (mseg) (bpm) (mseg)
Tempo 1 Tempo 2 Tempo 1 Tempo 2 Tempo 1 Tempo 2

Média 159,3 189,7 66,1 64,4 94 103
Mediana 160,0 160,0 64,0 62,0 80 100
Desvio-padréo 29,2 128,1 13,0 11,3 29 26
Minimo 100,0 100,0 18,0 40,0 40 50
Maximo 240,0 888,0 100,0 103,0 160 160

n % n % n %
Diminuiu 41 24,8 95 57,6 28 17,0
Aumentou 93 56,4 61 37,0 80 48,5
Constante 31 18,8 9 5,5 57 34,5

(*) Valor-p Teste Wilcoxon < 0,01.

De acordo com a Tabela 3, de forma estatisticamente significativa, a maioria
dos pacientes (56,4%) tiveram aumento no intervalo PR, diminuicdo na

frequéncia cardiaca (57,6%) e aumento na duracdo do QRS (48,5%) com a
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evolucédo do seguimento do tempo 1 para o tempo 2, como mostrou o teste de
Wilcoxon (p < 0,01).

o Ecocardiograma com Doppler:

A Tabela 4 mostra as alteragoes

ecocardiograficas mais prevalentes nos tempos inicial e final do estudo,

comparando-as. Notou-se um aumento estatisticamente significativo dos

diametros diastolico e sistélico finais do VE alterados e das alteracdes valvares

degenerativas no tempo 2 em relacdo ao tempo 1, demonstrado pelo teste
McNemar (p < 0,05).

Tabela4: Analise descritiva e comparativa de variaveis explicativas do ECO nos
dois tempos do estudo de 165 pacientes portadores de CCC, ambulatério
de DC, HCUFMG, outubro de 1985 a dezembro de 2009.
Tempo 1 Tempo 2
Variavel Frequéncia Percentual Frequéncia Percentual
(n) (%) (n) (%)
Diametro diastolico normal 151 91,5 137 83,0
final do VE alterado 14 8,5 28 17,0
Diametro sistélico normal 155 93,9 134 81,2
final do VE* alterado 10 6,1 31 18,8
Fracado de ejecdo normal 165 100,0 144 87,3
reducéo leve a 17 10,3
moderada (53-40%)
reducdo importante 4 2,4
(<40%)
Fracéo de normal 144 87,3 136 82,4
encurtamento alterado 21 12,7 29 17,6
Alteracdo da ausente 148 89,7 131 79,4
contratilidade disfuncéo global 1 0,6 9 55
disfuncéo 16 9,7 25 15,2
segmentar
Alteracdo dafuncdo ausente 132 80,5 75 45,7
diastolica disfuncio grau | 32 19,5 85 51,8
disfuncéo grau Il 4 2,4
AlteracGes valvares: néo 158 95,8 140 84,8
degenerativas* sim 7 42 o5 152

(*) Valor-p Teste McNemar < 0,05.

o Teste ergométrico: O exame foi realizado em 100 pacientes (61% da

amostra). Verificou-se que 44 (44%) dos chagasicos submetidos ao exame

apresentaram classe funcional Il da American Heart Association (AHA) (boa



62

aptidao fisica), 27% classe | (excelente), 28% classe Il (regular) e apenas um
paciente foi classificado como IV. A maioria deles apresentou resposta
cronotropica (81%) e pressorica (74%) normais. Embora a maioria dos
participantes (63%) ndo tenha apresentado alteracdo arritmica durante o
esforco — Lown 0 — observou-se a ocorréncia de Lown 1, 2, 3 e 4 em 19%, 3%,
9% e 6% dos pacientes, respectivamente.

o Eletrocardiografia dinamica: Dos 165 pacientes do estudo, 142 foram
submetidos ao Holter 24 horas. Os resultados apontam maior prevaléncia de
arritmia supraventricular (75,4%) e de distarbio da conducdo atrio ou
intraventricular (44,4%). Nove pacientes (6,3%) apresentaram pausas maiores
ou iguais a dois segundos. Houve uma média de 39,4 e mediana de 0,9
(DP =117,1) de batimentos ectopicos ventriculares por hora. Arritmia
ventricular complexa (Lown 4) foi a mais prevalente, ocorrendo em 44 (31%)
dos pacientes, enquanto Lown 0 em 36 (25,4%), Lown 1 em 38 (26,8%), Lown
2 em trés (2,1%) chagéasicos e Lown 3 em 21 (14,8%). Quarenta e dois (29,6%)
apresentaram arritmia ventricular em pares e 18 (12,7%) na forma de TVNS.

5.1.5 Estatisticas descritivas dos eventos

o Obitos: Dos 165 pacientes, oito (4,8%) perderam o contato por mais de um
ano, apos terem completado todo o protocolo do tempo 1 e tempo 2 do estudo
e apesar de se ter empregado as estratégias de busca ativa. Houve a
incidéncia de sete Obitos, o que equivale a uma taxa de letalidade de 4,5% no
estudo. Desses 6bitos, dois (28,6%) foram por morte subita, dois (28,6%) por
cardiopatia chagéasica descompensada e trés (42,9%) por causa nao
relacionada a DC. Mais de 92% da amostra sobreviveu até o final do estudo e
com relagdo ao tempo de inicio do estudo, os Gbitos ocorreram entre o primeiro
e 0 vigésimo ano de acompanhamento, com média de 6,4 e mediana de 6,8
anos (DP = 2,6) do tempo 1.

o Classificagao da cardiopatia: De acordo com a classificagdo da CCC, notou-
se uma reducao na prevaléncia dos estagios 1 e 2 no tempo 2 em relagéo ao
tempo 1 (de 49,7% para 39,4% no estagio 1 e de 42,4% para 40,6% no estagio
2). Por outro lado, houve aumento no percentual dos estagios 3 e 4 quando
comparamos os dois tempos do estudo — evoluindo de 6,7 para 13,3% e de 1,2



63

para 6,7% respectivamente (TABELA 5). O tempo de seguimento minimo do
estudo foi de dois e maximo de 20 anos, com média de 8,2 e mediana de 8,0
anos (DP = 3,2).

Tabela5: Estatisticas descritivas do desfecho classificacdo da cardiopatia do

estudo de 165 pacientes portadores de CCC, ambulatério de DC,
HCUFMG, outubro de 1985 a dezembro de 2009.

Classificagdo da Tempo 1 Tempo 2
cardiopatia Frequéncia(n) Percentual (%) Frequéncia (n) Percentual (%)
1 82 49,7 65 39,4
2 70 42,4 67 40,6
3 11 6,7 22 13,3
4 2 1,2 11 6,7

Com base nestes dados, excluindo-se os dois pacientes do estagio 4 no
tempo 1, que ndo poderiam progredir a CCC, estudou-se a incidéncia de piora
da CCC ao final do estudo em relacdo ao tempo 1, que foi de 22,7% (37
pacientes). Cinco pacientes (3,1%) melhoraram a classificagdo da CCC no

tempo 2 e os demais 121 (74,2%) mantiveram-se estaveis.

5.2 ANALISE DE SOBREVIDA

5.2.1 Analise dos subgrupos do ECG (G1 e G2)

Procedeu-se a andlise dos dois grupos do ECG — G1 com alteracdes
inespecificas e G2 com alteragbes sugestivas da CCC — para avaliar se a
intensidade da alteracdo inicial ao ECG poderia predizer a evolugdo da CCC. A
analise univariada nao aponta diferenca estatisticamente significativa entre o0s
grupos em relacdo ao ECO alterado, ou seja, o aparecimento de disfuncao
ventricular esquerda ao ECO (TABELA 6).
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Tabela 6: Comparacdo univariada das alteracdes eletrocardiogréficas nos grupos 1
e 2 com o desfecho ECO alterado de 165 pacientes portadores de CCC,
ambulatério de DC, HCUFMG, outubro de 1985 a dezembro de 2009.

Alteragoes Disfungio do VE IC 95% para HR
eletrocardiograficas ao ECO Valor-p HR Limite Limite
n (%) n (%) inferior superior
Sugestivas de CCC: 77(47%) 13(16,9%) 1,00
Inespecificas: 88 (53%) 11(12,5%) 0,788 0,89 0,39 2,02

Calculou-se o poder da amostra considerando 0s seguintes parametros:
intervalo de confianca de 95%, amostra total de 165 chagasicos divididos em dois
grupos de aproximadamente 83 pacientes, risco da doenca no grupo exposto
(alteracdes sugestivas de CCC ao ECG) de 16,9% e de 12,5% no grupo ndo exposto
(alteracdes inespecificas ao ECG). O risco relativo foi de 1,4 e o poder de detec¢éo
foi de 12,23%.

5.2.2 Analise univariada para o desfecho piora da classificacdo da CCC

Para avaliacdo da evolucao da classificacdo da CCC na amostra, utilizou-se o
método de Kaplan-Meier (FIGURA 2). A mediana do tempo de sobrevida até a
observacédo da piora da classificacdo da CCC foi de 15,15 anos, com erro padrao de
3,18 e IC 95% (8,91-21,39).
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Figura 2: Grafico da funcéo de sobrevida, de acordo com método de Kaplan-Meier,

para o tempo (em anos) até a piora da classificacdo da CCC de 165
pacientes, ambulatério de DC, HCUFMG, outubro de 1985 a dezembro de
20009.

A Tabela 7 compara as variaveis socio-demograficas com um dos desfechos, a

piora da classificagédo da cardiopatia, conforme pode ser visto abaixo.
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Tabela7: Comparacdo univariada das varidveis soécio-demograficas com o
desfecho piora da classificagcdo da CCC de 165 pacientes, ambulatério de
DC, HCUFMG, outubro de 1985 a dezembro de 2009.

Incidéncia IC 95% para HR
Variavel de piora Valor p* HR
(%) Limite inferior Limite superior

Sexo feminino 13,7 1,00
masculino 37,7 0,010 2,59 1,25 5,36

Idade até 50 anos 21,9 1,00
> 50 anos 24,5 0,024 2,18 1,11 4,26

Cor néo branca 21,8 1,00
branca 24,5 0,615 1,19 0,60 2,36

Nasceu em zona nao 20,0 1,00
rural? sim 22,8 0,530 1,90 0,26 14,16

Nasceu em zona nao 31,6 1,00
endémica? sim 21,5 0,353 0,66 0,27 1,59

Permanéncia onde até 10 anos 31,1 1,00
nasceu (emanos) 5 14 anos 19,5 0,079 0,55 0,28 1,07

Morou em zonarural? néo 21,9 1,00
sim 26,9 0,454 1,37 0,60 3,13

Morou em zona nao 22,0 1,00
endémica? sim 24,4 0,857 1,07 0,52 2,18

Permanéncia onde até 10 anos 24,4 1,00
morou (em anos) 19 anos 15,6 0,363 0,64 0,25 1,66

Reside atualmente nao 22,2 1,00
em zonarural? sim 40,0 0012 6,54 1,50 28,50

Reside atualmente nao 20,3 1,00
em zonaendémica? g, 36,0 0,002 3,39 1,56 7,40

Permanéncia onde até 10 anos 10,7 1,00
reside atualmente 44 ;¢ 252 0,071 2,99 0,91 9,77

(em anos)

(*) Modelo Univariado de Cox.

De acordo com a analise univariada apresentada na Tabela 7, entre as
variaveis socio-demograficas houve diferencas significativas com relacdo ao
desfecho ocorréncia de piora da classificacdo da cardiopatia para sexo, idade, residir
atualmente em zona rural ou zona endémica da doenca. Observa-se que ha maior
incidéncia de piora e, portanto maior risco, para os homens com mais de 50 anos
gue residem atualmente em zona rural e zona endémica. Os graficos da analise

Kaplan-Meier, que ilustram esses resultados sé&o apresentados nas figuras 3 a 6.
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Figura 3: Grafico da funcéo de sobrevida, de acordo com método de Kaplan-Meier,
para o tempo (em anos) até a piora da classificacdo da CCC por sexo de
165 pacientes, ambulatério de DC, HCUFMG, outubro de 1985 a dezembro
de 2009.
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Figura 4: Grafico da funcéo de sobrevida, de acordo com método de Kaplan-Meier,
para o tempo (em anos) até a piora da classificagdo da CCC por idade de
165 pacientes, ambulatério de DC, HCUFMG, outubro de 1985 a dezembro
de 2009.
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Figura 5: Grafico da funcéo de sobrevida, de acordo com método de Kaplan-Meier,
para o tempo (em anos) até a piora da classificagcdo da CCC por residir em
zona rural de 165 pacientes, ambulatério de DC, HCUFMG, outubro de
1985 a dezembro de 2009.
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Figura 6: Gréfico da funcao de sobrevida, de acordo com método de Kaplan-Meier,
para o tempo (em anos) até a piora da classificagdo da CCC por residir em
zona endémica de 165 pacientes, ambulatério de DC, HCUFMG, outubro
de 1985 a dezembro de 2009.

De acordo com a analise univariada apresentada na Tabela 8, apenas a
variavel da propedéutica radioldgica (ICT) teve associacdo significativa com o
desfecho piora da classificacdo da CCC. Observa-se que pacientes com ICT = 0,50
tém um risco de piora seis vezes maior que 0s demais. A Figura 7 mostra o gréafico

de Kaplan-Meier que ilustra esses resultados.
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Tabela8: Comparacdo univariada das variaveis epidemioldgicas e da propedéutica
radiologica com o desfecho piora da classificagdo da CCC de 165
pacientes, ambulatério de DC, HCUFMG, outubro de 1985 a dezembro de
2009.

Incidéncia IC 95% para HR
Variavel de piora Valor p* HR Limite  Limite
(%) inferior superior
HF de doenca de Chagas sim 21,6 1,00
nao 23,0 0,912 1,05 0,47 2,32

HF de cardiopatia com sim 22,2 1,00

<40 anos de idade nao 23,3 0656 086 045 1,66

HF de morte sUbita com sim 221 1,00

<40 anos de idade nao 24,1 0839 105 063 1,77

Classificacéo da leve ou moderado 25,3 1,00

if?;iecgsgdaagreo‘:i‘;se;;";fuoal pesado ou muito 20,0 0183 064 033 1,24

pesado

Tempo (em anos) do até 10 anos 19,1 1,00

esfo_rgoNfisico na maior que 10 anos 25,3 0,318 1,42 0,72 2,80

profissdo atual

Classificagdo da leve ou moderado 18,2 1,00

i?stiecgsadaagfo‘zizse;;"gfgvia pesado ou muito 221 0362 148 064 3.45

pesado

Tempo (em anos) do até 10 anos 19,5 1,00

esforgo fisico na maior que 10 anos 24,2 0359 148 064 344

profissdo prévia

Etilismo atual ou prévio sim 18,0 1,00

nao 28,4 0,438 1,30 0,67 2,51

Tabagismo atual ou sim 23,4 1,00

prévio nao 21,4 0639 084 041 1,72

ICT ao RX de térax normal 16,8

alterado (= 0, 50) 65,0 0,000 6,419 3,213 12,823

(*) Modelo Univariado de Cox.
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Figura 7: Grafico da funcéo de sobrevida, de acordo com método de Kaplan-Meier,

para o tempo (em anos) até a piora da classificacdo da CCC pelo ICT ao
RX de térax de 165 pacientes, ambulatério de DC, HCUFMG, outubro de
1985 a dezembro de 2009.

Observa-se que nenhuma variavel epidemiologica (tabagismo e etilismo) ou

clinica nas

tabelas 9 e 10, respectivamente, teve associacao significativa com o

desfecho piora da classificacdo da cardiopatia.

Tabela9: Comparacdo univariada das variaveis relacionadas ao tempo e
guantidade de uso de cigarro e &lcool com o desfecho piora da
classificacdo da CCC de 165 pacientes, ambulatério de DC, HCUFMG,
outubro de 1985 a dezembro de 2009.

Piora da Total semanal de consumo Tempo total de Tabagismo atual
classificagdao Estimativas atual e/ou prévio de alcool bebida alcodlica e/ou prévio (em
daCCC (em gramas) (em anos) anos-mago)

Quartil 1 22,0 12,0 458,5
Nao Mediana 58,0 21,0 1160,0
Quartil 3 157,5 27,5 4042,5
Quartil 1 20,0 13,5 603,0
Sim Mediana 66,0 20,0 1020,0

Quartil 3 197,0 27,0 4028,0
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Piora da Total semanal de consumo Tempo total de Tabagismo atual
classificagdo Estimativas atual e/ou prévio de alcool bebida alcodlica e/ou prévio (em
daCCC (em gramas) (em anos) anos-mago)
Valor-p* 0,979 0,959 0,598

HR 1,00 1,00 1,01
IC 95% para HR [0,99; 1,01] [0,96; 1,04] [0,97; 1,05]

(*) Modelo Univariado de Cox.

Tabela 10: Comparacédo univariada das variaveis clinicas com o desfecho piora da
classificacdo da CCC de 165 pacientes, ambulatério de DC, HCUFMG,
outubro de 1985 a dezembro de 2009.

Incidéncia de

IC 95% para HR

Variavel piora (%) Valor-p* HR Limite Limite
inferior superior
Dispnéia ausente 22,0
presente 23,1 0,653 1,17 0,59 2,35
Palpitacbes ao nao 26,9
esforgo sim 15,3 0,083 0,50 0,23 1,09
PalpitacOes ao nao 21,6
repouso sim 26,3 0,676 1,18 0,55 2,51
Dor toracica nao 20,0
(cardiaca) sim 24,3 0182 1,625 0,797 3,313
Edema nao 20,0
sim 234 0,813 1,105 0,482 2,533
Tonturas ausentes 19,6 0,184
raras 31,6 0,167 1,60 0,82 3,10
frequentes 7,1 0,326 0,36 0,05 2,73
Sincope nao 21,8
sim 31,3 0,389 1,52 0,59 3,91
Fenbmenos nao 22,8
tromboembolicos sim 20,0 0564 0,556 0,08 4,08
Doengas nao 25,2
associadas sim 16,7 0,041 0,97 0,44 2,14
HAS nao 23,6
sim 194 0,617 1,24 0,54 2,84
IMC baixo peso 12,5 0,714
normal 22,8 0,845 1,22 0,16 9,20
sobrepeso 21,7 0,784 1,33 0,17 10,51
obeso 29,4 0,485 2,15 0,25 18,51

(*) Modelo Univariado de Cox.
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A Tabela 11 estuda a associa¢ao do uso de medicacdes cardiovasculares com

o desfecho de piora da classificagdo da CCC, apontando associagao significativa

entre o tempo de uso das drogas diurético de alca, digital, espironolactona e

IECA/BRA. Em todos os casos, o aumento do tempo de uso da droga acarreta um

aumento no risco de piora da cardiopatia. Da mesma forma, os resultados da Tabela

12 indicaram que héa associacdo significativa entre o uso das drogas digital,

espironolactona e IECA/BRA com o desfecho piora da classificacdo da CCC.

Tabela 11: Comparacdo univariada do tempo (em anos) de uso das drogas de acéo
cardiovascular com o desfecho piora da classificagdo da CCC de 165
pacientes, ambulatério de DC, HCUFMG, outubro de 1985 a dezembro de

2009.
IC 95% para HR
Variavel Valor-p* HR
Limite inferior Limite superior
Diurético de alga 0,036 1,17 1,01 1,36
HCTZ 0,276 0,92 0,79 1,07
Digital 0,000 1,47 1,23 1,77
B-bloqueador 0,449 0,45 0,06 3,52
Espironolactona 0,004 1,42 1,12 1,80
IECA/BRA 0,030 1,13 1,01 1,26
Amiodarona 0,320 1,08 0,93 1,25

(*) Modelo Univariado de Cox.

Tabela 12: Comparacédo univariada do uso das drogas de agédo cardiovascular com o
desfecho piora da classificacdo da CCC de 165 pacientes, ambulatério de
DC, HCUFMG, outubro de 1985 a dezembro de 2009.

Incidéncia de

IC 95% para HR

Variavel . Valor-p* HR
piora (%) Limite inferior Limite superior

Diurético de alga + nao 20,4
HCTZ sim 28,0 0,163 1,63 0,82 3,23
Digital nao 20,0

sim 75,0 0,000 13,88 5,25 36,67
Espironolactona nao 20,5

sim 71,4 0,012 3,37 1,31 8,70
IECA/BRA nao 16,0

sim 33,3 0,011 2,35 1,21 4,54
Amiodarona nao 20,1

sim 42,1 0,250 1,63 0,71 3,72

(*) Modelo Univariado de Cox.
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Com relacdo as variaveis do teste ergométrico, a presenca de arritmias
ventriculares mostrou diferenca significativa, porém apenas quando agrupada a
classificacdo de Lown de 1 a 4, aumentando o risco em 2,36 vezes de piorar a

classificacdo da cardiopatia em relacédo ao Lown 0 (TABELA 13).

Tabela 13: Comparacdo univariada do teste ergométrico com o desfecho piora da
classificacdo da CCC de 100 pacientes, ambulatério de DC, HCUFMG,
outubro de 1985 a dezembro de 2009.

Incidéncia IC 95% para HR
Variavel de piora Valor-p* HR Limite Limite
(%) inferior superior
Presenca e classificagdo Lown O 17,5
de arritmias ventriculares Lown 1 a4 36,1 0041 236 1.04 5,39
Frequéncia cardiaca normal 26,3
maxima atingida déficit cronotrépico 15,8 0418 061 018 0,418
Presséo arterial normal 247
alterada 231 0,587 0,77 0,30 1,98
Classificagéo funcional excelente 25,9 0,651
segundo a AHA boa 25,6 0513 068 0,21 2,17
regular e fraca 20,7 0,871 1,09 0,40 2,96

(*) Modelo Univariado de Cox.

Com relacéo as variaveis do Holter 24 horas (TABELA 14), as variaveis que
tiveram associacdo significativa com a incidéncia de piora da classificacdo da
cardiopatia foram presenca de pausas maiores ou iguais a 2 segundos, arritmia
ventricular (pares e TVNS). O agrupamento da complexidade da arritmia ventricular
Lown de 2 a 4 mostrou-se limitrofe (p = 0,056).
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Tabela 14: Comparacdo univariada dos resultados do Holter 24 horas com o
desfecho piora da classificagcdo da CCC de 142 pacientes, ambulatério de
DC, HCUFMG, outubro de 1985 a dezembro de 2009.

Incidéncia de IC 95% para HR
Variavel piora Valor-p* HR  Limite Limite
(%) inferior superior
Disturbio da conducéao nao 26,6
atrioventricular ou intraventricular sim 18,0 0111 055 0.26 115
Pausas 2 2 segundos nao 21,4
sim 44,4 0,043 2,99 1,04 8,64
Presenca de arritmia nao 22,9
supraventricular sim 22,9 0,384 146 062 340
Complexidade da arritmia Oel 16,4
ventricular 2a4 29,9 0,056 205 098 4,28
Arritmia ventricular (pares) nao 16,2
sim 39,0 0,004 3,09 1,42 6,72
TVNS nao 18,7
sim 52,9 0,003 1,47 1,14 1,90
Numero de ectopicos 0,062 1,002 1,000 1,004
ventriculares/hora
Frequéncia cardiaca média 0,731 1,003 0,984 1,023
(em bpm)

(*) Modelo Univariado de Cox.

5.2.3 Analise multivariada para o desfecho piora da classificagdo da CCC

Apds andlise univariada, todas as variaveis que tiveram um valor-p < 0,20
foram incluidas no modelo multivariado. Foi incluida a variavel classificacdo do
esforco fisico considerada de relevancia clinico-epidemioldgica e, apds a
estratificacdo da variavel idade, o modelo final segue apresentado na Tabela 15.
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Tabela 15: Analise multivariada, por meio do modelo de regresséo de Cox, avaliando
os fatores associados ao tempo até piora da classificacdo da CCC de 165
pacientes, ambulatorio de DC, HCUFMG, outubro de 1985 a dezembro de

2009.
IC 95% para HR
Variavel Coeficiente 10 Teste valor o Limite Limit
padrao Wald -p Limite  Limite
inferior superior
Sexo masculino 1,04 0,37 8,05 0,005 2,83 1,38 5,79
Residir atualmente em zona rural 2,52 0,80 9,88 0,002 12,38 2,58 59,42
ICT 20,50 1,98 0,37 28,01 0,000 7,26 3,48 15,14
Tempo de uso do digital (em anos) 0,36 0,10 12,23 0,000 1,43 1,17 1,75

De acordo com os resultados da Tabela 15, as variaveis que permaneceram no
modelo final de regressao de Cox, sendo, portanto, estatisticamente associadas ao
desfecho tempo até a piora da classificagdo da CCC foram: sexo masculino,
residéncia atual em zona rural, ICT = 0,50 e tempo de uso de digital.

Os resultados indicam que um paciente do sexo masculino tem um risco quase
trés vezes maior de apresentar piora da cardiopatia chagasica se comparado ao
sexo feminino. Quem reside atualmente em zona rural tem 12 vezes mais risco de
ter uma progressao da doenca em relagcdo a quem néo reside.

Pacientes com ICT maior ou igual a 0,50 tem um risco sete vezes maior de
piora da CCC que os demais. Por fim, a cada ano a mais de uso da droga digital o

risco de ter uma piora da classificacdo da cardiopatia aumenta cerca de 50%.

5.2.4 Analise para o desfecho disfuncao ventricular esquerda ao ECO

Do total de 165 chagasicos avaliados no presente estudo, 24 (14,5%) tiveram
disfuncdo ventricular ao ECO, com alteragdo da funcdo global sistélica e/ou
diastélica no tempo 2, isto €, apresentaram fracdo de ejecdo reduzida e/ou alteracéo
da disfuncéo diastélica importante maior ou igual a grau Il. Em um dos quatro
pacientes com disfuncéo diastolica coexistia disfuncéo sistolica.

De acordo com a Tabela 16, tanto no tempo 1 quanto no tempo 2, nenhuma
variavel do ECG mostrou associacdo estatisticamente significativa com o desfecho
aparecimento de disfuncédo ventricular ao ECO, apenas para o intervalo de PR no
tempo 2 houve uma tendéncia a diferencas significativas (valor-p = 0,06), indicando

gue um paciente com PR > 230 mseg tem 2,6 vezes mais risco de ter alteracao ao
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ECO comparados aqueles com PR < 200 mseg. Houve diferenca significativa para a
variavel ICT, indicando que um paciente com ICT alterado tem quase 13 vezes mais
risco de apresentar disfuncéo ventricular esquerda ao ECO que os demais. Tentou-
se um modelo de regressdo para analise multivariada incluindo as variaveis que
tiveram um valor de p < 0,20 (ICT e PR = 230 mseg), porém ndo se conseguiu, apos

vérias tentativas, encontrar nenhum modelo final adequado.

Tabela 16: Comparacdo univariada do ECG nos dois tempos e do ICT com o
desfecho disfungéo ventricular ao ECO de 165 pacientes, ambulatorio de
DC, HCUFMG, outubro de 1985 a dezembro de 2009.

Incidéncia de IC 95% para HR
Variavel f;::,’igi?:r Valor-p* HR Limite Limite
ao ECO (%) inferior superior
TEMPO 1 Intervalo <200 mseg 14,0
PR* > 200 e < 230 mseg 21,4 0,772 1,20 036 4,02
FC* < 60 bpm 17,5
> 60 e < 100 bpm 9,7 0,321 062 025 1,58
duracéo <120 mseg 14,4
QRS* > 120 mseg 14,8 0,324 064 026 1,55
BRD + nao 13,9
BCRD  gim 15,6 0352 067 028 157
BCRD ndo 15,0
sim 13,5 0212 056 022 1,40
TEMPO 2 intervalo < 200 mseg 11,8 0,169
PR* > 200 e < 230 mseg 17,6 0871 1,11 032 3,82
> 230 mseg 41,7 0,061 262 096 7,19
FC* < 60 bpm 14,7
> 60 e < 100 bpm 14,5 0,612 081 036 1,83
Duragéao <120 mseg 11,3
QRS* > 120 mseg 19,1 0852 1,08 047 249
BRD + nao 13,7
BCRD sim 157 058 079 034 1,83
BCRD nao 14,8
sim 14,0 0,225 057 023 1,41
ICT normal 8,3
alterado 57,1 0,000 12,73 5,34 30,33

(*) Modelo Univariado de Cox.
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6 DISCUSSAO

Apos um século de sua descoberta, a DC ainda permanece como importante
endemia na América Latina e problema de saude publica, predominando grande
preocupacdo sobre as perspectivas epidemioldgicas e sociais deste agravo que
ainda ameaca aproximadamente 16 milhdes de latino-americanos (DIAS, 2000).

Uma vez controlada a transmissao vetorial, a questdo atual concentra-se no
seguimento clinico de milhdes de infectados, visando uma melhor qualidade de vida
dos pacientes.

O conhecimento do perfil dos pacientes do ambulatério de DC do HCUFMG e a
identificacdo de fatores progndsticos e de marcadores da evolucédo da doenca facilita
o aprimoramento da conduta clinica atual, incentivando uma abordagem mais
precoce com intervencdes propedéuticas e terapéuticas que possam ser benéficas
aos pacientes chagasicos.

No presente estudo, 165 chagasicos ambulatoriais foram estudados quanto aos
fatores preditores da evolucdo da CCC, partindo-se de pacientes sem disfuncéo
ventricular esquerda, o que é considerado importante na selecdo da amostra para
que se possa garantir formas clinicas iniciais da cardiopatia chagasica e evitar
fatores de confusdo no estudo, assim como viés de selecdo e amostra heterogénea.

Foram encontrados, apOs analise multivariada, o0s seguintes fatores
independentes da evolugao da CCC: sexo masculino, residéncia atual em zona rural,
aumento do ICT ao RX de térax e tempo de uso de digital. Tais fatores se confirmam
com outros estudos que serdo referenciados a seguir e sua presenca deve chamar
atencdo da equipe médica para maior controle propedéutico e terapéutico dos
pacientes na tentativa de se retardar a evolucdo da cardiopatia chagasica ou
abordar mais precocemente suas possiveis complicacdes.

O problema passa pelo preparo de habilidades e competéncias médicas para
diagnostico e conducdo dos casos de portadores de CCC, o que certamente
dependera ndo sO da formacao universitaria, mas da formulacdo e manutencéo de
um sistema publico funcionante, por parte dos niveis periféricos de gestdo. Em
particular, para os 10 a 15% de chagésicos crénicos com as formas mais graves da

doenca, a existéncia e o bom funcionamento de um sistema de referéncia e contra-
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referéncia médica é fundamental para que sejam adequadamente atendidos (DIAS,
2000).

6.1 ESTUDO DESCRITIVO

6.1.1 Perfil dos pacientes

A amostra de 165 pacientes estudados no ambulatério de DC do HCUFMG
possui média de idade de 44,8 (20-77 anos). A auséncia de participantes no estudo
classificados como muito idosos (acima de 80 anos de idade) confere
homogeneidade a amostra, pois este segmento etario € o que mais se diferencia da
populacdo geral em funcdo de maior acumulo de comorbidades, predominio de
doencas cronico-degenerativas, manifestacfes atipicas das patologias e da
tendéncia do fendbmeno de fragilidade (CUNHA et al., 2002).

O predominio do sexo feminino na populacao e faixa etaria estudadas pode ser
explicado por maior busca e acesso deste género aos servicos de saude, além de
ser compativel com dados da populacdo geral (IBGE, 2000). O predominio de
chagéasicos ndo brancos, procedentes de zona rural e endémica de DC, atualmente
residentes em regido ndo endémica (Belo Horizonte e regido metropolitana) estd em
conformidade com outros estudos da literatura realizados no mesmo servigco
(GONTIJO, 1989; GONTIJO; ROCHA; TORQUATO DE OLIVEIRA, 1996; RIBEIRO,
1996; TORRES, 2004; SILVA, 2006; SILVA; GONTIJO; AMARAL, 2007).

A histéria familiar de DC foi relatada pela maioria dos participantes e quase
metade deles referiu cardiopatia em familiares com idade inferior a 40 anos e morte
subita em parentes com menos de 40 anos de idade, reforcando a importancia da
via vetorial de transmissdo da doenca até entdo, em acordo com a literatura
(ZICKER, 1990; GONTIJO; ROCHA; TORQUATO DE OLIVEIRA, 1996; SILVA,
2006; SILVA; GONTIJO; AMARAL, 2007).

Vale ressaltar o fendmeno descrito da “urbanizagdo da DC” (POMPEU, 1990),
em que a doenca ocorreu apos a infec¢do por via vetorial em zonas endémicas e a
posterior migracdo dos infectados chagasicos para 0s centros urbanos, o que
passou a marcar a importancia da via transfusional como segundo mecanismo de
transmissdo (GONTIJO, 1989; DIAS, 1992; COURA; DIAS, 2009). Por isto a



82

implantacdo, em 1985, do servico do Ambulatério de Referéncia de Doenca de
Chagas do HCUFMG, com a misséo inicial de atender os candidatos inaptos dos
servicos de hemoterapia, apos triagem soroldgica positiva para DC.

Quando comparamos o grau de intensidade do esforco fisico nas profissdes
prévias com a atual, é nitida a maior propor¢ao de chagésicos que exercia atividades
de intensidade pesada e muito pesada no passado e por maior periodo de tempo
(em anos), mostrando a necessidade da readaptacéo profissional na medida em que
a doenca evolui para as formas crbnicas determinadas, principalmente a forma
cardiaca, em funcdo dos proprios limites impostos pelo seu quadro clinico e
complicacdes (CHAGAS; VILLELA, 1922; DIAS, 1992; BRASIL, 2005; SILVA et al.,
2008). Aléem do exposto, outras consideracdes podem ser aventadas como: a falta
de qualificacdo ocupacional dos chagasicos, em decorréncia de condicbes
socioecondmicas adversas; o fato de a maioria dos individuos ter migrado da zona
rural para a urbana, deixando de exercer atividades na lavoura, por exemplo; e
também por terem o diagnostico estigmatizante da DC, que, de certa forma, ja os
obriga a desempenhar atividades consideradas mais leves, mesmo nao existindo
incapacidade laborativa, como descrito por alguns autores, que apontaram que a
discriminacdo contra o trabalhador chagasico associa-se muitas vezes apenas a
soropositividade da doenca (PORTO; RASSI; FARIA, 1985; ZICKER, 1985).

6.1.2 Habitos de vida

A maioria dos pacientes negou o habito atual ou pregresso do tabagismo e do
etilismo. Entre os etilistas, verificou-se que a média de 194,9 gramas sofreu grande
influéncia de valores extremos, sendo, portanto a mediana mais confiavel - 60
gramas/semana — 0 que caracteriza o bebedor social. Mesmo se for considerada a
média, ela estd muito abaixo da classificacédo de etilismo pesado em que 0 consumo
€ maior ou igual a 420 gramas semanais (SKINNER et al., 1984). Uma explicacdo
para este fato seria a populacdo do estudo ser composta de individuos candidatos a
doacdo de sangue, tipicamente pessoas higidas. Lembrando-se que houve o
predominio do sexo feminino entre os chagasicos estudados e que, neste género, 0
habito de fumar e consumir bebidas alcodlicas ainda é inferior ao masculino, por

diferencas de comportamento ditadas pela cultura e tradicdo de nossa sociedade.
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A menor prevaléncia de tabagismo e etilismo e o fato de ser mais frequente o
etilismo social entre o0s participantes que referem esse héabito conferem

homogeneidade para a amostra.

6.1.3 Avaliacao clinica

A maioria dos pacientes ndo apresentou sintomas cardiovasculares, o que era
esperado com a populacao do estudo e do ambulatério de DC, onde prevalecem o0s
pacientes com formas mais iniciais de cardiopatia, ja que se trata de um ambulatério
geral de DC e néo especializado em Cardiologia.

Quanto ao célculo do IMC, observa-se expressiva parcela dos pacientes do
estudo — cerca de 40% — com sobrepeso (IMC > 25) ou obesidade (IMC > 30),
aproximando-se da prevaléncia descrita na literatura que evidenciou que 43,0% das
mulheres brasileiras apresentavam excesso de peso e 16,0% eram obesas (BRASIL,
2009). De fato, a prevaléncia de excesso de peso e obesidade tem aumentado de
forma expressiva na populacdo adulta brasileira nas Ultimas décadas: em 1974/75,
2,8% dos homens e 7,8% das mulheres apresentavam obesidade; em 2002-2003,
essas taxas passaram para 8,9% e 13,1%, respectivamente (IBGE, 2003).

Um terco dos pacientes apresentou comorbidade, sendo a HAS a mais
prevalente. Estudos epidemiolégicos brasileiros, realizados a partir da medida casual
da pressao arterial, registram prevaléncias de hipertensédo de até 40% a 50% entre
adultos com mais de 40 anos de idade (BRASIL, 2009). Mesmo sendo
assintomatica, a hipertensdo arterial é responsavel por complicagbes
cardiovasculares, encefalicas, coronarianas, renais e vasculares periféricas. Estima-
se gque 40% dos acidentes vasculares encefalicos e em torno de 25% dos infartos
ocorridos em pacientes hipertensos poderiam ser prevenidos com terapia anti-
hipertensiva adequada (BRASIL, 2009). Este fato refor¢ca a importancia da pesquisa
sistematica desta patologia e a necessidade da supervisao do tratamento.

No entanto, a prevaléncia de HAS na populacdo do estudo, cuja média de
idade foi de aproximadamente 45 anos, foi menor que na populagdo geral brasileira
adulta para a mesma faixa etaria (BRASIL, 2009). Apesar de algumas controvérsias
na literatura, a maioria das publicacdes corrobora este dado (SOATO et al., 1974,
PALMERO; CAEIRO; IOSA, 1979; GUARIENTO et al., 1993; GUARIENTO; OROSZ;

GONTIJO, 1998). Houve um aumento estatisticamente significativo na incidéncia de
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HAS e no uso de medicacdes de agédo cardiovascular do tempo 1 para o tempo 2,
confirmando dados claros da literatura que mostram a tendéncia do aumento da
prevaléncia da HAS com o avancar da idade (BARRETO et al., 2001; LIMA-COSTA,
FIRMO; UCHOA, 2007), conferindo um carater somatério entre as duas patologias.
N&o foi objetivo do presente estudo avaliar a prevaléncia de HAS em cada estagio
da CCC, portanto ndo podemos confirmar dados da literatura de que a evolucao da
CCC protegeria contra o surgimento de HAS.

Cada vez mais chagasicos idosos serdo atendidos nas proximas décadas. O
manejo da DC com a superposi¢cdo de agravos envolve novos conhecimentos e
praticas, em especial com relacdo a enfermidades cronico-degenerativas
prevalentes nesta faixa etaria como a HAS (DIAS, 2000).

Entre os medicamentos mais utilizados pelos pacientes do ambulatério estéao
os IECA ou BRA e a HCTZ, adequados para o tratamento de HAS (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2006) e o IECA ou BRA também ao
tratamento de insuficiéncia cardiaca (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2009).

O uso de digital pelos participantes do estudo, embora em pequena escala —
menos de 5% — se deve provavelmente ao fato de alguns pacientes seguirem
tratamento e prescricdo de outros servigcos e de haver dificuldade de aceitacdo de
retirada da droga apos orientacdo no n0sSso servico.

O tratamento etiolégico com benzonidazol foi realizado em quase metade dos
pacientes, com alta prevaléncia de efeitos colaterais da droga (42%), condizente
com outros trabalhos (IANNI et al., 1993; MIRANDA et al., 1994; FRAGATA FILHO,
1996). Quando detalhado o tipo de efeito colateral, a reacdo cutdnea é a mais
descrita, também em acordo com a literatura (VIOTTI et al., 2005). Aguardam-se 0s
resultados de grande estudo multicéntrico em andamento, o ensaio clinico
controlado duplo-cego randomizado BENEFIT, com o objetivo de investigar o papel

do benzonidazol no tratamento dos pacientes portadores de CCC.

6.1.4 Exames da propedéutica cardioldgica

A maioria dos pacientes apresentou RX de toérax normal, o que traduz a maior

prevaléncia de formas mais iniciais da cardiopatia chagasica. Menos de um quarto
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dos pacientes com CCC, definida neste estudo como presenca de alteragao
eletrocardiogréfica, apresentaram RX de térax alterado, ressaltando o valor
diagnéstico do ECG, dada sua grande sensibilidade de deteccédo de formas iniciais
da cardiopatia (GUIMARAES, 1985; BRASIL, 2005; SILVA, 2006; SILVA; GONTIJO;
AMARAL, 2007) e o valor prognéstico do RX de térax (POMPEU, 1990).

Araujo (2008) seguiu pacientes chagasicos e nao chagésicos ambulatoriais por
uma média de 6,8 anos e percebeu, na evolucdo da cardiopatia chagéasica, que
qualquer nova alteracdo eletrocardiografica e o aumento na duracdo do QRS se
correlacionaram com diminuig&o igual ou superior a 5% na fragéo de ejecéo do VE,
mais uma vez realgcando o valor do ECG na conducéo clinica dos chagasicos. O
autor notou que um aumento do QRS ao ECG de 0,005 segundos tem sensibilidade
de 77,8% e especificidade de 62,2% para reconhecer os pacientes com queda
significativa da FEVE.

As alteracbes eletrocardiograficas inespecificas (grupo 1) foram mais
prevalentes (53%) do que as sugestivas (grupo 2) da CCC (47%). As alteracfes ao
ECG mais frequentes no presente estudo foram os disturbios da conducéo
intraventricular e as alteracbes do segmento ST. O distirbio da conducgéo
intraventricular mais prevalente na amostra foi o BRD, isolado ou associado ao
HBAE, dados condizentes com achados de outros estudos da literatura (DIAS, 1982;
MANZULLO, 1988; MACEDO, 1993; RASSI JUNIOR, 2003; OLIVEIRA-MARQUES,
2004).

Houve um aumento estatisticamente significativo no tempo 2 dos intervalos
PR = 230 mseg, de FC <60 bpm e duragdo QRS =120 mseg, mostrando que, com
a progressao do dano miocéardico ao longo dos anos, podem ocorrer modificacoes
eletrocardiogréficas marcadoras de evolugcdo da cardiopatia.

Conforme descrito previamente, diversos autores descreveram que a presenca
de alteracbes eletrocardiograficas foram preditoras independentes de mau
prognéstico na CCC (LARANJA et al.,, 1956; PORTO, 1964; DIAS; KLOETZEL,
1968; FORICHON, 1975; MAGUIRE et al., 1987; MOTA et al.,, 1990; GARZON,;
LORGA; NICOLAU, 1994; GARZON et al., 1998; RODRIGUEZ-SALAS et al., 1998;
RASSI JUNIOR, 2003; RASSI JUNIOR et al., 2006; SALLES et al., 2002; VIOTTI et
al., 2005; etc.). No entanto, alguns descreveram especificamente que a largura do
QRS, embora apenas na analise univariada, associou-se a mortalidade (GARCIA et

al., 2008). Araujo (2008) descreveu aumento da duragdo do QRS, do intervalo QT e
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QTc e na prevaléncia de baixa voltagem periférica com a evolugdo da cardiopatia
chagasica, enquanto o QRS prolongado > 0,15 segundos provou-se fator
prognostico independente de mortalidade no estudo de Ribeiro et al. (2008). O
intervalo PR 20,16 segundos também foi demonstrado como fator progndstico
independente (GONCALVES et al.,, 2009). Alguns estudos apontaram como fator
preditor de mortalidade o aumento da frequéncia cardiaca e ndo sua redugéo, mas
este fato, apesar de nédo ter se correlacionado ao pior prognéstico nos diversos
estudos longitudinais, pode ser frequentemente encontrado na pratica clinica, na
medida em que a cardiopatia evolui, inclusive com bradicardia sinusal grave (com
FC menor que 40 bpm).

Quanto ao ecocardiograma, a disfuncéo diastolica grau | foi a alteracdo mais
prevalente nos tempos inicial e final do estudo, confirmando dados da literatura de
que ela pode ocorrer até em pacientes chagasicos sem cardiopatia e preceder a
disfuncdo sistdlica na CCC (BARROS et al, 2001). Notou-se aumento
estatisticamente significativo dos diametros diastolico e sistolico finais do VE e das
alteracdes valvulares degenerativas no tempo 2 em relacdo ao tempo 1. Alguns
autores demonstraram que o aumento do volume e/ou do diametro diastélico do VE
sao preditores de mau prognéstico na CCC (ESPINOSA et al., 1991; CARRASCO et
al., 1994; BESTETTI et al., 1996). O aumento do didametro sistdlico final do VE foi
demonstrado como fator preditor de mortalidade por Salles et al. (2002) e Viotti et al.
(2005). As alteracdes valvulares sdo mais prevalentes com o avancar da idade, o
que poderia explicar seu aumento significativo no tempo 2, porém ndo foram
descritas como preditoras de evolucdo ou de mortalidade na CCC nem no presente
estudo nem na revisao de literatura.

O teste ergométrico foi normal na imensa maioria dos pacientes que o
realizaram (n = 100). A maioria dos participantes tolerou bem o esfor¢co no presente
estudo, o que foi demonstrado pelo predominio (71%) das classes funcionais | e Il
da AHA, confirmando dados da literatura de boa tolerancia do chagasico ao esforgo
fisico (FARIA, 1978), o que também poderia ser explicado pelo perfil da amostra,
com predominio de formas cardiacas iniciais.

Zicker et al. (1990) descreveram alteracdes ao TE em 26,2% da amostra de
125 individuos infectados chagasicos sem cardiopatia (ECG normal). Barretto (1985)
estudou 22 individuos chagasicos, encontrando teste alterado em 72,7%%, sendo

resposta pressorica deprimida em metade dos casos, percentual de FC abaixo do
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esperado para a idade em 9,1% e arritmias ventriculares em 50% deles. Pedrosa e
Campos (2004) encontraram menor propor¢cao de arritmias ventriculares complexas
e nao encontraram TVNS nos grupos de menor comprometimento miocardico. As
variacfes na distribuicdo das alteracbes encontradas nestes estudos podem estar
relacionadas com a diversidade da populacdo estudada e com a metodologia
empregada.

O Holter 24 horas foi realizado em maior nimero de chagasicos (n = 142) da
amostra. Os resultados do presente estudo apontam maior prevaléncia de arritmia
supraventricular e de disturbio da conducao atrio ou intraventricular, ja explicitadas
quando se discutiu o0 ECG de repouso. Arritmia ventricular complexa (Lown 4) foi a
mais prevalente, com presenca de pares e de TVNS. A maioria dos pacientes que
apresentou maior complexidade da arritmia ao Holter apresentou também formas
mais graves da cardiopatia chagasica. Isto tem uma implicacdo do ponto de vista
pratico, uma vez que este subgrupo de pacientes, devido ao pior prognostico,
necessita de acompanhamento mais frequente. A complexidade da arritmia
ventricular relaciona-se ao grau de lesdo miocardica, fator progndstico mais
importante na CCC (CARRASCO et al., 1990; BARRETO et al., 1995; OLIVEIRA-
MARQUES, 2004).

6.1.5 Estatisticas descritivas dos eventos

o Obitos: Houve baixa taxa de letalidade (4,5%) e, consequentemente, alta taxa
de sobrevivéncia (> 92%) até o final do estudo, o que se deve ao perfil dos
pacientes com maior prevaléncia de formas clinicas mais iniciais, portanto de
melhor progndstico.

o Classificacao da cardiopatia: Com a evolucdo do tempo 1 (inicial) para o
tempo 2 (final) do estudo, notou-se uma reducao na prevaléncia dos estagios 1
e 2 no tempo 2 em relagdo ao tempo 1. Por outro lado, houve aumento no
percentual dos estagios 3 e 4 quando comparamos o0s dois tempos do estudo.
Este efeito pode ter aparecido devido ao fato de o tempo de seguimento meédio
do estudo ter sido longo (oito anos), garantindo que os eventos tenham tido
tempo de ocorrer, como aparecimento de disfuncao ventricular e progresséo da

cardiopatia chagasica (piora da classificacdo da CCC).
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6.2 ANALISE DE SOBREVIDA

6.2.1 Analise dos subgrupos do ECG - Grupo 1 (G1) e Grupo 2 (G2)

Ao estratificar os 165 pacientes do estudo nos dois subgrupos — G1 com
alteracdes inespecificas e G2 com altera¢6es sugestivas da cardiopatia chagasica —
na tentativa de testar se a intensidade da alteracdo eletrocardiogréfica inicial poderia
predizer a evolucdo da CCC, ndo houve diferenca estatisticamente significativa em
relacdo ao desfecho aparecimento de disfuncdo ventricular esquerda ao ECO. Foi
utilizado apenas este desfecho, pois 0 ECG era parte da classificacdo da cardiopatia
chagasica, ndo sendo adequado, portanto, denomina-lo desfecho para tais variaveis
preditoras (G1 e G2). Muito provavelmente ndo se encontrou diferenca estatistica
devido ao baixo poder de deteccdo da amostra calculado para estas variaveis.

Conforme revisao de literatura, alguns autores, mesmo sem estratificacdo dos
pacientes portadores de CCC, encontraram alteracdes inespecificas ao ECG como
preditoras independentes de pior prognostico ou de evolucdo da cardiopatia
(RODRIGUEZ-SALAS et al., 1998, RASSI JUNIOR, 2003; RASSI JUNIOR et al.,
2006; SALLES et al.,, 2002; VIOTTI et al., 2005; GONCALVES et al., 2009). A
intencdo inicial do presente estudo de confirmar tais achados passa pela
necessidade de se saber se 0s dois grupos apresentam o mesmo risco de evolucao
da CCC, o que justificaria conduta intervencionista para ambos 0s grupos ou, na
possibilidade de haver diferenca entre os grupos quanto a evolugdo da CCC, ou
seja, alteracOes inespecificas possuirem melhor progndstico, 0 seguimento entre os
grupos seria diferente. Porém néo foi possivel concluir, no presente estudo, sobre

estes dados em fungéo do exposto acima.

6.2.2 Analise para o desfecho piora da classificacdo da CCC

Em acordo com outros estudos longitudinais da literatura, o corrente trabalho,
em analise univariada, revelou como variaveis estatisticamente significativas para o
desfecho piora da CCC: sexo masculino (ZICKER, 1990; LARANJA et al., 1956;
DIAS; KLOETZEL, 1968; FORICHON, 1975; COURA et al.,, 1985; GARZON;
LORGA; NICOLAU, 1994), idade > 50 anos (KLOETZEL,; DIAS, 1968; COURA et al.,
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1985; RODRIGUEZ-SALAS et al., 1998; VIOTTI et al., 2005; SILVA, 2006; SILVA;
GONTIJO; AMARAL, 2007; PETTI et al., 2008); ICT = 0,50 (ESPINOSA et al., 1991,
GARZON; LORGA; NICOLAU, 1994; GARZON et al., 1998; RODRIGUEZ-SALAS et
al., 1998; RASSI JUNIOR, 2003; RASSI JUNIOR et al., 2006); tempo de uso de
digital (THEODOROPOULOS et al., 2008), de diurético de alca, de espironolactona e
IECA ou BRA, residéncia atual em zona rural e em zona endémica, presenca de
arritmias ventriculares ao TE (RIBEIRO et al, 2008) quando agrupada a
classificacdo de Lown de 1 a 4; ao Holter pausas maiores ou iguais a 2 segundos,
arritmia ventricular — pares e TVNS (CARRASCO et al., 1994; RASSI JUNIOR, 2003;
RASSI JUNIOR et al., 2006; RIBEIRO et al., 2008).

O tempo de uso das drogas cardiovasculares pode estar relacionado com a
gravidade da cardiopatia do paciente. No entanto, tal investigacdo nao foi objetivo
deste trabalho, que ndo foi desenhado para esta finalidade, merecendo estudos
delineados para elucidar esta questao.

Quanto a residéncia atual em zona rural e endémica de DC, levantam-se duas
possibilidades para explicar estas variaveis preditoras de pior evolucdo da CCC:
primeiro a influéncia da exposicdo a reinfeccdo nas zonas rurais e endémicas da
doenca, agravando a condi¢do clinica do paciente, o que foi bem documentado na
literatura.

O progressivo decréscimo da morbimortalidade da DC em todas as areas
endémicas controladas foi claramente previsto por Dias (1962), que observou o fato
em Bambui, Minas Gerais, municipio pioneiro na desinsetiza¢do sistematizada e o
atribuiu a cessacéo das reinfec¢des exdgenas, provavelmente com a mesma cepa e
responsaveis pelas evolu¢des mais graves da DC. A seguir, Macédo (1973) também
constatou o fato em Sao Felipe, Bahia.

Ademais, a segunda explicacdo passa pela questdo do acesso aos servigcos de
saude, que € mais dificil em zonas rurais e endémicas. Fica claro que pacientes
seguidos em servi¢cos especializados de DC ou em ambulatérios de Cardiologia tém
maior acesso ao atendimento, maior aderéncia ao tratamento, maior qualidade e
guantidade de vida, uma vez que o arsenal terapéutico utilizado para tratamento da
insuficiéncia cardiaca de etiologia chagasica é altamente eficaz e comprovadamente
benéfico para a sobrevida, qualidade de vida e reducdo de hospitalizagdo
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2009).
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Na andlise multivariada, as varidveis que permaneceram significativas foram:
sexo masculino, residéncia atual em zona rural, aumento do ICT ao RX de torax e
tempo de uso de digital.

Apesar do IC 95% da variavel residéncia atual em zona rural ser mais amplo,
podendo sugerir imprecisdo da afirmativa, esta variavel se manteve no modelo de
regressdo logistica multivariado, validando sua importdncia como preditora

independente da evolucdo da CCC.

6.2.3 Analise para o desfecho disfuncao ventricular esquerda ao ECO

Ao avaliar como desfecho a disfuncdo ventricular esquerda ao ECO, houve
diferenca significativa para o ICT 2 0,50, com uma raz&o de risco alta, indicando que
um paciente com ICT alterado tem quase 13 vezes mais risco de apresentar
disfuncéo ventricular esquerda ao ECO gue os demais, mostrando mais uma vez o
grande valor prognostico do ICT aumentado ao RX de térax, conforme ja discutido.

Tentou-se um modelo de regressdo para analise multivariada incluindo as
variaveis que tiveram um valor de p < 0,20 (ICT e PR =230 mseg), porém nao se

conseguiu, apos varias tentativas, encontrar nenhum modelo final adequado.

6.3 LIMITACOES DO ESTUDO

Conforme aventado previamente, uma das limitacbes do estudo € o poder da
amostra para estratificacdo dos subgrupos ao ECG G1 (alteracdes inespecificas) e
G2 (alteragdes sugestivas da CCC). Outra limitacdo € o tipo de delineamento, nédo
adequado para avaliar o beneficio das drogas de acdo cardiovascular, conforme ja

comentado.
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CONCLUSOES

A silhueta cardiaca a radiografia de térax foi normal (ICT < 0,50) em 87,3% dos
pacientes, 53% dos eletrocardiogramas mostraram alteracdes inespecificas, a
disfuncédo diastélica grau | foi a alteracdo mais prevalente ao ECO. A maioria
dos testes ergométricos realizados foi normal e houve predominio ao Holter 24
horas de arritmias ventriculares complexas (Lown 4) em relacdo as outras
classificacdes.

A taxa de letalidade foi de 4,5% no periodo do estudo. O tempo de seguimento
do estudo foi minimo de dois anos e maximo de 20 anos, com média de 8,2 e
mediana de 8,0 anos.

Na estratificacdo dos pacientes em dois grupos — G1 com alteracOes
inespecificas e G2 com alteracbes sugestivas da CCC ao eletrocardiograma,
nao houve diferenca estatisticamente significativa em relacdo ao desfecho
surgimento de disfuncéo ventricular esquerda ao ecocardiograma com Doppler,
0 gque parece se dever ao baixo poder de detec¢cao da amostra.

Quando considerado como desfecho a piora da classificacdo da CCC,
revelaram-se como variaveis estatisticamente significativas a analise
univariada: sexo masculino, idade > 50 anos, residéncia atual em zona rural e
em zona endémica, ICT 20,50, tempo de uso de diurético de alca, digital,
espironolactona e IECA ou BRA, presenca de arritmias ventriculares ao teste
ergométrico quando agrupada a classificagdo de Lown de 1 a 4, ao Holter
pausas =2 segundos, arritmia ventricular — pares e TVNS. Na analise
multivariada, as varidveis que permaneceram significativas foram: sexo
masculino, residéncia atual em zona rural, aumento do ICT a radiografia de
torax e tempo de uso de digital.

Ao avaliar como desfecho a disfuncao ventricular esquerda ao ecocardiograma
com Doppler, houve diferenca significativa para o ICT 20,50 na analise

univariada. Nao se encontrou um modelo adequado de analise multivariada.
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ANEXO A

Ficha de Registro do Infectado Chagasico

SERVICO DE DOENCAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS
FACULDADE DE MEDICINA - HOSPITAL DAS CLINICAS - UFMG
NUCLEO DE ESTUDOS EM DOENCA DE CHAGAS

Ficha de Registro do Infectado Chagasico
1* Consulta

HEEE

Ordem:
Prontuario: ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
Data:  / /
I - Identificacdo
Nome:
Endereco:
Bairro:
Cidade (UF): (__)CEP: -
Telefone:( )y - Tipo:

Enderego de contato:

II - Dados Epidemiologicos

. Encaminhado por: 1 ( ) Bancos de sangue
. Data de Nascimento: ~ /  /
. Idade (anos) :

. Sexo: 1 ( )Masculino 2 () Feminino

2 () Outros locais 9 ( ) SI

AN R W N =

~

. Cor:1 () Branca

. Instrugdo:

2( )Parda 3 ( )Preta 4( )Outra 9( )SI
1 ( ) Analfabeto
4 () Sec. incompleto 5 ( ) Sec. completo 6 ( ) Superior 9 ( ) SI

2 () Prim. incompleto 3 ( ) Prim. completo

Naturalidade:
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8. Zona Rural ? 1()Sim 2()Nio 9()SI
9. ZonaEndémica? 1( )Sim 2( )Ndo 9( )SI
10. Tempo de permanéncia (anos):

11. Moradia anterior:

12. Zona Rural ? 1()Sim 2( )Nao 9( )SI
13.Zona Endémica? 1( )Sim 2( )Nao 9( )SI

14. Tempo de permanéncia (anos):

15. Residéncia atual:
16. Zona Rural ? 1()Sim 2()Ndo 9()SI
17.Zona Endémica? 1( )Sim 2 ( )Ndo 9( )SI

18.Tempo de permanéncia (anos):

19. Residéncia de Pau-a-pique em zonarural ? 1 ( )Sim 2( )Nao 9( )SI
(mostrar caixa)
20. Contato com triatomineos ? 1( )Sim 2( )Nido 9( )SI
21. Viu triatomineos ? 1 ( ) Domicilio 2 ( )Peridom 3 ( ) Ambos 9( )SI
22. Historia familial D. Chagas ? 1 ( ) Sim 2()Nio 9()SI
23.Parentesco: 1( )Mae 2 ( )Outros 9( )SI
24.Cardiopatia <40 anos ? 1 ( ) Sim 2()Nio 9()SI
25.Morte subita <40 anos ? 1 ( ) Sim 2()Nao 9()SI
26.Mae: 1( ) Viva 2( )Falecida Motivo:

1 I e DD@ DD@%DD

[T - Historia Ocupacional

27. Ocupagio atual:

28.Classificagdo:

29.Média horas/dia:

30.Total anos:
Anteriores:

31.0cupagio:

32.Classificagdo:
33.Média horas/dia:
34.Total anos:
35.0cupagio:

36.Classificagio:
37.Média horas/dia:

ms o s s
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38.Total anos:

39.0cupagio:

40.Classificagio:
41.Média horas/dia:
42.Total anos:

* 1 leve (sedentdria), 2 moderada (andando), 3 pesada (carregando peso); 4 muito pesada

43.Principal motivo para mudanga de emprego

44,

1 () salario 2 () migragdo 3 ( )aprendeu outra 4 ( ) doenga
Vinculo: 1( )autdbnomo 2 ( )empregado 3 ( ) sem vinculo
4 ( )afastado  5( )aposentado 6 ( )desempregado 9 ( )SI

0]

45. Renda familiar: Salarios DD

46. Numero de pessoas na familia: DD

47. Encargos familiares ? 1( )Sim 2( )Nao 9( )SI D
1V - Historia pregressa

48. Ja recebeu sangue ? 1 ( ) Nunca 2()1vez

50.

51.

52

54.

55.
56.

57.

3()2aS5vezes 4( )maisde5vezes 9( )SI
49. Numero de vezes:
Acidente transfusional ? 1 ( )Sim 2 ( )Ndo 9( )SI
Hemofilico/ politransfundido ? 1 ( ) Sim 2 ( )Ndo 9( )SI
Ja doou sangue ? 1 ( ) Nunca 2()1vez
3()2aS5vezes 4( )maisde5vezes 9( )SI
53. Numero de vezes:
Motivo da doagdo ? 1 ( ) Voluntaria 2 () Reposigéo
3 () Crendice 9()SI
Tem ou teve carteira de doador ? 1 ( )Sim 2 ( )Nado 9( )SL
Bebida alcodlica 1 ( ) Atual 2 ( ) Nunca
3 () Ex-bebedor ( parou a mais del ano)

Idade em que comegou a beber: anos

[]

[]
I I I e
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V - Habitos atuais

58.

62.

63

Ex-bebedor. Bebeu durante:

Tipo de bebida / consumo semanal
59.Cerveja copos / garrafas gramas
60.Vinho copos / garrafas gramas

61.Destilados copos / garrafas gramas

Fumo 1( )Sim 2( )Nao

. Idade em que comegou a fumar: anos
64.
65.

Ex-fumante. Parou ha

Consumo diario cigarros

anos.

anos

3 ( ) Ex-fumante

mininmininni

VI - Anamnese

66.
67.

68.

71.

72.
73.
74.
75.
76.
77
78.

Queixas atuais (SIC): 1 ( ) Sim 2 ( )Nio 9()SI
Dispnéia aos esforgos: 1 ( ) Ausente 2 ( ) Minimo

3 () Médios 4 ( )Grandes 9 ( )SI
2 ( ) Presentes 9 ( )SI
69.Com esforgo: 1()Sm 2()Nao 9()SI
70.Em repouso/subita: 1 ( )Sim 2( )Nao 9( )SI

Palpitagdes: 1 ( ) Ausentes

Dor toracica: 1 () Ausente
3 ( ) Esofagica
Edema de MMIL: 1 ( ) Sim

Tonteiras: 1 ( ) Ausentes

Perda de consciéneia: 1 ( )Ndo 2( )Sim 9( )SI
Epsodios trombo-embolicos: 1 ( Y)Ndo 2( )Sim 9( )SI

Disfagia geral: 1 ( ) Ausente

Distensdo abdominal: 1 ()Sim 2( )Nao 9()SI
Disquesia: 1 ( ) Sim 2()Nao 9()SI

2 () Cardiaca

4( )Ambas 5 ( )Nio definida 9 ( ) SI
2 ( )Nao 9()SI

2 () Raras 3 () Freqiientes

2 ( ) Ocasional 3 ( )Constante 9 ( )SI

Y U A



79. Obstipagdo: 1 ( )Ndo 2( )Sim 9( )SI D
80. Habito intestinal: dias DD
81. Uso de laxativos: 1( )N&o 2( )Ocasional 3 ( )Freqiente 9 ( )SI D
82. Sintomas cardiacos: 1( )Nao 2( )Sim 3 ( )Inconclusivo 9 ( )SI [:]
83. Sintomas esofagicos: 1( )Nio 2( )Sim 3 ( )Inconclusico 9 ( )SI D
84. Sintomas intestinais: 1( )Nao 2( )Sim 3 ( )Inconclusivo 9 ( ) SI D
85. Doengas associadas: 1( )Sim 2( )Ndo 9( )SI D
86. Hipertenséo: 1( )Sim 2()Nido 9()SI D
87.AIDS: 1( )Sim 2( )Nio 9( )SI D
88. Outra: 1( )Sim 2( )Ndo 9( )SI []
VII - Exame Fisico
89. Peso: kg DD:‘
90. Altura: cm DD]
91. Pressdo Arterial: 1( )Normal 2 ( ) Alterada 9 ( )SI D
92.Sistolica: mmHg DD:‘
93.Diastdlica: mmHg Dl:[j
94. Ausculta pulmonar: 1 ( ) Normal 2 () Alterada 9()SI D
95. Ausculta cardiaca: 1 ( ) Normal 2 () Alterada 9()SI D
96.s0pro: 1 ( ) Ausente 2 () Presente 9()SI D
97.Sopro patologico: 1 ( ) Ausente 2 () Presente 9()SI g
98.Bulhas acessorias: 1 ( ) Ausente 2 () Presente 9()SI D
99 Extra-sistolia: 1( ) Ausente 2 ( ) Presente 9()SI D
100. Abdome: 1( )Livre 2( ) Timpanismo 3 ( )Fecaloma 9( )SI D
101. Hepatomegalia: (>2Zem ): 1 ( )Nao 2 ( ) Sim 9()SI D
102. Edema MMII (cardiaco): 1( )Nao 2( )Mole 3 ( )Duro 9( )SI D
VIII - Exames Complementares
103. Realizados ? 1 ( ) Sim 2 ( )Nao 9()SI D
104. RX térax: 1 ( ) Normal 2 ( ) Alterado 8( ) NR 9()SI DD%
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indice cardiotoracico:

105.Botao adrtico: 1 ( ) Normal 2( )Alterado 9( )SI D
106.Silhueta cardicaca: 1 ( ) Normal 2 ( ) Limitrofe 3 () aumentada D
9()SI
107.Area pulmonar: 1 ( ) Normal 2( )Alterada 9( )SI [:]
108. RX es6fago: 1 ( )Normal 2 ( ) Consolidagdo 3 ( ) Derrame D
4()Grupolll 5( ) GrupoIV 8( )NR
9()SI
109. Enema: 1( ) Normal 2 ( ) Mega 3 () Alongamento D
8( )NR 9()SI
Sorologia
110.RIF: 1( ) Pos. 2 () Neg. 3()NR %
111.Titulo: DD
112.0rigem: 1( )HC 2 () Outro D
MG: 1( ) Pos. 2 ( ) Neg. 3( )NR []
Titulo: DED
Origem: 1()HC 2 () Outro []
HAL 1( ) Pos. 2 () Neg. 3()NR D
Titulo: D]:Ij
Origem: 1()HC 2 () Outro D
ELISA: 1( ) Pos. 2 () Neg. 3()NR D
Titulo: D]:D
Origem: 1()HC 2 () Outro []
122. Pesquisa direta:1 ( ) Positiva 2 ( ) Negativa 3()NR |:|
9( )SI
123. Conclusdo: 1 ( ) Chagasico 2 ( ) N&o chagasico 3 ( ) Duvidoso D
9( ) SI
IX - Eletrocardiograma
124.C-1ECG 0 ( ) Normal 1 () Alterado 8. ( )NR 9()SI []
125. C-2 Ritmo 1 ( ) Sinusal 2 () atrial ectopico/multiforme D
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126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

3( )Taq.SV 4 ( ) Fibrilagdo atrial
5 () Juncional 6 () Idioventricular
7 () Taq vent sustentada 8 ( ) marca passo
9 ( ) Nao identificado
C-3 Aritmia Supraventricular : 0 ( ) Ausente 1 ( )ESSV
2 () Taquicardia Supraventricular

4 ( ) Outras arritmias atriais

C-4 Arritmia Ventrivular: 00 ( ) Ausente 01 ( ) ESV isolada
02 ( ) ESV multiplas 04 ( ) Pares 08 () Salvas
16 ( ) Fenémeno R/T 32 () Taq. Vent. ndo sustentada
64 () Taq. Vent. sustentada

C-5 Disturbio de condugio atrioventricular
00( )BAV 1° 01 ( )BAV 2°-1 02 ( )BAV2°-2
04 ( )BAV 2:1 08 ( ) BAV alto grau
16 ( ) BAV 3° 32 () Dissoc. AV

64 () Pré-excit. Vent. 99 () Nao codificavel

C-6 Defeito de condugdo ventricular
00 ( )BAV 1° 01()rR’’Rem V1 02( )BRE
04 ( )HBAE 08 ( ) HBPE 16 ( ) Defeito Cond. IV

32 () Defeito intermitente

C-7 QRS inicial anormal

0 ( ) Ausente 1 ( ) Presente 9 () Nio Codificavel
C-8 Alteragdes primarias de ST-T

0 ( ) Ausente 1 () Presente 9 () Nio Codificavel
C-9 Outras alteragdes

00 () Ausente 01( )HVE 02 ( )HVD

04 ( ) Onda P alterada 08( ) Baixa voltagem

16 ( ) Outra:
Teste ergométrico:

1 ( ) Normal 2 ( )Alterado 3 ( )NR 9()SI
Ecocardiografia:

1 ( ) Normal 2( )Alterado 3( )NR 9()SI
Holter:

1( )Normal ~ 2( )Alterado 3 ( )NR 9()SI

(11

[]

[]
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Conduta

136. Tratamento : 1 ( ) Nio 2 () Sintomatico 3 () Especifico D
137. Tratamento Hipertensao: 1 () Sim 2 ( )Nao D
138. Cirurgia: 1( )Nao 2 ( ) Esofago 3 () Cdlon D
139. Marca-passo: 1 ( ) Sim 2 ( )Nao D
140. Encaminhamento INSS: 1 ( )Sim 2 ( ) Nio D
141. Conclusio pericial: D
1 () Afastamento temporario 2 () Definitivo
3 () DCIlindeferidA 4( )CRP
XI - Diagnostico Final
142. Chagasico: 1()Sim 2 ( )Nao 3 ( ) Duvidoso 9()SI |:|
Forma Clinica
143. FCI 1( )Sim 2 () Nio 8( )NA 9()SI D
144. Cardiopatia  1( )1 2()II  3()II 4(HIV []
5()V 9()SI
145. Esofagopatia 1( )0 2()1 3()HII 4()HII D
5(0)IV 9()sI
146. Colopatia 1()Mega 2( )Alongamento 8( )NA 9( )SI D

Meédico:




ANEXO B
Aprovacao do Projeto de Pesquisa pelo COEP-UFMG

UNlVERASIDA’DE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Parecer n2. ETIC 347/09

Interessado(a): Prof. Carlos Faria Santos Amaral
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 02 de setembro de 2009, o projeto de pesquisa intitulado
"Preditores clinicos da cardiopatia chagasica crénica” bem como o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

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

Profa. Maria Teresa Maquues\A;f-al

Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il - 2° andar — Sala 2005 - Cep:31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - ¢-mail: coep@prpq .ufimg.br

111



