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RESUMO

A doenca de Chagas é caracterizada por uma fase aguda que dura cerca de dois
meses, seguida de uma fase crbnica que se prolonga por toda a vida do hospedeiro.
Aproximadamente 2 a 5% dos chagésicos evoluem, a cada ano, da forma
indeterminada para uma forma clinica, cardiaca ou digestiva. Estima-se que, com
cinco a 10 anos de evolugdo, um terco dos pacientes da FCI podem se tornar
cardiopatas e aproximadamente 50% dos pacientes permanece indefinidamente
nesta forma da doenca. Embora diversos exames complementares nao invasivos
como ecocardiograma, Holter, teste ergométrico, dosagens de peptideo cerebral
natriurético, testes de atividade auton6mica, entre outros, ja tenham sido realizados
em pacientes chagasicos, o papel da cintilografia miocardica de repouso e esfor¢o
ndo esta bem estabelecido na fase indeterminada da doenca. Neste trabalho dezoito
pacientes portadores da forma indeterminada da doenca de Chagas e igual nUmero
de controles normais, pareados pelo sexo e idade foram submetidos a cintilografia
miocardica de repouso e esforco com Tc-99m sestamibi com o objetivo de detectar
lesBes cardiacas precoces. Os resultados ndo mostraram defeitos de perfusdo ou da
distribuicdo do radiotragcador nos pacientes portadores da fase indeterminada da
doenca de chagas, embora um paciente tenha apresentado sinais de disfuncao
ventricular esquerda na analise funcional avaliada por este método. Os resultados
deste estudo, em que pese 0 pequeno numero de pacientes, mostram que a
cintilografia miocardica de repouso e esforco com Tc-99m sestamibi ndo é um
método eficaz para detectar precocemente alteracdes miocardicas na forma
indeterminada da doenca de Chagas.

Palavras-chave: Cintilografia. Miocéardio/lesdes. Funcdo ventricular. Doenca de
Chagas.



ABSTRACT

Chagas disease is characterized by an acute phase during about two months
followed by a chronic phase that endures for the rest of the host’s life. Each year,
approximately 2% to 5% of the patients evolve, from the indeterminate form to either
clinical cardiac or digestive form. Also, from 5 to 10 years of development, a third of
the patients with chronic indeterminate form (FCI) can become cardiopatic and
approximately 50% of the patients remain FCI's indefinitely. Although several
complementary non invasive exams like the echocardiogram, Holter, ergometric test,
brain natriuretic peptide dosage, autonomic activity tests, among others have been
done in chagasic patients the role of the myocardial scintigraphy at rest and after
stress has not been well established during this phase of the disease. In this work, 18
patients carrying the indeterminate form of the Chagas disease and an equal number
of normal controls matched by gender and age were subjected to myocardial
scintigraphy at rest and after stress with 99mTc sestamibi aiming at detecting early
cardiac lesions. The results did not show perfusion abnormalities or radiotracer
distribution damages in patients carrying the indeterminate phase of the Chagas
Disease , although one patient presented with left ventricular disfunction evaluated
by this method. This study results, considering the small number of patients, show
that myocardial scintigraphy at rest and after stress with 99mTc sestamibi is not an
effective method to detect early myocardial alterations in the indeterminate form of
the Chagas disease.

Keywords: Scintigraphy. Myocardium/lesions. Ventricular function. Chagas disease.
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1 INTRODUCAO

A doenca de Chagas estava primitivamente restrita aos pequenos mamiferos
das matas e campos das Américas, desde a Patagbnia até o sul dos Estados
Unidos. Esses animais (tatus, gambas e diversos roedores) conviviam e ainda o
fazem de forma harménica com os insetos hematéfagos (“barbeiros”) silvestres, que
requerem O sangue para maturacdo de seus ovos. Entre esses animais circula
zoonoticamente o Trypanosoma cruzi (T. cruzi) agente etiolégico da doenca de
Chagas (FARIA, 1978). A colonizacdo da América pelos povos da Europa trouxe
desequilibrios ecoldgicos, principalmente determinados pelos desmatamentos e
gueimadas, desalojando os “barbeiros” de seu habitat natural que passaram a
invadir as habitagBes rusticas e pobres de lavradores e colonos. Desta forma a
doenga chegou ao homem e aos mamiferos domeésticos (DIAS, 2006).

Estima-se, hoje, que existem aproximadamente 20 milhdes de pessoas
infectadas pelo Trypanosoma cruzi, das quais cinco a seis milhdes no Brasil (THE
LANCET, 2006).

1.1 Formaindeterminada da doenca de Chagas

A doenca de Chagas € caracterizada por uma fase aguda que dura cerca de
dois meses, seguida de uma fase cronica que se prolonga por toda a vida do
hospedeiro. A fase cronica é dividida em trés formas: indeterminada (assintomatica),
cardiaca (mais grave), e digestiva, representada principalmente pelo megaeséfago e
megacoélon (FIG. 1). O comprometimento de outros érgdos € pouco frequente (DIAS,
1989; MACEDO, 1999).

A forma crbnica indeterminada (FCI), também conhecida como “forma
laboratorial”, caracteriza-se por sorologia ou xenodiagndéstico positivos na auséncia
de manifestacdes clinicas, cardiacas ou digestivas, assim como inexisténcia de
alteracdes eletrocardiograficas e radiolégicas do coracdo e do tubo digestivo (I
Reunido de Pesquisa Aplicada em Doenca de Chagas, 1985). Nao se inclui, nesta

definicdo, qualquer outro procedimento diagnostico (PRATA, 1990).
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Exposigio humana ao T. cruzi (vetorial,
wvia transfuséo. congénita, oral, via
transplante de 6rgao, acidental)

y < 5 - 10% dos casos

Cura (50-80% Droga antiparasitica Infecgdo aguda de Chagas sintométicos | Morte por miocardite ou
dos casos) [ (assir ica ou si itica) ™ meningoencefalite
Cura (20-60% | o Droga antiparasitica Fase crénica na forma 10-30 anos depois | Fase cronica na Droga antiparasitica_ ﬂOura {mend?; otopnotv;éo
doscasos) [V indeterminada 7| forma determinada ” loemm:-:iena:a}
Y v
Forma indeterminada ——
permanente. [cardiaca| [ Cardiodigesiva | [ Digesiva |
Figura 1l - Histéria natural da doenca de Chagas no homem.

Fonte: Adaptado de Rassi Junior, Rassi e Marin-Neto (2010).

Durante muito tempo, a FCI foi pouco investigada pelo fato da forma
cardiaca, epidemiologicamente mais importante por sua morbi-mortalidade, ser
considerada a de maior prevaléncia (MADY et al., 1994; MARIN-NETO et al., 2007).
No entanto, estudos epidemioldgicos realizados em areas endémicas mostraram ser
a FCIl, a de maior prevaléncia estimada em cerca de cinco a seis milhdes de
brasileiros e mais de 20 milhdes de latino americanos (DIAS, 1989; MACEDO, 1999;
PRATA, 1990; RIBEIRO; ROCHA, 1998).

Apos a instalacdo da fase aguda, aparente ou ndo, ha um longo periodo em
que as pessoas infectadas ndo apresentam manifestacdes clinicas. Ndo se sabe por
quanto tempo se conservariam na forma indeterminada aqueles individuos cuja
infeccao inicial pelo T. cruzi passou despercebida (DIAS, 2006a, 2006b). Da mesma
forma, sdo desconhecidos os fatores responsaveis pela evolucdo desses pacientes
para formas clinicas definidas. Os principais fatores de risco apontados para o
desenvolvimento das formas clinicas sdo: sexo masculino, cor da pele negra,
atividade fisica intensa, nivel de parasitemia, cepa do parasita, fatores geograficos,
idade, gravidade da infeccao aguda inicial, re-infeccéo pelo T. cruzi, historia familiar
de doenca cardiovascular, estado nutricional, alcoolismo e presenca de doencas
concomitantes. Alguns pacientes podem permanecer por toda a vida na FCI,

enquanto outros, com o decorrer do tempo, manifestam formas clinicas. O estudo
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evolutivo, a partir da fase aguda, realizado por Dias (1982) em Bambui, mostrou que
apos 30 anos, 40% dos chagasicos ainda permanecem nesta forma de laténcia.
Macédo (1999) e Dias (1989) demonstraram que aproximadamente 2 a 5% dos
chagésicos evoluem, a cada ano, da forma indeterminada para uma forma clinica,
cardiaca ou digestiva e que, com cinco a 10 anos de evolucdo, um terco dos
pacientes da FClI podem se tornar cardiopatas. Aproximadamente 50% dos
pacientes permanecem indefinidamente na FCI (MADY et al., 1994; RIBEIRO;
ROCHA, 1998). A FIG. 2 demonstra 0s passos necessarios na avaliacao inicial dos

pacientes com suspeita clinica de doenca de Chagas.

Forle suspeita da doenga de Chagas, pais o paciente fol potencialmente exposto a doenca
(picadas de inselos, regides endémicas, mae portadora da doenga de Chagas ou transfuso
de sangue ou transplante de drgao prévios)

: is testes sarolég i T, cruzi (Elisa, fl 2,
1. - Confirmagdo do diagndstico mi:g‘fu?ﬁgi i:;iza) icos especificos para T. cruzi (Elisa, imunofluorescéncia
Y
o
[ Doenga de Chagas confirmada | Doenga de Chagas excepcional

ECG de 12 canais e sintomas
gastrointestinais

I

2 - DefinicAo da forma clinica da doenga crinica

ECG normal ECG anormal ECG anormal ECG normal
Sem sintoma gastrointestinal Sem sintoma gastrointestinal Sintomas gastrointestinais Sintomas gastrointestinais
Forma indeterminada | | Forma cardiaca | | Farma cardiodigestiva | | Forma digestiva
Fazer reavaliagio a cada um ou dois Confirmar a forma digestiva, decidir
anos e possivelmente tratar com uma a respeito da necessidade de
droga antiparasitica —' tratamento sinfomalico ou cinirgico &
possivelmente tratar com uma droga
‘f antiparasitica

i com radiografia do tdrax, iog - i
Holter 24h/dia (combinado com um teste de exercicio quando possivel), e outros testes

v

| Doenga de Chagas cronica nos estagios I, I, Il ou IV

3. Estabelecimento do estagio da doenga cardiaa%

4 - Consideragao do progndstico
5 - Decisao sobre o tratamento antiparasitico ou sintomdtico

Figura 2 - Avaliacdo dos pacientes com suspeita de doenca de Chagas.

Fonte: Adaptado de Rassi Junior, Rassi e Marin-Neto (2010).

Apesar do carater eminentemente benigno da FCl e de sua evolucdo
definitiva para as formas cardiaca e digestiva ser variavel (BOGLIOLO, 1976a,
1976b), existem evidéncias de que o0s pacientes na FClI possuem lesbes
histopatoldgicas cardiacas semelhantes as da forma crénica, porém menos

acentuadas (BOGLIOLO, 1976a). Esta miocardite discreta e focal explica a sua
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normalidade em estudos radioldgicos e eletrocardiograficos convencionais (IANNI et
al., 2001). O uso de exames cardiolégicos nao-invasivos mais sensiveis como a
eletrocardiografia dindmica, a ecocardiografia, o teste ergométrico, e o
ecocardiograma tecidual, entretanto, permitem detectar véarias alteracdes nesta fase
da doenca (BARBOSA et al., 2007; BARRETTO et al., 1990; BARROS et al., 2001a.
BARROS et al., 2002; BARROS et al., 2004; BARROS et al., 2001b; LOMBARDI et
al.,, 1996; RIBEIRO et al., 2002; RIBEIRO et al., 2005; RIBEIRO et al., 2001,
RIBEIRO et al., 2000).

Véarios estudos mostram alteracdes cardiacas em pacientes com a FCI
quando sdo empregados outros métodos de investigacdo anatomo-funcional do
coragdo. Barretto e lanni (1995) identificaram alteracdes variadas de acordo com o
método em 22 pacientes portadores da FCIl: 1) vectocardiografia: 68,2% de
alteracOes, caracterizadas em 22,7% por disturbios de conducéo; 2) ecocardiografia:
15,8% de alteracdes, caracterizadas por hipocinesia apical; 3) cintilografia ou
mapeamento cardiaco com pirofosfato estanoso: 81,8% de alteragbes,
caracterizadas por distarbios da captacdo ou defeitos de perfusdo. Rocha, Ribeiro e
Teixeira (2003) descreveram em pacientes com a FCI alteracdes caracterizadas por
depresséo das respostas pressorica e cronotrépica e arritmias ventriculares esforgo-
induzidas aos testes ergométricos convencionais e diminuicdo da capacidade
funcional méxima pela ergoespirometria. A presenca de arritmia ventricular foi
encontrada em 21 a 69% desses pacientes a eletrocardiografia dindmica. Foram
também descritas em pacientes com FCI, pela ecocardiografia, anormalidades da
funcdo diastdlica e da contratilidade segmentar, confirmadas pela ventriculografia
radioisotopica (KUSCHNIR; SGAMMINI; CASTRO, 1988; ROCHA; MEGUERIAN;
HARBERT, 1981). Os estudos feitos pelas técnicas da medicina nuclear de
pacientes com FCI mostraram defeitos miocardicos de perfusdo na cintilografia com
talio e captagcdo difusa de galio (MARIN-NETO et al., 1992; MARIN-NETO et al.,
1988; ROCHA; MEGUERIAN; HARBERT, 1981). Foram também descritas
alteracOes das provas autondémicas nao invasivas, como a resposta de frequéncia
cardiaca a arritmia sinusal respiratoria, a manobra de Valsalva, a manobra do
“handgrip” e do ortostatismo ativo e redugdo de indices vagais da variabilidade da
frequéncia cardiaca (RIBEIRO; ROCHA, 1998). Existem, entretanto, controvérsias

quanto ao significado clinico e epidemioldgico dessas anormalidades (MACEDO,
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1999). O quadro 1 sintetiza as principais alteracdes dos testes cardioldgicos nao-

invasivos encontrados na FCI da doenca de Chagas.

QUADRO 1 - Sinopse das alteracfes de testes cardiol6gicos ndo-invasivos na
forma indeterminada da doenca de Chagas, segundo Ribeiro e

Rocha (1998).
Exame Resultado
Ergometria Reducao da resposta pressorica e cronotrdpica; arritmias ventriculares esforgo
induzidas.
Ergoespirometria Diminui¢do da capacidade funcional maxima.
Eletrocardiografia Arritmia ventricular encontrada em 21 a 69% dos pacientes chagésicos
dindmica
Vectocardiografia 68 a 88% de estudos anormais, incluindo altera¢des da repolarizagéo ventricular,

sobrecarga ventricular esquerda, transtornos finais da conducao, areas eletricamente
inativas, hemibloqueio anterior esquerdo e diminuigdo das forcas septais.

Ecocardiografia Diminui¢ao da fracdo de encurtamento do ventriculo esquerdo e da velocidade média
de encurtamento circunferencial das fibras; anormalidades da funcéo diastdlica e
alteracbes da contratilidade segmentar.

Cintilografia Alteragbes da contratilidade segmentar na ventriculografia radioisotépica; captacédo de
pirofosfato de tecnécio; defeitos de perfusdo na cintilografia com télio; captacéo difusa
de gélio.

Provas autonémicas Alteracdes de provas autondmicas como resposta inadequada de freqiiéncia cardiaca a
ndo invasivas arritmia sinusal respiratéria, @ manobra de Valsalva, a manobra do “handgrip” e do
ortostatismo ativo e a reducdo de indices vagais da variabilidade da freqiiéncia
cardiaca.

FONTE: Ribeiro e Rocha (1998).

1.2 LesOes isquémicas na doenca de Chagas

A presenca de dor precordial em portador de miocardiopatia chagéasica
cronica é um sintoma relativamente freqiiente, e apontado como causa relevante de
piora da sua qualidade de vida (HAGAR; RAHIMTOOLA, 1991; AMORIN! et al.,
1979 apud SIMOES et al., 1995). A dor é habitualmente prolongada e persistente
apresentando padrdo atipico quando comparada a dor de natureza isquémica.
Existem, entretanto relatos de ocorréncia de dor precordial aguda e intensa,
semelhante a angina pectoris classica, eventualmente associada com alteracdes
isquémicas transitorias no eletrocardiograma, tornando as vezes dificil a sua
diferenciagcdo com sindromes coronarianas obstrutivas agudas [ROCHA; RIBEIRO;
TEIXEIRA, 2003). A presenca de anormalidades eletrocardiograficas compativeis
com areas eletricamente inativas secundarias a necrose regional pela miocardite,

associadas ou ndo aos disturbios de conducado do ritmo cardiaco e alteracbes do

! AMORIN, D. S.; MANCO, J. C.; GALLOJUNIOR, L.; MARINNETO, J. A. Clinica: forma crénica
cardiaca. In: BRENER, Z.; ANDRADE, Z. (Eds.) Trypanosoma cruzi e doenc¢a de Chagas. Rio de
Janeiro: Guanabara Koogan, 1979.




18
segmento ST-T, dificultam também afastar a presenca de isquemia coronariana, seja
nos exames de repouso ou de esforco (BENCHIMOL BARBOSA, 2007; BESTETTI,
MUCCILLO, 1997). A acinesia ou discinesia ventriculares sao frequentemente
encontradas em pacientes com miocardiopatia chagasica crénica dilatada que a
distinguem da miocardiopatia dilatada idiopatica. Entretanto estes achados nao a
diferenciam, com seguranca, da miocardiopatia isquémica dilatada.

A dor toracica em pacientes com miocardiopatia chagasica tem em seu
diagnodstico diferencial a possibilidade de ser de origem esofagica (LOPES et al.,
1995). A frequéncia dessa sintomatologia ndo é conhecida na FCI, em que pese as
observacdes a respeito da importancia clinica da dor precordial do tipo angina
pectoris ou dor toracica atipica bem documentadas na miocardiopatia chagasica
dilatada.

Acreditava-se inicialmente ser raro 0 comprometimento simultaneo de lesao
coronariana aterosclerética obstrutiva e cardiopatia chagasica. Esta crenca baseava-
se em estudos de necropsia de chagésicos cronicos que mostravam alteracdes
ateroscleroticas discretas, insuficientes para explicar a extensa lesdo miocardica.
Estas observacdes foram também comprovadas através da angiografia coronaria em
pacientes com miocardiopatia chagdasica crbnica. Pode-se especular que a
incidéncia de doenca arterial coronariana na populacdo chagasica destes estudos
possa ser menor do que na populacéo geral, tendo em vista que 0s pacientes eram
em sua maioria de zona rural e menos expostos aos riscos para doenca arterial
coronariana.

Com a transicdo demografica ocorrida nas Ultimas décadas, acompanhadas
pelo intenso éxodo rural e o processo de urbanizagdo da populagéo brasileira,
associado as mudancas de habitos, expondo os chagasicos aos mesmos riscos da
populacao geral, € de se esperar que ndo haja diferenca na prevaléncia de doenca
arterial coronariana (DAC) entre chagésicos e ndo chagasicos. De fato, estudos mais
recentes demonstraram a presenca de lesBes coronarianas ateroscleréticas,
hemodinamicamente significativas em 37% de 136 pacientes com miocardiopatia
chagésica crénica (MARIN-NETO et al., 1995). Outros estudos demonstraram que a
frequéncia de infarto agudo do miocardio, encontrada em necropsias de pacientes
portadores de miocardiopatia chagasica cronica, era a mesma dos nao chagasicos
(LOPES et al., 1995). Estes autores verificaram que as caracteristicas morfolégicas

da arteriopatia eram semelhantes nesses dois grupos de pacientes.
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A ocorréncia de infarto agudo do miocardio em pacientes chagasicos com
coronarias normais ou com lesfes nao restritivas de fluxo parece ser maior do que
na populacdo ndo chagésica, embora exista grande semelhanca das alteracfes
morfolégicas microscopicas coronarianas em pacientes chagasicos e nao
chagésicos (IANNI; MADY, 1997; SIMOES et al., 1993). Este achado faz supor que
além da aterosclerose, outros fatores possam justificar a presenca de lesbes
ISqQUémicas nestes pacientes como 0 vasoespasmo e a embolia coronariana.

Véarios estudos recentes demonstram que normalmente as artérias
coronarias epicardicas de pacientes com cardiopatia chagasica cronica estao livres
de lesbes ateroscleroticas obstrutivas significativas e que existe um
comprometimento primério da microcirculacédo responséavel pelas lesdes miocardicas
necroticas observadas tanto em cora¢cdes humanos como em coragfes de animais
de experimentacdo (SOARES; PONTES-DE-CARVALHO; RIBEIRO-DOS-SANTOS,
2001).

As alteracbes de permeabilidade nos capilares cardiacos associadas a
congestédo, estase e infiltracdo por células mononucleares além de vasoconstricao,
caracterizaram 0 primeiro registro de comprometimento microvascular na
tripanossomiase experimental. Foram também demonstradas les6es obstrutivas nos
ramos intermediarios das artérias coronarias associadas a multiplos focos de infarto
do miocéardio em macacos cronicamente infectados com T. cruzi. Da mesma forma,
foram também demonstradas lesdes inflamatorias necrotizantes de natureza alérgica
nas pequenas artérias do revestimento peritoneal do intestino grosso e,
ocasionalmente da aorta e das artérias coronarias de camundongos infectados com
o T. cruzi (OKUMURA?Z, 1960 apud ROSSI; RAMOS, 1996).

Rossi e Ramos (1996) evidenciaram alteracdes microcirculatorias na doenca
de Chagas tanto no homem como em animais. Demonstraram que o0
desenvolvimento das alteracdes miocardicas na cardiopatia chagéasica, aguda e
cronica, ocorre, pelo menos em parte, como consequéncia de necrose celular aditiva
e progressiva, iniciada e perpetuada por alteracées na microcirculacdo miocardica.
Foram encontrados agregados plaquetéarios e trombos oclusivos em pequenos vasos

epicardicos e intramiocardicos de camundongos infectados pelo T. cruzi em

2 OKUMURA, M.; DE BRITO,T.; SILVA, L. H. P.; SILVA, A. C.; CORREA NETO, A. The pathology of
experimental Chagas’ disease in mice. |. Digestive tract changes, with a reference to necrotizing
arteritis. Rev Inst Med Trop Sao Paulo, v. 2, n. 1, p. 17-28, 1960.
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comparacdo com camundongos controle, como evidéncia direta da presenca de
doenca microcirculatoria na cardiopatia chagasica cronica experimental. Na doenca
de Chagas aguda, antes do aparecimento de degeneracdo ou fibrose miocérdica
experimental em camundongos, foram demonstrados e observados constricdo
vascular focal, formac&o de microaneurismas, dilatacéo e proliferagcdo microvascular.

No homem é também relatada, desde 1911, uma reacado inflamatoria
perivascular em pacientes com cardiopatia chagasica cronica (VIANNA3, 1911 apud
ROSSI; RAMOS, 1996). Foi encontrada em biépsias da regido do cardia, no
megaesbfago chagasico, arterite necrotizante, com destruicdo parcial ou total da
camada média das arteriolas. A avaliacdo do fluxo sanguineo capilar miocéardico
com rubidio-86 de pacientes chagéasicos crénicos sem manifestacfes clinicas de
insuficiéncia cardiaca e com pequena cardiomegalia mostrou fluxo acentuadamente
reduzido, enquanto 0S vasOS coronarianos principais estavam aparentemente
normais (DE PAOLA et al., 1993). Foram relatadas, recentemente, em coracfes
chagasicos cronicos, lesbes estenosantes arteriolares, pré-capilares e capilares
associadas com degeneracdo isquémica do miocardio. Foi também verificado que
pacientes com cardiopatia chagasica cronica apresentavam alteracdo endotelial da
microvasculatura coronariana, caracterizada por reducdo do fluxo coronariano
induzida pela acetilcolina e resposta significativamente retardada, embora
preservada, apos a infusdo de adenosina. Desta forma, tendo em vista os estudos
clinicos e experimentais, ndo € possivel afastar a hipotese de que as alteracdes
microcirculatorias coronarianas participem também, além da lesdo direta pelo T.
cruzi e dos fenbmenos imunoldgicos dela decorrentes, da patogénese da lesao

cardiaca na miocardiopatia chagasica cronica.

1.3 Cardiologia nuclear

Os primeiros estudos com radionuclideos utilizados em cardiologia datam de
1927, quando se monitorou, através da injecdo endovenosa de radoénio, a velocidade
do fluxo sanglineo entre o membro que recebeu a injecdo e o contra-lateral
(ZARET; BELLER, 1993). Nos 40 anos seguintes foram descritos outros
procedimentos utilizando radiois6topos que ndo despertaram grande interesse

® VIANNA, G. Contribuicdo para o estudo da anatomia patoldégica da moléstia de Chagas. Men Inst
Oswaldo Cruz, n. 3, p. 276-294, 1911.
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clinico. Observou-se, nos ultimos 15 anos, paralelamente ao intenso crescimento da
Medicina Nuclear, a utilizacdo sem precedentes de radionuclideos no estudo das
cardiopatias, relacionado a descoberta e a aprovacdo de novos tragadores, como o
talio 201 e o tecnécio 99m, e a disponibilidade de equipamentos computadorizados
adequados para o processamento de imagens reveladas por estes radionuclideos,
permitidas pela utilizacdo das atuais gama-camaras (METTLER; GUIBERTEAU,
1991).

Em meados dos anos 70, o radiotracador talio 201 foi, pela primeira vez,
utilizado em estudos de perfusdo miocéardica (ZARET; BELLER, 1993). Nos anos 80,
a técnica planar foi substituida pela técnica tomografica computadorizada single
photon emission computed tomography (SPECT) ou tomografia computadorizada
por emissao de féton Unico, que possibilitou a obtencdo de exames de melhor
qualidade técnica e com maior resolucdo (METTLER; GUIBERTEAU, 1991). Em
1990 os radiofarmacos marcados com tecnécio foram aprovados para uso in vivo
nas cintilografias de perfusdo miocardica. Desta forma, a Cardiologia Nuclear
estabeleceu-se como importante método diagnéstico da avaliagdo das doencas
cardiovasculares, principalmente da cardiopatia isquémica (ISKANDRIAN et al.,
1989, ISKANDRIAN; VERANI, 1996). Sua rapida aceitacdo baseia-se na obtencéo
ndo invasiva de parametros funcionais e metabdlicos que ndo sdo habitualmente
possiveis de serem obtidos por outros métodos diagndésticos. A cintilografia fornece
também dados objetivos, quantitativos e reprodutiveis de importancia clinica, como
calculo de fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, os volumes ventriculares
diastodlico e sistdlico finais, a andlise da motilidade das paredes miocéardicas durante
0 repouso ou apods o exercicio.

A cintilografia miocéardica de perfusdo sob esfor¢co e repouso representa
cerca de 75% dos estudos realizados em Cardiologia Nuclear. A sua principal
indicagdo é a avaliagdo da doenca arterial coronariana, obtida pela correlagdo da
perfusdo miocardica em condicbes basais de repouso e durante esforco fisico
maximo ou estresse farmacologico. Na auséncia de doenca arterial coronariana
obstrutiva significativa, a perfusdo miocardica apresenta-se de forma semelhante
nos estudos sob esforco e em repouso. As areas de hipoperfusdo induzidas pelo
esforco fisico e reversiveis durante repouso indicam isquemia miocardica, enquanto

areas de hipoperfusao persistentes nao reversiveis sao habitualmente secundarias a
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presenca de fibrose miocéardica (METTLER; GUIBERTEAU, 1991; ZARET; BELLER,
1993).

A cintilografia perfusional miocardica também é utilizada na tentativa de se
fazer o diagndstico diferencial entre as miocardiopatias dilatadas de etiologia
isquémica ou ndo, quando da inconclusividade dos dados clinicos ou
eletrocardiogréficos (ZARET; BELLER, 1993). Os achados caracteristicos da
cintilografia de perfusdo na miocardiopatia dilatada isquémica sao caracterizados
pelos defeitos perfusionais extensos envolvendo pelo menos 40% da parede do
ventriculo esquerdo, secundarios aos infartos prévios (METTLER; GUIBERTEAU,
1991). A maioria dos pacientes com cardiomiopatias dilatadas primarias, ao
contrario, demonstra um padrdo perfusional mais homogéneo, com defeitos
perfusionais pequenos, discretos, focais, sugerindo fibrose difusa. Especula-se que
as alteracdes cintilograficas nas cardiopatias secundarias, como na hemocromatose,
sarcoidose, tripanossomiase americana e nas doencas do tecido conjuntivo sejam
semelhantes as das miocardiopatias priméarias (ZARET; BELLER, 1993). N&o
existem, entretanto, na literatura trabalhos que comprovem esta suposicao.

O acesso a cintilografia miocardica de perfusdo como método diagnostico da
doenca arterial coronariana € cada vez maior e indicacées comuns para a realizacao
do exame sé&o representadas pela avaliacdo de dor toracica, estratificacdo de risco
pés-infarto do miocardio, confirmacdo de teste ergométrico convencional positivo,
acompanhamento de procedimentos de revascularizacdo miocardica e avaliacdo
cardiaca pré-operatéria. Com a maior utilizacdo deste método propedéutico na
doenca arterial coronariana, é, consequentemente, cada vez mais frequente a
realizacdo da cintilografia em pacientes que apresentam outras cardiopatias, entre
elas a chagasica, que talvez possa estar associada a defeitos de perfusdo na

auséncia de doenca coronariana, resultando em estudos falso-positivos.

1.4 Cardiologia nuclear na doenca de Chagas

As poucas descricbes de pacientes chagasicos (Quadro 2) submetidos a
cintilografia miocardica de perfusédo sob esfor¢co e em repouso relatam a presenca de
defeitos perfusionais variaveis, ora fixos, ora reversiveis ou fixos e reversiveis.
Todavia, na maioria desses estudos foi usado o radiotracador télio 201 e a técnica

planar, que representa técnica reconhecidamente de menor sensibilidade em
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relacdo a técnica tomografica (SPECT). Além do mais, o numero reduzido de
pacientes e a falta de padronizagcdo da técnica empregada, dificultam o
estabelecimento do padréo cintilogréfico da FCI da doenca de Chagas. Este aspecto
torna-se mais relevante ainda quando se considera o pequeno numero de estudos
realizados com farmacos marcados com tecnécio, radioisotopo que suplantou na
atualidade o uso do télio 201 como radiotracador nos estudos de perfusdo
miocardica. Na FCI da doenca de Chagas, o papel da cintilografia miocérdica, como
possivel método capaz de reconhecer pacientes com risco aumentado de evoluirem
para cardiopatia também né&o esta estabelecido.

Os estudos com radiois6topos ja utilizados na cardiopatia chagasica podem
ser agrupados em trés tipos, de acordo com o agente radiotracador: 1)
radiofarmacos que informam sobre a perfusdo do miocérdio, como talio-201 e as
isonitrilas marcadas com tecnécio (Tc-99m); 2) radiofarmacos que se localizam e se
fixam na zona de necrose miocardica como no infarto agudo, representados pelo
tecnécio ligado ao pirofosfato estanoso; 3) a marcacado das hemécias in vivo com o
radiofarmaco pirofosfato de tecnécio utilizado na angiografia ou ventriculografia

radioisotopica.

1.4.1 Deteccdo da necrose miocardicacom Tc-99m PYP

Em 1973 foi demonstrado que o infarto agudo do miocardio experimental
poderia ser visualizado pela cintilografia usando tetraciclina endovenosa marcada
com Tc-99m (HOLMAN?, 1974 apud ISKANDRIAN; VERANI, 1996). Logo depois
foram publicados resultados semelhantes usando pirofosfato marcado com tecnécio
(Tc-99m PYP), sugerindo que este radiofarmaco, usado na realiza¢édo da cintilografia
Ossea, aléem de se depositar em formas cristalinas de calcio na mitocondria e
citoplasma de células miocérdicas irreversivelmente danificadas se liga em proteinas
ou outras moléculas danificadas na area de infarto (METTLER; GUIBERTEAU, 1991,
ZARET; BELLER, 1993). Desde entdo, muitos estudos, experimentais e clinicos,
confirmaram estas observacgdes e tem sugerido ser a cintilografia com Tc-99m PYP

* HOLMAN, B. L.; IDOINE, J.; FLIEGEL, C. P., DAVIS, M. A.; TREVES, S.; ELDH P.; DEWANJEE, M.
K. Detection and localization of experimental myocardial infarction with 99m Tc-tetracycline. J Nucl
Med, v. 14, n. 8, p. 595-599.
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método sensivel para o diagndéstico do infarto agudo do miocéardio (ISKANDRIAN;
VERANI, 1996).

Barretto e lanni (1995), ao estudarem com varios métodos nao-invasivos 0s
pacientes com a FCI da doenca de Chagas observaram 81,8% de alteracdes por
intermédio do mapeamento cardiaco com Tc-99m PYP, concluindo que a
cintilografia com pirofosfato marcado com tecnécio tem seu valor como indicador de
cardiopatia.

Estes mesmos autores descrevem alteracdes inflamatérias no miocéardio de
pacientes com a FCI investigada pela cintilografia com Tc-99m PYP e pelo citrato de
galio 67. Este tracador mostrou acuracia de 100% para o diagnéstico de miocardite
(BARRETTO et al., 1995; BARROS et al., 2001a).

A doenca de Chagas em sua fase crbnica esta freqlientemente associada
com miocardite, que parece explicar a captacdo de tracadores como o citrato de
galio. O diagnostico de certeza deste processo inflamatério se baseia
tradicionalmente na biépsia endomiocardica, considerada padrao-ouro, sendo porém

técnica muito invasiva.

1.4.2 Cintilografia miocéardica de perfuséao

A avaliacdo da perfusdo miocardica com Rubidio 86 permitiu demonstrar,
pela primeira vez, que a perfusdo miocardica global era anormal na miocardiopatia
chagéasica, como expressdo de menor massa miocardica funcionante (CASTRO;
KUSCHNIR; SGAMMINI, 1988). Entre 1968 e 1972, ao estudarem a depuragao
miocéardica de rubidio 86 em pacientes chagasicos e controles normais, Kuschnir e
colaboradores (1973) e Castro, Kuschnir e Sgammini (1988) demonstraram a
presenca de valores basais de fluxo sangiineo miocardico mais baixos nos
pacientes chagasicos em relacdo aos controles normais. Os pacientes chagasicos
submetidos ao esforco mostravam ainda uma capacidade de reserva coronariana
maior do que a reserva de funcdo, como a contratilidade, dados iniciais que reforcam
a teoria das alteracbes de microcirculacdo na patogenia das lesdes miocéardicas
observadas na doenca de Chagas.

Os primeiros estudos descritos utilizando cintilografia miocardica de perfuséo
na cardiopatia chagésica datam de aproximadamente duas décadas e coincidem
com o inicio da utilizacdo desta metodologia como propedéutica cardiolégica. Em
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1988 foi descrito a presenca de defeitos perfusionais na cintilografia miocardica de
perfusdo sob esforco e em repouso com Talio-201 em 28 pacientes com cardiopatia
chagéasica crbnica. Todos o0s pacientes que apresentavam anormalidades
segmentares graves da motilidade regional, observadas a angiografia radioisotépica
simultaneamente realizada, apresentaram defeitos perfusionais fixos (n&o
reversiveis ao repouso) na cintilografia miocardica de perfusdo. Utilizando-se o
radiofarmaco marcado com tecnécio 2 methoxy-isobutyl-isonitrila (Rp30), esses
pacientes demonstraram anormalidades de perfusdo e defeitos perfusionais fixos,
como aqueles encontrados com o Talio-201, com concordancia diagnostica de
89,4% entre estes radiotracadores, e que 0s segmentos coincidiam no diagndstico
de normalidade ou anormalidade em ambos os métodos (MARIN-NETO et al., 1992;
MARIN-NETO et al., 1988; MARIN-NETO et al., 1995).

As alteracdes perfusionais encontradas na cardiopatia chagasica podem
simular aquelas encontradas na doenca arterial coronariana e nas miocardiopatias
dilatadas idiopaticas. Hagar e Rahimtoola (1991) analisaram, retrospectivamente, 25
pacientes com sorologia positiva para T. cruzi, com evidéncias de miocardiopatia
secundaria e que foram tratados e acompanhados com o diagndstico inicial de
doenca arterial coronariana. Todos 0s pacientes apresentavam artérias coronarias
angiograficamente normais e o diagndstico de doenca arterial coronariana ou
miocardiopatia dilatada idiopéatica foi considerado por até 108 meses antes da
miocardiopatia chagasica ter sido considerada como o diagndéstico provavel. O
diagnéstico inicial de cardiopatia isquémica foi baseado em alteracGes
eletrocardiogréficas (presentes em todos os pacientes), em evidéncias de disfuncao
ventricular esquerda ou na identificacdo de aneurismas apicais ou da parede
posterolateral ao estudo hemodinamico (em 22 pacientes), em testes ergométricos
compativeis com respostas isquémicas (em quatro pacientes), na cintilografia
miocéardica de perfusdo com Talio-201 (em sete pacientes, todos com exames
alterados, com defeitos perfusionais fixos, reversiveis, ou com redistribuicao
reversa), na monitorizacao eletrocardiografica continua ambulatorial (19 pacientes)
ou no estudo eletrofisiolégico (13 pacientes). Atribuiram as areas de fibrose,
localizadas especialmente na regido apical do coracdo, o encontro de defeitos
perfusionais fixos na cintilografia miocardica de perfusdo com Talio-201.

Para avaliar a possibilidade de causa isquémica em pacientes chagasicos

com dor precordial, Marin-Neto e colaboradores (1992) submeteram 23 pacientes a
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cintilografia miocardica de perfusdo com Talio-201, sendo realizado esfor¢o fisico
maximo para a injecdo do radiotracador e as imagens de redistribuicdo de quatro
horas. Foram encontrados defeitos de perfusdo na cintilografia miocardica em todos
0s pacientes estudados, sendo defeitos variaveis, ora fixos (presentes no esforco e
em redistribuicdo), ora reversiveis (presentes somente nas imagens de esfor¢o) ou
paradoxais (com redistribuicdo reversa). A presenca de anormalidades de perfuséo
reversiveis sugere que a isquemia esfor¢co induzida poderia ocorrer em pacientes
com doenca de Chagas, enquanto que os defeitos paradoxais seriam compativeis
com distarbios ao nivel do sarcolema das células miocéardicas, possivelmente devido
a diminuicdo da capacidade de reter o radiotracador durante a fase de repouso do
estudo. Os defeitos de perfusdo fixos predominaram no apice ventricular,
concordantes com achados da ventriculografia radioisotopica e da ventriculografia
do estudo hemodinamico. A cinecoronariografia realizada em 16 destes pacientes
nao encontrou estenoses coronarianas hemodinamicamente significativas (estenose
superior a 50%) em nenhum deles, sugerindo a possibilidade de que os defeitos
perfusionais, a isquemia miocéardica e a dor toracica sejam de origem microvascular.

Simdes e colaboradores (1995) observaram associacdo topografica
significativa entre a presenca de defeitos perfusionais, alteracdes da inervacao e da
motilidade das paredes miocérdicas em chagasicos estudados com iodo-123 (1-123)
meta-iodobenzylguanidina (MIBG), com a cintilografia miocardica de perfusdo com
talio-201 e ventriculografia radioisotopica com heméacias marcadas. Os autores
observaram areas de captacao reduzida de 1-123 MIBG correspondendo a areas de
desnervacdo simpatica, que se correlacionavam por sua vez com a presenca de
disturbios de perfusdo e com disfuncdo ventricular esquerda, especialmente nas
fases mais avancadas da doenca. Os defeitos perfusionais observados na
cintilografia foram variaveis, ora fixos, ora reversiveis ou paradoxais e a extensdo e
gravidade dos mesmos ocorreram paralelamente a progressao do dano miocardico.
O desaparecimento de fibras simpéticas na area de miocardio fibrético sugere que
as lesbes neurais possam ser secundarias ao processo inflamatoério sofrido pelas
fibras miocardicas, que se encontram localizadas préximas as estruturas nervosas.

As cintilografias miocéardicas de perfusdo e a analise funcional ventricular de
um paciente normal e paciente com isquemia esforgo induzida sdo mostradas nas
FIG. 3,4,5€e6.
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Imagem da perfusdo miocardica de um paciente controle normal
demonstrando uma distribuicdo homogénea do radiofarmaco nas
paredes do ventriculo esquerdo em esforgo (fileira superior) e no
repouso (fileira inferior) nos eixos curto, horizontal e vertical
longos.

Fonte: Acervo do autor.
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Study  MIBI 2 DIAS
Dataset STRESS_FBP_SA_1
Volume 52ml[1]
EDV  SZmi[l]
ESV  9mi[3]
EF 3%
| Area S9cmz [1]
[swdy  wmiBl2 DIAS
Dataset REST_FBP_SA_1
Valume  53ml[1]
EDV  56ml (5]
ESV  16ml[]
EF 72%
Area 101cmz [1]
Figura 4 - Andélise da funcdo ventricular (calculo da fracdo de ejecdo do

ventriculo esquerdo em repouso e pos-esforco e dos volumes
sistélico e diastolico finais) pelo método GATED-SPECT de um

paciente controle normal.

Fonte: Acervo do autor.
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Figura 5 - Imagem da perfusdo miocérdica de um paciente com isquemia
miocardica demonstrando anormalidades de perfuséo reversiveis
em esforgco (fileira superior) e no repouso (fileira inferior) na
parede anteroapical, nos eixos curto, horizontal e vertical longos.

Fonte: Acervo do autor.
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Study MIBI 2 DIAS
Dalaset STRESS_FBP_SA_1

Volume 86mi[1]
EDY 35ml [8]
ESY 36mi [3]
EF B2%

Area 128cme [1)

Study  MIBI 2 DIAS
Datasst REST_FBP_SA_1

Volume 83ml[1]
EDV  83ml[5]
ESY 39mi [3]
EF 52%

Area 123cmz [1]

Figura 6 - Andlise da funcéo ventricular (calculo da fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo em repouso e pés-esforco e dos volumes
sistolico e diastélico finais) pelo método GATED-SPECT de um
paciente com isquemia miocardica.

Fonte: Acervo do autor.

1.4.3 Angiografia ou ventriculografia radioisotépica com hemacias

marcadas

A ventriculografia radioisotépica € um procedimento no qual o sangue do
paciente € marcado com material radioativo e as imagens cintilograficas da area
cardiaca séo obtidas sincronizadas a um eletrocardiograma. Os dados séo coletados
de vérios ciclos cardiacos para gerar uma imagem Unica, de um coragdo em
funcionamento, representando um ciclo cardiaco completo. O método € utilizado
para avaliar a movimentacdo das paredes miocardicas de forma global e regional,
para avaliar o tamanho e morfologia das camaras cardiacas e as funcdes diastélica
e sistdlica incluindo as fragbes de ejecdo dos ventriculos direito e esquerdo
(WITTRY et al.,, 1997). A ventriculografia radioisotépica pode ser realizada em
repouso, durante o exercicio fisico ou seguindo-se a intervengfes farmacoldgicas.
Apesar de menos utilizada na atualidade pelo advento da ecocardiografia, tem como

vantagem sobre este método permitir a avaliacdo de parametros biventriculares.
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Representa técnica ndo invasiva de estudo da funcdo cardiaca nas miocardiopatias.
Alguns estudos foram feitos para o estudo da funcéo ventricular nas diferentes fases
da cardiopatia chagasica.

Kuschnir e colaboradores (1973) avaliaram parametros da funcao cardiaca
em repouso e apos esforco de pacientes com doenca de Chagas, incluindo
pacientes com a FCI, com alteracfes eletrocardiograficas sem cardiomegalia, com
cardiomegalia e assintométicos e com insuficiéncia cardiaca congestiva clinicamente
reconhecida. Exceto nos pacientes com a FCI, que se apresentaram com funcao
cardiaca normal em repouso e durante esfor¢co fisico e sem alteracbes na
contratilidade global e regional das paredes do ventriculo esquerdo, detectou-se,
pela ventriculografia radioisotopica, alteracbes na funcdo cardiaca em todos os
demais grupos. Foram observados em grande numero de pacientes, aumento dos
volumes sistélico e diastélico de ambos os ventriculos, com baixa resposta ao
exercicio, queda da fracdo de ejecdo e hipocontratilidade global e regional das
paredes miocardicas, e anormalidades proporcionalmente maiores nas formas
clinicas mais avancadas de cardiopatia. As lesdes mais graves de mobilidade das
paredes foram observadas no apice dos ventriculos direito e esquerdo,
correspondendo aos achados patoldgicos classicos da lesédo vorticilar.

Castro, Kuschnir e Sgammini (1988), ao estudarem pacientes com FCI e
com cardiopatia leve e grave pela angiografia radioisotopica, observaram que as
alteracbes da mobilidade das paredes miocardicas representadas por areas de
hipocontratilidade eram de aparecimento mais precoce que a diminuicao efetiva das
fracOes de ejecdo em repouso nas fases iniciais da cardiopatia e que uma reserva
contratil provavelmente diminuida (auséncia de elevacdo da fracdo de ejecdo
ventricular em pelo menos 5% apds exercicio fisico) poderia ser a U(nica
anormalidade presente na FCI sem cardiopatia aparente.

Castro, Kuschnir e Sgammini (1988) contrariamente aos achados descritos,
ndo encontraram anormalidades significativas da funcdo cardiaca de pacientes na
FCI, entretanto, outros autores confirmaram a presenca de alteracdes nesta fase da
doenca. Barretto e lanni (1995) verificaram pela ventriculografia radioisotopica uma
contratilidade regional anormal com hipocinesia apical em numero significativo de
pacientes com FCI, a despeito de preservacao da fracdo de ejecdo ventricular
esquerda. Estes achados foram concordantes com os resultados obtidos pela

ecocardiografia bidimensional realizada nos mesmos pacientes.
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Marin-Neto e colaboradores (1998) também descreveram em pacientes com

a FCI, alteracbes da mobilidade regional das paredes miocéardicas e disfuncdo

ventricular direita isolada, evidéncias obtidas pela ventriculografia radioisotdpica que

sugerem 0 envolvimento precoce do ventriculo direito mesmo com a funcédo

ventricular esquerda preservada.

QUADRO 2 - Sinopse de alguns trabalhos que empregaram Cardiologia

Nuclear no estudo da doenca de Chagas.

Autor Ano Num_ero de Radio- Tipo de Forma clinica Resultado
pacientes tracador estudo
Lessem e Pirofosfato  |Relato de |Miocardiopatia Intensa captagdo miocardica
Persson 1977 |1 irofosf
(1977) de Tc-99m  |caso avancada de pirofosfato de Tc-99m
. - . . . Defeito de perfuséo fixo nas
Marin-Neto 1,495 |53 Talio®™™ Série de | Miocardiopatia regides dissinérgicas em 75%
et al. (1992) casos cronica )
dos pacientes
Hagar e Série de Zg’rﬁzrad&%t'a Alteracdes perfusionais fixas
Rahimtoola, |1991 |25 Talio201 . . ou reversiveis ou redistribuicdo
casos angiografia )
(1991) . reversa em todos os pacientes
coronariana normal
23 p_amen_tes Aumento do fluxo coronariano
. L cardiopatia P .
Kuschnir et .. 86 Série de e A e débito cardiaco com
1973 |33 Rubidio chagésica cronicae | . .~ L
al. (1973) casos . dipiridamol oral em chagasicos
10 pacientes com com cardiomegalia
ICO sem DC 9
Captacao de pirofosfato de
Barretto e Pirofosfato  |Série de tecnécio em 81,8% dos
lanni (1995) 1990 122 de Tc-99m  |casos FCl pacientes
19 pacientes com Aumento dos volumes
FCI, 26 com forma o A
L p diastolico e sistolico finais,
Hemacias cardiaca sem S ~ Do«
. . diminuicdo da fragcdo de ejecéo
. marcadas L. cardiomegalia, 13 "
Kuschnir et Série de ; . em repouso e queda da fracdo
1985 |63 com com cardiomegalia N
al. (1985) casos . o de ejecao pés-esforco nos
pertecnetato assintomaticos e ; . X
) pacientes com cardiopatia
- Tc-99m cinco com . ) .
) PO analisados pela angiografia
insuficiéncia VNN
. oy radioisotépica
cardiaca clinica
Hemacias 16 pacientes sem Aumento da fragcdo de ejecéo
. marcadas - cardiomegalia e 14 |de ambos os ventriculos (efeito
Kuschnir et Série de ; . P .
1983 (30 com pacientes com inotrépico) apds uso de
al., (1983) casos ; . S o
pertecnetato cardiomegalia dipiridamol verificado pela
- Tc-99m assintomaticos ventriculografia radioisotopica
Microesferas |Revisdo Defeitos de perfusédo na
. de albumina |de 18 pacientes cintilografia miocéardica planar
Marin-Neto . L . .
1995 |18 humana literatura |chagasicos com em pacientes com artérias
et al. (1995) - o . . .
marcadas e série de |precordialgia coronarias angiograficamente
com Tc-99m [casos normais
- 10 pacientes com Diagndstico de miocardite na
Revisao | o . . e
S insuficiéncia cardiopatia chagasica pela
Kalil Filho e . de . . P
Citrato de ; cardiaca congestiva |ressonéncia nuclear
Albuquerque|1995 |10 - literatura L. f: e )
Galio 67 - secundaria a magnética, cintilografia
(1995) e sériede | - . . AN - e
casos miocardiopatia miocéardica com Galio e bidpsia

chagasica

endomiocardica
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Autor Ano Num.ero de Radio- Tipo de Forma clinica Resultado
pacientes tragador estudo
Hemaci Diminuicéo da fragdo de ejecédo
emacias . h LY ; :
. marcadas N 16 pacnentes.com ventr!cule}r pllrelta a a}ngllografla
Marin-Neto Série de |FCl e 15 pacientes |radioisotdpica e disturbios
1988 (31 com . . P
et al. (1988) irofosfato — |C3S0S com forma digestiva |autonébmicos presentes
b sem cardiopatia isoladamente na forma
Tc-99m . -
digestiva
12 pacientes com
Ecc):rln %o:inazctl:zrr];?;ca Desaparecimento de fibras
Simdes et MIBG -1 123 [Série de . o simpaticas em areas com dano
2000 |37 o assintomaticos e 12 P .
al. (1995) e Talio 201 |casos . miocardico secundario a
pacientes com X - i
! A fibrose por miocardite
insuficiéncia
cardiaca

Fonte: Dados da pesquisa.

AlteracBes na cintilografia miocardica de perfusdo em pacientes chagésicos
cardiopatas foram identificadas e relatadas como nos trabalhos ja citados, alguns
pacientes apresentando defeitos perfusionais fixos e outros mostrando alteraces
reversiveis (induzidas pelo esforco fisico ou por drogas), dependendo da fase da
doencga em que se encontravam. A questao intrigante foi identificar se nos pacientes
na FCI a cintilografia miocardica seria um método eficiente para o diagndstico de
cardiopatia isquémica associada, ou se as possiveis alteracbes perfusionais
decorrentes da miocardiopatia chagasica aumentariam a probabilidade de exames
falso-positivos para doenca isquémica miocardica. A falta de estudos cintilograficos
utilizando Tc-99m sestamibi na FCI da doenca de Chagas e estes questionamentos

motivaram a realizac&o deste trabalho.
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2 OBJETIVO

Verificar a existéncia de alteracfes perfusionais cardiacas com Tc-99m
sestamibi em pacientes com FCI da doenca de Chagas.

Verificar a possibilidade de a cintilografia perfusional miocardica com Tc-99m
sestamibi sob esforco e em repouso demonstrar comprometimento cardiaco precoce

em pacientes com FCI da doenca de Chagas.
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3 METODOLOGIA

3.1 Tipo de estudo e amostra

Trata-se de um estudo descritivo do tipo série de casos, com amostra
intencional, comparando pacientes com a FCI da doenca de Chagas com controles
normais. A amostra foi constituida por pacientes encaminhados ao Setor de
Medicina Nuclear do Laboratorio Hermes Pardini, em Belo Horizonte, Minas Gerais,
provenientes do Centro de Referéncia e Tratamento em Doencas Infecciosas e
Parasitarias Orestes Diniz, do Ambulatério Carmo Sion (Disciplina de Medicina Geral
de Adultos Il do Curso de Graduacdo em Medicina da Universidade Federal de
Minas Gerais) e de consultérios médicos particulares. A solicitagdo da cintilografia
miocéardica foi feita sempre pelo médico assistente. Para controle foram utilizados
cintilografias miocéardicas de pacientes assintomaticos ndo chagasicos, realizadas no
Laboratério Hermes Pardini, empregando-se a mesma metodologia. Para cada
paciente com a FCI da doenca de Chagas foi selecionado um paciente controle do
mesmo sexo e com idade semelhante. Apds a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, os pacientes foram examinados para que

pudessem ser incluidos no estudo.

3.2 Definicdo de caso e critérios de incluséo

Foram elegiveis para participar no estudo, pacientes de ambos 0s sexos,
com idade superior a 18 anos, portadores de doenca de Chagas, assintomaticos do
ponto de vista cardiovascular. O diagnéstico de doenca de Chagas foi definido pela
presenca de pelo menos dois exames soroldgicos positivos. O diagnéstico da FCI da
doenca de Chagas foi feito com base nos critérios estabelecidos pela | Reunido de
Pesquisa Aplicada em Doenca de Chagas realizado em 1985 na cidade de Araxa
(Minas Gerais). Estes critérios estabelecem que 0s pacientes devem possuir o
diagnostico soroldgico ou parasitoléogico de doenca de Chagas, serem
assintomaticos e ndo apresentarem alteracfes no eletrocardiograma convencional,
assim como exames contrastados do es6fago e do colon normais. Foram excluidos

do trabalho pacientes que, sendo assintoméaticos, apresentassem anormalidades de
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outros testes cardioldégicos nédo-invasivos que ndo o eletrocardiograma (teste
ergométrico, eletrocardiografia dindmica ou ecocardiograma), anormalidades na
radiografia simples do térax ou do trato digestivo ou que apresentassem alguma
alteracdo no exame fisico cardiovascular que sugerisse a possibilidade de
cardiopatia, exceto aqueles portadores de hipertensdo arterial leve que néo
estivessem em tratamento. ApOs a constatacdo do diagnéstico da doenca de
Chagas, os pacientes foram entrevistados e examinados para inclusdo na pesquisa.

Os pacientes controles obedeceram aos mesmos critérios de inclusao dos
pacientes com doenca de Chagas, excetuando-se a sorologia positiva para a doenca
de Chagas, sendo pareados pelo sexo e idade. Nao foi exigido dos pacientes
controles o estudo radioldgico do trato digestivo. Estes pacientes foram selecionados
do Banco de Dados do Laboratério de Medicina Nuclear do Instituto Hermes Pardini,

no periodo de realizacéo da pesquisa.

3.3 Variaveis estudadas

A variavel de interesse principal, isto €, a variavel dependente foi a
cintilografia miocardica de perfusdo. As demais variaveis consideradas
independentes foram: idade, sexo, dados do exame clinico, resultado de exames
cardiol6gicos nao-invasivos, radiografia de térax e do trato gastrointestinal.

Todos os pacientes foram examinados pelo investigador principal. Os dados
obtidos na entrevista, no exame clinico e nos exames complementares foram

compilados em um formulario de atendimento.

3.4 Cintilografia miocéardica

Apos a selecao inicial dos pacientes e assinatura do termo de consentimento
livre e esclarecido, foi realizada a cintilografia miocardica de perfusédo sob esforco e
em repouso utilizando-se a isonitrila marcada com tecnécio (Tc-99m sestamibi). Os
estudos de todos os pacientes foram realizados segundo o protocolo de dois dias,
mais precisamente o protocolo de dias separados, que consiste em uma primeira
etapa na realizagdo do estudo basal de repouso seguida do estudo de esforgco em
um intervalo de pelo menos 24 horas e néo superior a sete dias. Para cada um dos

estudos foi administrado, por via endovenosa, uma dose de 30 mCi ou 1110 MBq de
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Tc-99m sestamibi. A etapa de esfor¢co consistiu na realizacdo de um teste
ergométrico convencional, usando o protocolo de Bruce (LEAR et al., 1999),
associado a administracdo endovenosa do radiofarmaco, feita no pico do esforco
fisico maximo. Os pacientes foram orientados para continuar o exercicio por mais
dois minutos apds a injecdo do radiofarmaco. Todos os testes ergométricos foram
interrompidos com o aparecimento de sintomas limitantes, como fadiga excessiva,
cansaco, dispnéia ou pelo desenvolvimento de alteracdes do eletrocardiograma
caracterizado por depressdo do segmento ST superior a 1 mm. As imagens de
esforco e repouso foram realizadas, respectivamente, apés 30 e 60 minutos da
administracdo do radiofarmaco em uma gama camara de dois detectores, do tipo GE
Millenium MG (GE Health Care, Milwaukee, WI). Em ambas as fases, foi utilizada a
técnica de estudo tomografico em gatilho (GATED-SPECT), que consistiu na
aquisicdo de imagens tomograficas sincronizadas com a onda R do
eletrocardiograma dos pacientes devidamente monitorizados, permitindo a avaliacdo
simultanea da perfuséo e da funcdo miocérdica. Esta metodologia permite estudar a
motilidade das paredes miocérdicas e verificar os batimentos cardiacos de forma
dindmica assim como calcular a fracdo de ejecédo do ventriculo esquerdo (ZARET,;
BELLER, 1993). O ciclo cardiaco € tipicamente dividido em oito imagens (frames),
sendo que os batimentos arritmicos séo “filtrados” dos ciclos adquiridos. Foram
empregados colimadores de alta resolucdo e baixa energia, utilizando-se uma janela
de 20% para o fotopico de energia de 140 Kev. Imagens tomograficas (SPECT)
foram obtidas sequencialmente (step and shoot), sendo adquiridas 36 projecfes em
cada etapa. Empregou-se uma Orbita circular, com arco de 180° em torno do torax,
iniciando-se da projecdo de 45° obliqua anterior direita e terminando a 45° obliqua
posterior esquerda com 25 segundos por projecdo em matriz de 64 x 64 pixels com
magnificacdo de 1.33. Na fase de processamento, as imagens foram reconstruidas
utilizando-se filtro do tipo Butterworth, com frequéncia de corte de 0,52 e ordem 5.
Os cortes tomograficos classicos (eixo curto, eixo vertical longo e eixo horizontal
longo) foram gerados para imagens de esfor¢o e repouso. Nos estudos de esforco e
repouso foi avaliada a presenca de defeito perfusional por método qualitativo
(andlise visual) e quantitativo (mapas polares, Software Cequaltoolbox, Emory
University, Atlanta, EUA).
Na analise qualitativa, o miocardio normal apresenta captacdo semelhante

nas fases de estresse e repouso, enquanto o miocardio isquémico apresenta
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hipocaptacdo relativa nas imagens de estresse e captacdo normal nas fases de
repouso. O tecido fibrético habitualmente apresenta hipocaptacéo relativa nas duas
fases do exame. Na presenca de tecido fibrotico com miocardio isquémico, mas
viavel, é observada hipocaptacao relativa na fase de estresse com melhora parcial
na fase de repouso e redistribuicdo. Na analise quantitativa, como ja mencionado,
utilizou-se a imagem do mapa polar (Bull's Eye) em que os defeitos de perfusdo sao
guantificados pelo numero de pixels de determinada regido e os desvios padréao
existentes de afastamento em relacdo as areas de perfusdo normal. A andlise
quantitativa serviu para auxiliar a qualitativa visual.

A fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) de repouso em condicfes
basais e 30 minutos apds o esforco fisico e os volumes sistélico e diastélico final
foram calculados através da aplicacdo de programa especifico para determinacéo da
FEVE. Este programa calcula de forma automatica a FEVE, utilizando-se as imagens
tomograficas do eixo axial para o processamento. Foi realizada também a analise da
contratilidade das paredes miocardicas, classificadas como normocinéticas,
hipocinéticas, acinéticas ou discinéticas e a verificacdo da presenca de

espessamento sistolico.

3.5 Analise dos dados

A interpretacdo do resultado da cintilografia miocardica de perfuséo foi feita
por dois médicos especialistas em medicina nuclear, tanto dos pacientes-caso como
dos controles. O teste ergométrico que faz parte da etapa de esfor¢co da cintilografia
foi realizado sempre por um mesmo profissional.

A cintilografia miocérdica foi considerada normal em repouso quando se
observou uma distribuicdo homogénea do radiofarmaco nas paredes do ventriculo
esquerdo associada a uma fracdo de ejecdo ventricular esquerda superior a 44%.
Na fase de esfor¢co, o exame foi considerado normal quando n&do se evidenciaram
areas de hipoperfusdo induzidas pelo esfor¢o fisico e com a fracdo de ejecao
ventricular esquerda superior a 44%. Os resultados da cintilografia miocardica assim
como os testes cardiologicos ndo-invasivos e os dados demogréaficos foram
tabulados para comparagéo entre 0s pacientes-caso e controles.

Para a comparacdo das médias das varidveis quantitativas obtidas na

cintilografia nos dois grupos, tanto no repouso quanto ap6s esforco, foi utilizado o
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teste t de student pareado, e como critério de determinacdo de significancia o nivel
de 5%. A analise estatistica foi processada no software estatistico SPSS.

A metodologia da andlise estatistica dos dados coletados € apresentada no
Apéndice B.

3.6 Aspectos éticos

Todos 0s sujeitos que compuseram esta pesquisa assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido. O estudo foi conduzido respeitando-se as normas
da Resolucdo n. 196/96 sobre pesquisa envolvendo seres humanos, publicada pelo
Ministério da Saude, Conselho Nacional de Saude, e aprovada pelo Servigco Especial
de Diagnostico e Tratamento em Doencas Infecciosas e Parasitarias do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais, pela Camara do Departamento
de Clinica Médica da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas
Gerais e pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas
Gerais (ANEXO A).
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4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas clinicas e demogréficas

A cintilografia miocéardica de perfusdo em esforco e repouso foi realizada em
18 pacientes com a FCI da doenca de Chagas sendo 10 do sexo masculino e oito do
sexo feminino, com a idade dos pacientes variando de 32 a 53 anos (Tabela 1). O
grupo controle, ndo-portadores de doenca de Chagas, foi também constituido por 18
pessoas pareados pelo sexo e idade dos pacientes portadores da FCI da doenca de

Chagas.

TABELA 1- Dados demograficos e caracteristicas dos pacientes com forma
cronica indeterminada da doenca de Chagas.

Paciente Sexo dade Esofagograma RaIO,S-X de Enema ECG Sintomas
(M/F) (anos) Toérax opaco repouso
1 M 52 Normal Normal Normal RSR* Ausentes
2 M 35 Normal Normal Normal RSR Ausentes
3 F 45 Normal Normal Normal RSR Ausentes
4 F 54 Normal Normal Normal RSR Ausentes
5 F 41 Normal Normal Normal RSR Ausentes
6 M 32 Normal Normal Normal RSR Ausentes
7 F 53 Normal Normal Normal RSR Ausentes
8 M 35 Normal Normal Normal RSR Ausentes
9 M 47 Normal Normal Normal RSR Ausentes
10 M 42 Normal Normal Normal RSR Ausentes
11 M 38 Normal Normal Normal RSR Ausentes
12 M 45 Normal Normal Normal RSR Ausentes
13 M 48 Normal Normal Normal RSR Ausentes
14 F 43 Normal Normal Normal RSR Ausentes
15 F 43 Normal Normal Normal RSR Ausentes
16 F 42 Normal Normal Normal RSR Ausentes
17 F 49 Normal Normal Normal RSR Ausentes
18 M 41 Normal Normal Normal RSR Ausentes

Legenda: RSR: ritmo sinusal regular.
Fonte: Dados da pesquisa.

4.2 Resultados do teste ergométrico associado a cintilografia

Os resultados do teste ergométrico dos pacientes chagéasicos com a FCI

encontram-se resumidos na Tabela 2.
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TABELA 2 - Teste ergométrico em pacientes com a forma cronica
indeterminada da doenca de Chagas
Capacidade | Duplo PA FC
Paciente funcional | produto Atingida | Arritmias Sinais e Resposta
VO;Max (PA x Basal | Esforco o gs) sintomas isquémica
(mllkg/min) | FC) P

1 50,8 32490 110/80 ]190/80 (171 Negativo Negativo SRI

2 52,9 28989 110/80 |180/80 |164 BRE Negativo Indeterminado

3 39,1 26880 |120/80 [160/80 |168 Negativo Negativo SRI

4 35,4 30420 |110/80 [180/90 |169 Negativo Negativo SRI

5 31,5 32600 |140/100 |200/100 [163 Negativo Negativo SRI

6 56,0 30780 120/80 |180/100 (171 Negativo Negativo SRI
ey [oenensas

7 30,8 31600 |130/90 |200/110 |166 esparsas na | SRI
recuperacao diastoélica

8 49,0 33820 110/80 [190/80 |178 Negativo Negativo SRI

9 47,3 30780 |130/90 |180/90 |172 EV's isoladas |\ gativo SR
esparsas

Evolutivo EV's isoladas Hipertenséo

(com 42 28620 140/80 |180/100 (159 reacional SRI

i = esparsas . e

medicacao) diastdlica

10 42,2 33000 |120/80 |200/90 |168 EV's isoladas|\ogativo SR
esparsas

11 49,1 35200 130/80 |200/80 (176 Negativo Negativo SRI

12 48,5 39270 |120/80 [210/90 |117 EV's isoladas|\ o aivo  |SRI
esparsas

13 54 38640 |140/90 |210/90 |186 EV's isoladas |\ gaiivo  |CRI
esparsas

14 42 28050 110/80 |170/80 |[165 Negativo Negativo SRI

15 35 29410 |130/90 |170/80 |173 EV's Negativo  |SRI
esparsas

16 39,1 26880 |120/80 |160/80 |168 Negativo Negativo SRI

17 42 27360 110/80 |160/80 (171 Negativo Negativo SRI

18 56 30940 [110/80 [170/60 [182 Negativo Negativo SRI

Legenda: SRI; sem resposta isquémica; CRI: com resposta isquémica.
Fonte: Dados da pesquisa.

Os pacientes com a FCI da doenca de Chagas selecionados para o estudo
eram assintomaticos em relacdo ao aparelho cardiovascular. Nenhum dos pacientes
apresentava fatores de risco convencionais para a doenca arterial coronariana
(hipertensédo arterial moderada-grave, diabetes mellitus, tabagismo,
hipercolesterolemia e histéria familiar positiva para DAC), considerados como fatores
de exclusao para o estudo.

Todos o0s pacientes atingiram a frequéncia cardiaca maxima durante o
esforco fisico, momento em que foi injetado o radiofarmaco, pardmetro considerado
essencial na pesquisa de isquemia miocardica. O motivo para a interrupcdo dos
testes ergomeétricos foi o cansaco fisico em todos os pacientes.

O teste ergométrico estava normal em onze pacientes, com comportamento
fisiologico do segmento ST e da pressdo arterial, auséncia de arritmias e de

sintomas clinicos. A perfusdo miocardica e os dados funcionais correspondentes




42
avaliados pela cintilografia também foram normais, observando-se uma distribuicdo
homogénea do radiofarmaco nas paredes do ventriculo esquerdo e preservacao da
fracdo de ejegéo ventricular nas fases de esforgo e repouso.

Durante o teste ergométrico trés pacientes apresentaram extra-sistoles
esparsas ndo acompanhadas de sintomas clinicos ou de alteracbes na pressao
arterial. A perfusdo miocéardica e os dados funcionais avaliados pela cintilografia
foram normais.

Um paciente com conducgdo ventricular normal em repouso desenvolveu
bloqueio de ramo esquerdo (BRE) durante o teste de esforco, sem apresentar
sintomas clinicos associados ou outras alteracbes no teste ergométrico. A
cintilografia miocardica deste paciente apresentou-se com a perfusdo e os dados
funcionais normais.

A resposta hipertensiva sistolica exagerada ao exercicio, definida como
hipertensédo sistélica superior a 200 mmHg, foi observada isoladamente em um
paciente e também ndo esteve associada a alteracdes cintilograficas de perfusdo ou
funcgéo.

Foi observada em um Unico paciente uma resposta eletrocardiografica
isquémica, caracterizada por infradesnivelamento adicional do ponto J maior que
1 mm com segmento ST retificado com duragdo maior que 80 ms, observado de
D2M a V1M e CM5 e supradesnivelamento do ponto J superior a 1 mm, com
segmento ST supradesnivelado observado em aVr e V1, ndo acompanhada,
entretanto por sintomas, alteracées da perfuséo ou de funcéo na cintilografia.

A cintilografia miocardica estava alterada em somente um paciente, no qual
foi observado discreta dilatacdo da cavidade ventricular esquerda associada a
hipocinesia difusa discreta de suas paredes, diminuicdo da fracdo de ejecao
ventricular em repouso e pdés-esforco e aumento dos volumes sistolico e diastolico
finais nas duas fases. Nao foram observadas, entretanto areas correspondentes de
hipoperfusédo em repouso ou induzidas pelo esfor¢o. Este paciente apresentou extra-
sistoles ventriculares esparsas durante o teste ergométrico e auséncia de resposta
eletrocardiogréfica isquémica. O exame deste paciente foi repetido e as alteracfes
observadas no primeiro exame foram confirmadas (FIG. 7 e 8).

A cintilografia miocardica de esfor¢co-repouso, assim como o resultado dos

testes cardiolégicos ndo-invasivos foram normais em todos os pacientes-controle.
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Observa-se discreta dilatacdo da cavidade ventricular.

Fonte: Acervo do autor.
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Study TWO DAY

Dataset STRESS_FBP_SA_1
Volume 116ml [1]

EDV 140ml [8]

ESV 86ml [3]

| EF 39%
Area 14zcme [1]

Study  TWO DAY
Dataset REST_FBP_SA_1

Volume  136ml [1]
EDV 137ml [8]
ESV 80ml [4]
EF 41%

area 150cme (1]

Figura 8 - Analise da funcéo ventricular (calculo da fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo em repouso e poés-esforco e dos volumes
sistolico e diastélico finais) pelo método GATED-SPECT de um
paciente com forma cronica indeterminada da doenca de Chagas
(paciente 9).

Fonte: Acervo do autor.

4.3 Resultados da cintilografia miocardica

Nos chagésicos, a média da FEVE foi de 54,1+8,6 em repouso e
57,3+ 10,5 apos esforco. Embora pequena, essa diferenca foi significativa
(p =0,004; IC95% =5,25-1,16). No grupo controle a FEVE foi de 55,9+9,1 e
58,1+ 10,3 em repouso e apos o esfor¢co (p =0,003; 1C95% = 4,38 - 1,67). Nao
houve diferenca na FEVE entre os grupos no repouso (p = 0,064; 1C95% = 4,98 -
1,89) e apos o esforco (p = 0,066; 1C95% = 4,78 - 1,80). O percentual de aumento
da FEVE apos o esforco foi semelhante entre os grupos (5,6%). Tanto os pacientes
chagasicos como os individuos controles apresentaram padrdo normal na
distribuicdo do radiofarmaco nas paredes miocardicas na andlise qualitativa e
quantitativa antes e apos o esforgo fisico.

Apenas um paciente (paciente 9) apresentou disfuncdo miocardica

caracterizada por hipocontratilidade difusa das paredes miocardicas e reducdo da
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fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo obtida pelo processamento automatico do
programa QGS, cujo limite inferior da normalidade € 44% (VITOLA; DELBEKE,
2004). Esse paciente foi re-examinado dois meses depois para verificar possivel erro
metodoldgico, quando se constatou que jA apresentava sintomatologia
cardiovascular e estava em tratamento medicamentoso para insuficiéncia cardiaca.

Os resultados da cintilografia miocardica de perfusdo com Tc-99m sestamibi
em pacientes com forma indeterminada da doenca de Chagas encontram-se
resumidos na Tabela 3.

TABELA 3 - Cintilografia miocardica de perfusdo com Tc-99m sestamibi em
pacientes com forma crbnica indeterminada da doenca de

Chagas
Repouso Esforco
Paciente Funcéo Perfuséo Funcéo
Perfusao

FE | VSF VDF CONT Normal | FE | VSF VDF CONT
1 Normal |55% (51 ml |113 ml Normal Normal |54%(55ml (116 ml [Normal
2 Normal 47% (62 ml |117 ml Normal Normal 52% (53 ml (111 ml [Normal
3 Normal 57% 133 ml |78 ml Normal Normal 63% |24 ml |66 ml Normal
4 Normal 61% |36 ml (91 mi Normal Normal 67% |28 ml |83 ml Normal
5 Normal |69% [22 ml |73 ml Normal Normal |73% (19 ml (68 ml Normal
6 Normal 51% |57 ml {117 ml Normal Normal 50% (58 ml (117 ml [Normal
7 Normal 68% |19 ml |58 ml Normal Normal 82% (11 ml |59 mi Normal
8 Normal 45% (70 ml {125,0 ml |Normal Normal 45% (67,0 ml (122,0 ml [Normal
9 Normal  |39% |96 ml 156 ml (:'.'poc'”es'a Normal |41%[s5ml [119 mi |HIPOCinesia

ifusa difusa
9 Repetido [Normal  [40% |72 ml {140 mi |HIPOCIN€SI& I\ omal 420677 mi |132.mi  [HIPOCINEsa
difusa difusa

10 Normal 45% (62 ml {113 ml Normal Normal 47% (70,0 ml {120,0 ml [Normal
11 Normal |56% [37 ml |85 ml Normal Normal ]66% (26 ml (78 ml Normal
12 Normal |54% [45 ml |98 mi Normal Normal 162% (29 ml (77 ml Normal
13 Normal 50% |45 ml [90 mi Normal Normal 53% |42 ml |91 ml Normal
14 Normal 67% |30 ml (90 mi Normal Normal 63% |27 ml |73 ml Normal
15 Normal 59% |37 ml (89 mi Normal Normal 61% |33 ml |86 ml Normal
16 Normal |55% [27 ml |61 ml Normal Normal |56% (25 ml (57 ml Normal
17 Normal 56% |40 ml [91 mi Normal Normal 57%1|38 ml |87 ml Normal
18 Normal 52% |47 ml [97 ml Normal Normal 53% |41 ml |86 ml Normal

Legenda: FE = fracdo de ejecdo; VSF = volume sistdlico final; VDF = volume diastdlico final; CONT =
contratilidade.

Fonte: Dados da pesquisa.
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5 DISCUSSAO

A cintilografia miocardica de perfusdo realizada com o método GATED-
SPECT permite a avaliacdo simultdnea da perfusdo miocardica e da funcao
ventricular em um dnico estudo, e o desenvolvimento de processamentos
automaticos computadorizados tornou esta técnica viavel e de uso rotineiro nos
servicos de medicina nuclear. A maioria dos pacientes submetidos a cintilografia
miocardica, entretanto, possui diagndstico ou suspeita de doenca arterial
coronariana, sendo pouca a sua utilizacao para outros fins propedéuticos.

Os indices funcionais do ventriculo esquerdo obtidos por esta técnica e
analisados nos pacientes deste estudo foram as medidas dos volumes ventriculares
sistolico e diastdlico finais, o célculo da fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo em
repouso e pos-esforco e a andlise da contratilidade e do espessamento sistolico das
paredes miocardicas.

Nos estudos de perfusédo, apesar do radiofarmaco ser injetado no pico do
esforco fisico, as imagens sao obtidas entre 15 minutos a uma hora apds a injecao.
Pelo fato do radiofarmaco utilizado Tc-99m sestamibi sofrer minima redistribuicdo e
se fixar no miocéardio, o padrdo de perfusédo reflete a distribuicdo do tracador no
momento da injecdo (pico do esforco), enquanto a funcao ventricular expressa o que
ocorre no momento da obtencdo das imagens. Portanto, os dados obtidos pela
cintilografia sédo de perfuséo de esfor¢o e fungdo ventricular de repouso.

Verificou-se nos pacientes estudados e conforme previsto pelo
conhecimento da fisiopatologia da doenca de Chagas na FI que nenhum paciente
apresentou defeitos perfusionais em repouso compativeis com fibrose miocérdica.
Nao apresentaram também &reas de hipoperfusdo esfor¢o induzidas compativeis
com isquemia miocérdica.

O teste ergomeétrico complementar que faz parte da cintilografia miocardica
de perfusdo e realizado nos pacientes, objetiva permitir que a injecdo do
radiofarmaco seja feita no pico méximo do esforco fisico, resultando nas imagens de
perfusdo. Fornece, também, pardmetros hemodindmicos adicionais da funcéo
cardiaca. O encontro de arritmias ventriculares e supraventriculares nos tracados
eletrocardiogréficos de cinco pacientes ndo autoriza que sejam consideradas
definitivamente como de etiologia chagasica e como sinais de lesdo miocardica

incipiente da Fl, embora estudos com eletrocardiografia dinamica e de ergometria
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convencional demonstrem um aumento de arritmias ventriculares nestes pacientes
(RASSI JUNIOR et al., 2006; RASSI JUNIOR; RASSI; RASSI, 2007). O encontro de
arritmias ventriculares induzidas pelo exercicio em individuos sem cardiopatia
aparente pode ser considerado normal caso ndo ultrapasse trés extra-sistoles
ventriculares consecutivas, 10 ou mais extra-sistoles ventriculares por minuto,
valores estes que nao foram ultrapassados por nenhum dos pacientes deste estudo
(ISKANDRIAN; VERANI, 1996). A resposta hipertensiva sistélica exagerada ao
exercicio, definida como hipertenséao sistolica superior a 200 mmHg, encontrada em
dois pacientes pode ser resposta natural de pessoas normotensas que possuem
maior risco para hipertensdo futura ou com hipertrofia ventricular esquerda
(ISKANDRIAN; VERANI, 1996). O retorno dos niveis presséricos aos valores
normais na fase de recuperacdo do teste de esforco destes pacientes reforca a
suspeicdo de benignidade deste achado. A presenca de resposta isquémica ou
isquémica intermediaria ao teste ergomeétrico em pacientes assintomaticos, sem
fatores de risco para doenca arterial coronariana e com padrao de perfusédo normal,
observado em dois pacientes, € de baixo valor diagndstico (baixa especificidade)
para deteccdo de doenca arterial coronariana, ndo justificando extensao
propedéutica, uma vez que o risco de eventos cardiacos futuros fatais e ndo fatais
se aproxima ao da populagédo normal (ALLMAN; THOMSON, 2001).

A disfuncgéo sistolica regional esfor¢o induzida persiste até 30 a 60 minutos
apos o exercicio (AMBROSIO et al., 1996), tornando esta técnica cintilografica capaz
de demonstrar disfuncdo miocardica transitoria pds-isquemia, conhecida como
miocéardio “atordoado” (stunning myocardial). Pacientes com defeitos de perfusao
isquémicos reversiveis tem diminuicdo frequente da fracdo de ejecdo ventricular
esquerda (FEVE) de pelo menos 5% em relacdo as imagens obtidas apos a injecao
em repouso, associada a anormalidades de contratilidade segmentar das paredes
miocardicas. O acesso combinado da perfuséo e funcdo fornece dados prognosticos
destes pacientes, permitindo estratifica-los em relacdo a risco de eventos cardiacos
fatais no futuro (risco inversamente proporcional a fracdo de ejecdo ventricular
esquerda pés-esforco, independente da extensdo dos defeitos perfusionais). Os
pacientes com fracdo de ejecéo ventricular esquerda superior a 45% e com volume
sistdlico final inferior a 70% tém taxa de mortalidade menor em relacdo aqueles com
fracdo de ejecdo ventricular esquerda inferior a 45% e volume sistolico final superior

a 70%, independentemente da extensdo dos defeitos perfusionais isquémicos
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(SHARIR et al., 1999). Em 17 dos 18 pacientes estudados observou-se valores
dentro dos limites da normalidade das frac6es de ejecdo em esforco e repouso, dos
volumes sistdlico e diastdlico finais e resposta adequada da fracdo de ejecdo no
pés-esforco em relacdo a fracdo de ejecédo de repouso, permanecendo-se inalterada
ou com um aumento de pelo menos 4% em relacdo aos valores basais,
estratificando-os como de bom prognastico.

Os estudos combinados de perfusédo e funcdo podem ajudar no diagnostico
diferencial das cardiopatias dilatadas isquémicas e néo isquémicas. A perfusao e a
funcdo sdo alteradas nas miocardiopatias isquémicas, entretanto, a disfuncéo
ventricular esta presente sem nenhuma anormalidade de perfusado significativa nos
pacientes com cardiopatia ndo isquémica (FIG. 7 e 8). Esta alteracdo isolada da
funcd@o ventricular foi observada em um Unico paciente dentre os estudados, que
apresentou a perfusdo normal, mas hipocinesia difusa das paredes ventriculares,
diminuicao da fracdo de ejecdo ventricular em repouso e pés-esforco e aumento dos
volumes sistélico e diastolico final (paciente 9 da Tabela 3). E possivel inferir, neste
caso, que a cintilografia miocérdica de perfusao foi capaz de predizer que o paciente
ja se encontra provavelmente com indicios de evolucdo para a fase de cardiopatia
chagésica cronica, apesar de classificado pelos critérios preestabelecidos pela
reunido de Araxa como sendo portador da FCI. Por outro lado, considerando-se que
as medidas dos volumes ventriculares e da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
obtidas pelo GATED-SPECT ja foram extensamente validadas com outras
modalidades de imagens, como ressonancia magnética cardiaca, ventriculografia
contrastada, ecocardiocardiografia e ventriculografia radioisotépica (PAUL; NABI,
2004), o encontro de disfuncéo ventricular no paciente supracitado e a sua provavel
evolucdo para a forma de cardiopatia crénica, devem ser valorizados. Entretanto a
observacdo de um caso isolado deve ser vista com cautela e ndo permite dizer que a
cintilografia miocardica de esfor¢o e repouso foi método diagndstico decisivo para a
tomada de deciséo clinica no caso estudado.
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Sludy  GATED SPECT
Dataset STRESS _FBP_SA_1

Volume 254mi [1]
EDY 285ml [7]
ESV  210ml [3]
EF 27%
Area 227cme 1]

Study GATED SPECT
Dataset REST FBP SA 1

Volume 229mi [1]
EDV 262ml [7]
ESV 192ml [2]
Eb 26%

Area 214cmz [1]

Figura 10 - Analise da funcéo ventricular (calculo da fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo em repouso e poés-esforco e dos volumes
sistolico e diastélico finais) pelo método GATED-SPECT de um
paciente com miocardiopatia dilatada isquémica.

Fonte: Acervo do autor.

A avaliacdo da funcdo ventricular esquerda é de extrema importancia na
cardiologia clinica. Quantificar o grau e a extensdo das anormalidades funcionais do
ventriculo esquerdo permite avaliar as repercussdes e danos miocardicos de
patologias diversas, fornece dados para estratificacdo de risco dos pacientes e
torna-se essencial para instituir terapéutica e avaliar a sua resposta em exames
consecutivos. O conhecimento dos dados sobre a funcéo ventricular, da perfusdo em
esforco e repouso, beneficia os pacientes que apresentam infarto do miocardio,
miocardiopatia e doenca valvular, e que podem coexistir com doenca arterial
coronariana. Apesar de a cintilografia miocéardica fornecer indices ventriculares
sensiveis para a analise da fungdo ventricular, a auséncia de anormalidades de
perfusdo concomitantes na Fl ndo justifica o uso desta metodologia somente para
este fim, uma vez que existem outros métodos propedéuticos de menor custo e de
igual sensibilidade para a analise da fung&o ventricular.

A cintilografia miocardica pela técnica GATED-SPECT possui grande
utilidade clinica, ndo so por se tratar de método simples, mas porque permite avaliar

a perfusdo e funcdo miocardicas em um uUnico estudo, com parametros funcionais
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objetivos, reprodutiveis e validados por varios outros métodos convencionais de
imagens. A auséncia de alteracBes especificas da doenca de Chagas na Fl na
cintilografia miocardica de perfusdo sob esforco e em repouso, ndo permite o seu
uso rotineiro como apoio diagndstico nestes pacientes. O esforco em obter mais
informacdes sobre o seu papel na doenca de Chagas, portanto, justifica-se, mesmo
ndo tendo sido eficaz, neste trabalho, em detectar alteracbes cardiacas precoces,
guando comparada com outros métodos tradicionalmente aceitos de diagndstico
nesta fase da doenca, como o eletrocardiograma e os estudos radiolégicos do
coracao, esbfago e colon. O encontro isolado de alteracdes nos indices funcionais
do ventriculo esquerdo de um dos pacientes pode sugerir que a cintilografia
miocardica de perfusdo esteja em situacdo semelhante a outros métodos
propedéuticos mais sofisticados como a ergometria, ergoespirometria,
eletrocardiografia dinamica, vectocardiografia, ecocardiografia, ventriculografia
radioisotOpica, provas autondmicas ndo invasivas e dosagem do peptideo
natriurético cerebral, que j& mostram anormalidades cardiovasculares significativas
nesta fase da doenca (ROCHA; RIBEIRO; TEIXEIRA, 2003; TALVANI et al., 2005).

Ressalta-se, entretanto, a importancia da cintilografia miocardica no
diagnéstico diferencial de dor toracica em pacientes chagasicos com Fl. A auséncia
de alteracdes perfusionais em repouso ou esfor¢co induzidas especificas na Fl da
doenca néo interfere na sua sensibilidade e especificidade na pesquisa de isquemia
miocéardica por doenca arterial coronariana, eventualmente concomitante nestes
pacientes. Deve ser ressaltado que a dor toracica tipica ou atipica, associada ou nao
a alteracbes de outros metodos diagndsticos de doenca arterial coroariana € a
principal indicagdo de dintilografia miocérdica. No diagndstico diferencial de dor
toracica em pacientes chagasicos com a Fl, pode-se utilizar a cintilografia miocardica
de perfusdo como método propedéutico ndo-invasivo com a mesma acuracia que na
populacdo em geral.

A cintilografia miocéardica de perfusdo com Tc-99m sestamibi n&o foi eficaz
em detectar alteracdes cardiacas precoces, em pacientes com a Fl da doenca de
Chagas, quando comparado com os métodos tradicionalmente aceitos para o
diagnostico realizados nesta fase da doenca. O pequeno numero de pacientes
estudados, entretanto, pode subestimar o real papel deste método ndo-invasivo
como indicador do progndstico destes pacientes, visto que em um paciente que

preenchia os critérios de Araxa para o diagnostico da FCI da doenca de Chagas,
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apresentou alteracfes sugestivas de comprometimento miocardico na cintilografia de
perfusdo esforco-repouso. Entretanto, ndo foi possivel a comparacao dos resultados

da cintilografia com o de outros testes cardioldgicos ndo-invasivos nestes pacientes.
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6 CONCLUSOES

e A cintilografia miocardica de repouso e esforco ndo foi capaz de detectar
alteracdes miocardicas precoces em pacientes portadores da FCI da doenca

de Chagas.

° Um padrdo de distribuicio homogénea do radiofarmaco associado a
indicadores de disfuncdo ventricular sugere maior probabilidade de
cardiomiopatia primaria do que doenca arterial coronariana. Este aspecto,
entretanto, deve ser melhor avaliado utilizando-se um numero maior de

pacientes.
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Titulo do projeto: “AVALIAGAO DA CARDIOPATIA CHAGASICA PELA MEDICINA

NUCLEAR ATRAVES DA CINTILOGRAFIA MIOCARDICA DE PERFUSAO

ESFORCO-REPOUSO”

INVESTIGADORES RESPONSAVEIS
Dr Enio Robeto Pietra Pedroso

Dra Ivana Mouraa Abuhid

Dr Manoel Otavio da Costa Rocha

Dra Erika Mota Pereira

Dra Ana Flavia Madureira

Dr José Ribamar Villela

Dr Claudio Incalato Perri

INSTITUICOES ONDE SE REALIZARA:
Hospital das Clinicas, UFMG, Servigo de DIP ¢ Servigo de Medicina Nuclear do Instituto
de Patologia Clinica Hermes Pardini

OBJETIVOS

Avaliagdo de isquemia e perfusio miocardica, correlagdo da fragéo de ejec@o do ventriculo
esquerdo em repouso obtida pelo Gated-Spect com a do Ecocardiograma, em pacientes
portadores de cardiopatia chagésica na forma cardiaca cronica e indeterminada.

SUMARIO DO PROJETO

Serdio incluidos 20 pacientes portadores de doenga de Chagas com padrdo de isquemia
subepicardica ao ECG basal ou eletrocardiografia dinamica comparados com 20 pac1entes
portadores da forma indeterminada, sem evidéncia de isquemia subepicéardica, os quais
foram chamados de grupo controle.

Os dois grupos serdo submetidos ao exame de cintilografia miocardica de perfusdo
esforgo/repouso utilizando-se o radiofarmaco Tecnécio 99m-Sestamibi.

COMENTARIOS DO RELATOR

A equipe de pesquisadores é adequada, a proposta ¢ tecnicamente factivel , sendo que o
projeto ja obteve aprovagéo do servigo DIP.
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Os custos para realizagio dos exames de medicina nuclear serdo patrocinados pelo Instituto
de Patologia Clinica Hermes Pardini pela REM Indistria e Comércio.

O projeto devera ser aprovado, entretanto, necessita ser revisto, com especial atencio 4
casuistica e métodos:

Especificar como foi calculada a amostra de 20420 pacientes para que se cumpram OS
objetivos.

O grupo de pacientes na forma indeterminada ndo devera ser considerado grupo controle ja
que também s3o portadores da doenga. O melhor seria uma comparagio entre as duas
formas da doenga.

Definir os critérios de inclusdo e exclusio: idade, sexo, cardiopatias associadas, presenca de
HAS, pacientes de alto risco para doenga coronéria, uso de drogas que interfiram no
resultado. Realizar teste de gravidez para todas as mulheres em idade fértil.

Assegurar que a analise das imagens sera feita por observadores ocultos.

Considerando que as miocardiopatias dilatadas em geral, podem apresentar déficits
perfusionais regionais ¢ que o paciente chagasico pode ser portador de doenga coronaria
concomitante, os pacientes de risco ndo deveriam ser submetidos a cinecornariografia para
avaliar doenga coronaria?

Finalmente, o formulario de consentimento livre e esclarecido deveria ser escrito em
linguagem menos técnica e mais acessivel ao paciente.
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APENDICE B
Metodologia da analise estatistica

1) FEVE (%), VSF (ml) e DFV (ml) antes do esfor¢co: média, mediana, desvio

padrdo e variancia.

Statistics
FEVE1 VSF1 DFV1
N Valid 19 19 19
Missing 0 0 0
Mean 54,00 46,74 98,79
Median 55,00 45,00 91,00
Std. Deviation 8,641 19,425 24,645
Variance 74,667 377,316 607,398
Kurtosis -,432 774 -,083
Std. Error of Kurtosis 1,014 1,014 1,014

2) Histograma com curva normal e teste de normalidade de FEVE, VSF e

DFV antes do esfor¢o
FEVE1

Frequency
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/ \ Mean = 54
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Tests of Normality
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Kolmogorov-Smirnov(a) Shapiro-Wilk
Statistic Df Sig. Statistic df Sig.
FEVE1 ,101 19 ,200(*) ,964 19 ,659
* This is a lower bound of the true significance.
a Lilliefors Significance Correction
VSF1
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/ \ Mean = 46,74
N [Std Dev.=19.425
0 I\ =19
0 20 40 60 80 100
VSF1
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov(a) Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
VSF1 ,126 19 ,200(%) ,949 19 ,377

* This is a lower bound of the true significance.

a Lilliefors Significance Correction
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DFV1
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DFV1
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov(a) Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
DFV1 ,150 19 ,200(*) ,965 19 674

* This is a lower bound of the true significance.

a Lilliefors Significance Correction

3) FEVE (%), VSF (ml) e DFV (ml) depois do esforco: média, mediana,

desvio padrédo e variancia

Statistics
FEVE2 VSF2 DFV2
N Valid 19 19 19
Missing 0 0 0
Mean 57,21 42,53 92,00
Median 56,00 38,00 86,00
Std. Deviation 10,581 21,175 23,690
Variance 111,953 448,374 561,222
Kurtosis ,252 -, 711 -1,338
Std. Error of Kurtosis 1,014 1,014 1,014
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4) Histograma com curva normal e teste de normalidade de FEVE, VSF e

DFV depois do esforco

FEVEZ2
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Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov(a) Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
FEVE2 ,093 19 ,200(*) 971 19 792

* This is a lower bound of the true significance.

a Lilliefors Significance Correction
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(*) This is a lower bound of the true significance.

a Lilliefors Significance Correction
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Kolmogorov-Smirnov(a) Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
DFV2 ,163 19 ,200(*) ,922 19 ,124

* This is a lower bound of the true significance.

a Lilliefors Significance Correction

5) Teste T pareado: FEVE antes do esforco x FEVE depois do esfor¢co / VSF

antes e depois do exercicio / DFV antes e depois do exercicio

Paired Samples Statistics

Mean N Std. Deviation Std. Error Mean
Pair 1 FEVE1 54,00 19 8,641 1,982
FEVE2 57,21 19 10,581 2,427
Pair 2 VSF1 46,74 19 19,425 4,456
VSF2 42,53 19 21,175 4,858
Pair 3 DFV1 98,79 19 24,645 5,654
DFV2 92,00 19 23,690 5,435

Paired Samples Correlations
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N Correlation Sig.
Pair 1 FEVEL & FEVE2 19 ,922 ,000
Pair 2 VSF1 & VSF2 19 ,960 ,000
Pair 3 DFV1 & DFV2 19 ,930 ,000
Paired Samples Test
Paired Differences
95% Confidence Interval ¢ df Sig. (2-
Mean Std. Std. Error of the Difference tailed)
Deviation Mean

Lower Upper
Pair FEVEL1 -
1 FEVE2 -3,211 4,237 ,972 -5,253 -1,168 -3,303 | 18 | ,004
Pair VSF1 -
> VSE2 4,211 6,024 1,382 1,307 7,114 3,047 |18 | ,007
Pair DFV1-
3 DEV2 6,789 9,102 2,088 2,403 11,176 3,252 |18 |,004




ANEXO A
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

FORMULARIO DE _INFORMACAO AO PACIENTE _VOLUNTARIO

PARTICIPANDO DE PESQUISA E CONSENTIMENTO POS-INFORMADO

TITULO : AVALIACAO DA CARDIOPATIA CHAGASICA POR INTERMEDIO DA

Pesquisadores : Dr. Enio Roberto Pietra Pedroso, Dr. Manoel Otivio da Costa Rocha
Ivana Moura Abuhid. Frica Mota Pereira, Ana Flavia M de Padua,

Ana Luiza L Rocha, José Ribamar Villela, Claudio I Perri

Vocé, . esta

sendo convidado a participar deste estudo de pesquisa médica. Sua participagdo €
totalmente voluntaria, vocé podera escolher se quer ou nao participar. Como paciente,
vocé tem o direito de saber de tudo o que sera feito nesta pesquisa, caso se decida a
participar. Este documento podera ter palavras que vocé ndo entende. Pega para um dos
médicos do estudo para explicar a vocé qualquer palavra ou informagao que vocé nao
tenha entendido claramente. Gostariamos que vocé lesse este documento por inteiro e

esclarega qualquer duvida, antes de concordar em participar da pesquisa.

RESUMO

A doenga de Chagas foi descoberta ha 90 anos, mas até os dias de hoje representa um
grave problema de saide publica para o Brasil e para outros paises. Ela traz problemas
principalmente para o coragiio e intestinos dos pacientes. Algumas pessoas tem o exame
de sangue positivo para a Doenga de Chagas e nio tem problemas de saide, e outras
desenvolvem formas mais graves que podem ser de dificil tratamento. Nio se descobriu
ainda ao certo porque isso acontece ¢ algumas pessoas podem ficar por toda a vida sem
apresentar a doenga em si, s6 tendo o exame de sangue positivo. Outros pacientes

podem estar bem e com o passar do tempo comegarem a apresentar os problemas. Com
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a evolugdio da medicina, diferentes exames surgiram e sfio usados no acompanhamento
dos pacientes. como o teste de esfor¢o fisico em esteira e o ecocardiograma. O que
estamos propondo nesta pesquisa € se realizar um outro tipo de exame, mais recente ¢
moderno, que ndo foi ainda feito pela maioria dos pacientes com Doenga de Chagas, ¢

que se chama cintilografia.

PROCEDIMENTO E RISCOS POTENCIAIS

Todos os pacientes que concordarem em participar da pesquisa vao fazer a cintilografia
no Laboratério IHermes Pardini . Este exame ¢ feito em duas partes. em dias diferentes.
No primeiro dia os pacientes viio receber, em repouso, a primeira injeg¢io de um
material radioativo, que seri feita em veia do brago. Este material nfio ¢ contraste, ndo
contém iodo ¢ ndo da reagdes de alergia. O nivel de radiagdio que ele contem é pequeno
quando comparado a outros exames, ¢ ndo representa riscos para os pacientes. Os
médicos vio analisar esta primeira parte e decidir se o paciente podera fazer a segunda
que sera 1 a 7 dias depois da primeira. Nesta segunda parte o paciente vai fazer uma
corrida em esteira ergométrica ¢ vai receber o mesmo tipo de material radioativo que
recebeu na primeira parte, também em veia do brago, mas a inje¢do vai ser feila
enquanto ele estiver correndo na esteira. Os médicos vio fazer imagens destas duas
fases em um equipamento proprio, para serem depois analisadas.

Mulheres gravidas nio podem participar desta pesquisa.

BENEFICIOS

Os resultados deste estudo obtidos pela sua participagdo poderdio ajudar a responder
perguntas e duvidas da Doenga de Chagas, e mais coisas podem ser descobertas com
este novo exame. Isto podera trazer beneficios para vocé e para outras pessoas que tem
a Doenga de Chagas.

Todos os participantes vdo ter atendimento meédico e poderdo fazer exames no

Hospital das Clinicas da UFMG.
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CUSTOS

Todos os exames que fazem parte desta pesquisa serfio fornecidos gratuitamente. Vocé
nio precisara pagar por nenhum servigo meédico ou por qualquer exame que sera feito.

Mas vocé nio recebera nenhum pagamento pela sua participagio neste estudo.

CONFIDENCIALIDADE

Os resultados dos exames feitos ndo serdo informados para outras pessoas, s o préprio
paciente tera acesso a eles.

Apoés o término da pesquisa uma copia dos resultados dos exames realizados sera
entregue ao paciente.

RETIRADA VOLUNTARIA DO ESTUDO

Vocé podera sair desta pesquisa a qualquer momento, se nio quiser continuar, sem
qualquer perda de atendimento ou tratamento no CTR-DIP.

PERGUNTAS

Caso vocé precise entrar em contato com os médicos que realizam esta pesquisa, para
discutir qualquer davida ou comunicar possiveis complicagdes, os telefones para
contato sdo 3277-4341 ou 3284-4422 (ramal 270).
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Consentimento

Li este consentimento e fui informado sobre os procedimentos que serdo realizados.
Pude conversar com um dos médicos participantes do estudo e esclarecer as minhas
dividas sobre 0 mesmo.

EU

CONCORDO EM PARTICIPAR DESTE ESTUDO E SEI QUE OS RESULTADOS
SERAO USADOS PARA FINS DE PESQUISA.

/

Belo Horizonte, / /

Nome do paciente ( em letra de forma)

Assinatura do paciente

Assinatura da testemunha

Assinatura da pessoa que explicou o consentimento informado

Assinatura do investigador



ANEXO B

Artigo publicado narevista Arquivos Brasileiros de Cardiologia

Cintilografia para Deteccao de Comprometimento Miocardico na

Forma Indeterminada da Doenca de Chagas
Scintigraphy for the Detection of Myocardial Damage in the Indeterminate Form of Chagas Disease

Ivana Moura Abuhid-, Enio Roberto Pietra Pedroso’, Nilton Alves de Rezende'
faculdade de Medicina da Universidade federal de Minas Gerais'; Instituto de Medicina Nuclear e Diagnistico Molecular®, Belo Horizonte,
MG - Brasif

Resumo
Fundamento: Métodos cardiologicos nao invasivos tém sido utilizados na identificacio de comprometimento miocirdico
na doenca de Chagas.

Objetivo: Verificarse a cintilografia miocirdica de perfusio em repouso e esforgo é capaz de identificar comprometimento
miocardico precoce na forma indeterminada da doenca de Chagas.

Métados: Dezoito pacientes portadores da forma indeterminada da doenca de Chagas e igual niimero de controles
normais, pareados pelo sexo e idade, foram submetidos a cintilografia miocirdica de repouso e esforgo com sestamibi-
99mTc com o objetivo de detectar lesdes cardiacas precoces,

o

Resultados: Os r nio most defeitos de perfusio ou da funcio ventricular nos pacientes na fase
indeterminada da doenca de Chagas e nos controles normais, exceto em um paciente que apresentou sinais de disfuncio
ventricular na andlise funcional na cintilografia miocirdica de perfusio sincronizada com o eletrocardiograma (ECG).

Conclusdo: Os Itados deste estudo, em que pese o peq ) de pacientes, mostraram que a cintilografia

miocardica de repouso e esforco com sestamibi-99mTc ndo é um método eficaz para detectar precocemente alteracdes
miocardicas na forma indeterminada da doenca de Chagas. (Arq Bras Cardiol. 2010; [online]. ahead print, PP.0-0)

Palavras-chave: Cintilografia, miocardio/lesées, funcio ventricular, doenca de Chagas.

Abstract

Background: Non-invasive cardiological methods have been used for the identification of myocardial damage in Chagas disease.

Objective: To verify whether the rest/stress myocardial perfusion scintigraphy is able to identify early myocardial damage in the indeterminate
form of Chagas disease.

Methods: [ighteen patients with the indeterminate form of Chagas Disease and the same number of normal controls, paired by sex and age,
underwent rest/stress myocardial scintigraphy using sestamibi-99mIc, aiming at detecting early cardiac damage.

Results: The results did not show perfusion or ventricular function defects in patients at the indeterminate phase of Chagas disease and
in the normal controls, except for a patient who presented signs of ventricular dysfunction in the myocardial perfusion scintigraphy with

electrocardiographic gating

Conclusion: The results of this study, considering the small sample size, showed that the rest/stress myocardial scintigraphy using sestamibi-
99m e is not an effective method to detect early myocardial alterations in the indeterminate form of Chagas disease. (Arq Bras Cardiol. 2070);
fonline], ahead print, PEO-0)

Key words: Scintilography: myecardiumyinjuries; ventricular function; Chagas disease

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br
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Introducao

Adoenga de Chagas é reconhecida por sua alta morbidade
e mortalidade. Ela apresenta um amplo espectro de
manifestagies clinicas que variam de acordo com as regides
geogrdficas, refletindo possivelmente fatores genéticos
relacionados tanto ao homem quanto ao parasita’. Estima-
se que a doenca de Chagas alinja cerca de 16 a 18 milhoes
de pessoas na América do Sul, sendo o comprometimento
cardfaco a complicagio mais grave, manifestando-se em cerca
de um tergo dos pacientes infectados durante suas vidas®”.
Estudos clinicos e experimentais separam o comprometimento
cardiaco na doenca de Chagas em trés fases distintas:
uma miocardite inicial, seguida na maioria das vezes par
um periodo de 10 a 30 anos de completa auséncia de
manifestagies cardiacas ou de outros sistemas, denominada
fase indeterminada, e finalmente a miocardiopatia ou
comprometimento de outros 6rgaos (doenga de Chagas
instalada)®*. O comprometimento cardfaco na doenga
de Chagas constitui-se, na maioria das vezes, em uma
miocardiopatia que pode se manifestar por meio de arritmias
cardiacas, aneurisma da ponta do ventriculo esquerdo,
insuficiéncia cardiaca congestiva, tromboembolismo
sistémico e morte sibita®. Todos esses aspectos provocam
grande impacto na capacidade laborativa, em incapacidades
precoces para determinadas atividades e morte prematura,
tornando-se um problema social e de sadde pablica para
aqueles pacientes assintomaticos com sorologia positiva para
a doenca, ou seja, agueles que estio “classificacos” na forma
indeterminada da Doenga’, Esse aspecto & importante porque
a possibilidade de identificar os pacientes com maior risco para
o desenvolvimento de cardiopatia pocleria, em tese, permitiro
melhor alocamento desses pacientes no mercado de trabalho.

Segundo os critérios atualmente aceitos, o diagndstim
da forma indeterminacda da doenga de Chagas exige que
o pacienle apresente pelo menos um exame sorolégico
positivo, mas sem sinais efou sintomas cardiovasculares
ou do aparelho digestivo, eletrocardiograma convencional
normal e radiografias do coragio, esdfago e intestino grosso
sem alteragbes (critérios de Araxd). Dessa forma, a fase
indeterminada termina apenas quando surgem sintomas
cardiovasculares ou digestivos ou anormalidades radiolégicas
ou eletrocardiograficas’.

Por sua vez, estudos de necropsia, assim como outros
métodos mais sensiveis como a ergometria, estudos da
atividade autonomica, ecocardiografia de alta resolugio,
ecacardiografia associacla ao incice de TE e eletrocardiografia
dindmica, em grausvariados, mostraram que aproximadamente
25% a 30% dos pacientes chagdsicos classificados na
forma indeterminada da doenga de Chagas apresentavam
algum grau de comprometimento cardiaco®". Como jd
salientado, aproximadamente um terco dos pacientes com
a forma indelerminada da doenca de Chagas desenvolve
miocardiopatia 10 a 30 anos apés a infeccio inicial™, Por essa
razdo, & importante estabelecer a estratificagio de risco para
a identificagio precoce do comprometimento cardiaco nessa
fase da doenga, o que permitiria intervengdes lerapéulicas
precoces, assim como um possivel realocamento na cadeia
pradutiva evitando conflitos sociais®'2.

Os métodos de medicina nuclear rotineiramente utilizados

na avaliagao da fungio cardfaca ji foram utilizados na
miocardiopatia chagdsica instalada*, Entretanto, a utilidade
da cintilogafia de perfusio miccdrdica com sestamibi-99mTc
sincronizaca com FCG avaliando simultaneamente a perfusio
miocardica e fungiao ventricular, ao contririo de outros
métodos cardiolégicos ndo invasives, ainda ndo foi utilizada
de forma sistemdtica na Lentativa de identificar precocemente
comprometimento miocdrdico na forma Indeterminada da
doenga de Chagas.

Pacientes e métodos

O projeto desta pesquisa foi aprovado pelo Departamento
de Clinica Médica da Faculdade de Medicina da UFMC e
todos os pacientes assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido. Dezoito pacientes portadores da forma
indeterminada da doenga de Chagas e igual nimero de
individuos normais foram estudados. Além dos dados
demogrificos (idade e sexo), foram também verificados
os fatores de risco para doenga arterial coronariana-DAC
(hipertensao artenial, diabetes mellitus, tabagismo, dislipidemia
¢ histdria familiar para DAC, assim como evento coronariano
prévio-angina do peito tipica ou infato do miocdrdio). O
diagnéstico da forma indeterminada da doenga de Chagas
obedeceu aos critérios de Araxd: sorologia positiva para a
doenga, auséncia de sinais e/ou sintomas cardiovasculares
ou digestivos, eletrocardiograma convencional, radiografia
do térax, radiografia contrastada do eséfago e enema
opaco normais, Os individuos controles foram recrutados
no Laboratério de Medicina Nuclear, eram assintométicos
com sorologia negativa para a doenca e eletrocardiograma
normal e pareados com os chagdsicos pelo sexo e idade.
No grupo controle nao foi realizada radiografia de térax,
esofago e intestino grosso. Em ambos os grupos foram
excluidas pacientes que apresentavam pelo menos um fator
de risco comprovado para DAC. A cintilografia miocédrdica
com sestamibi-99mlc foi realizada antes e apds esforgo
fisico. O sestamibi marcado com tecnécio foi preparado de
acordo com as instrugbes do fabricante (Cardiolite; Bristol
Myers Squibb GmbH) e cada paciente e respectivo controle
receberam 1110 MBq de Sestamibi-99mTc administrado
por via intravenosa. Todas as imagens cintilograficas foram
obtidas em gama camaras de duas cabegas (GE Health Care,
Milwaukee, WI) antes e apds o esforgo fisico com intervalos de
48 horas utilizando-se a técnica de tomografia por emissio de
fétons dnicos (SPECT) sincronizada com o eletrocardiograma
(Gated-Spect). A interpretacio das imagens foi baseada na
andlise visual direta e também na verificagio quantitativa
das imagens de perfusio oblidas automaticamente com os
programas computadorizades CEQUAL, ECtoll-box e QGS/
QPS para avaliagio simultinea da fragio de ejecao. Foi feita
andlise semicjuantitativa da perfusio pela soma de valores de
escores em estresse (555, do inglés Summed Stress Score). A
contratilidade do ventriculo esquerdo foi avaliada pela andlise
da maobilidade de suas paredes visualizando-se o contorno
subendocdrdico. Todos os exames foram interpretados
por dois médicos especialistas em medicina nuclear sem
conhecimento prévio do quadro clinico dos pacientes.

Para a comparagao das médias das varidveis quantitativas
obtidas na cintilografia nos dois grupos, tanto no repouso
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quanto apés o esforgo, foi utilizado o teste ¢ de Student
pareado, e como critério de determinagao de significincia o
nivel de 5%. A andlise estatistica foi processada no software
estatistico SPS5.

Resultados

Todos os pacientes preencheram os critérios para o
diagnéstico da forma indeterminada da doenca de Chagas e
nao apresentavam fatores de risco para DAC, Dez pacientes
eram do sexo masculino com aidade variando de 32 a 53 anos
(média de 43,2 anos). O sexo e a idade foram semelhantes no
grupo controle. Os resultados da cintilografia miocirdica com
sestamibi-99m Tc antes e apds o esforgo fisico sio mostrados
natabela 1. Nos chagdsicos, a média da FEVE foi de 54,1+8,6
em repouso e 57,32710,5 apds esforgo. Embora pequena, essa
diferenga foi significativa (p=0,004; 1C85%= 5,25 - 1,16).
No grupo controle a FEVE foi de 55,9+9,1 e 58,1+10,3 em
repouso e apds o esforgo (p=0, 003; IC95%= 4,38 - 1 ,67).
Nao houve diferenca na FEVE entre os grupos no repouso
{p=0, 064; IC95%= 4,98 - 1,89} e apds o esforgo (p=0,
066; 1C95%= "4,78 - "1,80). O porcentual de aumento da
FEVE apds o esforco foi semelhante entre os grupos (5,6%).

Tanto os pacientes chagdsicos como os individuos controles
apresentaram padrio normal na distribuicio do radiofirmaco
nas paredes miocdrdicas na andlise qualitativa e quantitativa
antes e apés o esforgo fisico.

Apenas um paciente (#9) apresentou disfungio miocdrdica
caracterizada por hipocontratilidade difusa das paredes
miocdrdicas e redugio da fragio de ejecao do ventriculo
esquerdo obtida pelo processamento automatico do programa
QGS, cujo limite inferior da normalidade é 44%%, Esse
paciente foi re-examinado dois meses depois para verificar
possivel erro metodalégico, quando se constatou que ji
apresentava sintomatologia cardiovascular e estava em
tratamento medicamentoso para insuficiéncia cardiaca.

Discussao

Acintilografia miocdrdica de perfusio de repouso e esforgo
& um método de investigagio diagndstica e progndstico nao
invasivo de vdrias doengas cardiovasculares, especialmente
da doenca arterial coronariana (DAC)®, Em nosso estudo,
apenas um paciente diagnosticado inicialmente com a forma
indeterminada da doenga de chagas apresentou cintilografia
alterada. Esse paciente apresentou extrassistoles ventriculares

Tabela 1 - Cintilografia miccardica de perfusdo com sestamibi-89mTc em rep e apos esforgo fisico na forma indeterminada da doenca
de Chagas
Repouso Esforgo
[acee,sex'e  Imagem Andlise funcional magem de Anlise funcional
da 1| i
perfusio  FEVE[W  VSF[m)  DFV(m) parfusio FEVE(W) VSF(m) DFV(m]  CVE

1. M52 Normal ES) 5 13 Nomal Nomal 0 54 55 16 Nomal
2M 35 Mormal 4 62 "7 Nomal Naormal 0 52 53 m Nomal
3F 45 Mormal a7 kx T8 Nomal Normal 1 63 24 G Nomal
4 F 54 Mormnal 61 36 91 Nomal Noimnal 3 67 28 83 Nomal
5F M Nomal ] 22 73 MNoma Nomal 1 73 18 [i1:] MNomal
6,M 32 Nomnal 51 57 17 Nomal Nomnal ] 50 58 "7 Nomal
7.F 53 Nomal [ 19 58 Momal MNomal 2 82 1 50 Momal
8 M 35 Nomnal 45 70 125 Nomal Naomal 1 45 67 122 Nomal
SaM 47 Nomnal '} 96 18l Redwzida Nomal 1 # 85 19 Reduzida
9o, M 47 Nomal 40 72 140 Reduzida Nomal 0 42 77 132 Reduzida
10M 42 Normal 45 62 13 Nomal Nomal 0 47 70 120 Nomal
1M, 38 Mormal 56 ki 85 Nomal Nomal 1 i3] 26 78 MNomal
12M 45 Normal 54 45 ] Nomal Normal 2 @2 28 77 Nomal
13 M 48 Noimal 50 45 a0 Nomal Nomal ] 53 42 91 Nomal
14F 43 Normal &7 a0 % Nomal Nomal 0 63 27 13 MNomal
15FE 8 Narmal £ i 1) Nomal Namal 2 &1 33 86 MNomal
16.F 42 Mormal 35 27 i1} MNormal Mormal 0 56 25 57 MNormal
17F, 42 Nomnal 56 40 o Nomal Nomal 1 57 38 87 Nomal
18.M 41 Nomal 52 47 97 Nomal Nomal 0 53 4 86 MNomal

“{anos| M - masculino, F - feminino; (™) - este pacierte repedu a cintilografia dois meses depois; FEVE - fragao de gjegao do ventiiculo esguerdo; VSF - volume sistolico
final (§mite superior=67 mi); VDF - volume diastilico final (fmite superior=137 mL); CVE - contratifdads do ventricul esquerdo; S8 (Summed Strass Score - somatéiio

de valores atnbuidos a cada fi 0 fativo da fase de esh
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noteste de esforgo, sinais de disfungao do ventriculo esquerdo
naandlise funcional com hipocontratilidade difusa das paredes
miocdrdicas e reducio da fragio de ejegio do ventriculo
esquerdo tanto em repauso comao apds esforgo fisico, mas
aspecto perfusional normal. F possivel que esse paciente lenha
sido equivocadamente classificado na forma indeterminada
da doenga de Chagas de acordo com os critérios de Araxd,
uma vez que, dois meses depois, jd estava em lratamento
para insuficiéncia cardiaca. Esse aspecto é relevante, pois a
utilizagio de outros métodos de diagndstico de disfuncio
miocdrdica mais sensiveis coloca em diivida os critérios de
Araxa para a definicdo da forma indeterminada da doenca
de Chagas que deveriam ser revistos. A auséncia de sintomas,
a radiografia simples do térax e o eletrocardiograma normal
ndo sdo suficientes para excluir comprometimento funcional
miocdrdico. Esse fato & comprovado pelos resultados normais
desses exames no paciente # 9 desta série de casos, que
apresentava disfuncao ventricular na cintilografia de perfusio.
Dessa forma, deveria ser considerada com critério diagndstico
da forma indeterminada cldssica da doenca de Chagas a
demonstragio ecocardiografica bidimensional narmal™ ou
outros métodos cardioldgicos diagndsticos nao invasivos'™'7,
Inserem-se também nesse conlexto os resultados da
angiografia radioisotépica que mostraram comprometimento
doventriculo direito em pacientes com aforma indeterminada
e digestiva exclusiva da doenca de Chagas™, como também
os estudos utilizando metaiodobenzylguanidina (MIBG)
marcada com ¥l e Tdlio-201 que evidenciaram alteragio
da inervagao inferoapical do VE, com ou sem alteragio
perfusional apical em 12 pacientes com forma indeterminada
dessa doenga?. Esses fatos consubstanciam a nogio de que
pacientes com ECG e exames radiolégicos normais possam de
fato ter alteragbes de fungio de um ou outro dos ventriculos,
como ocofreu com o paciente #9 desta série. Uma vez que
a disfuncio global sistélica do ventriculo esquerdo € o fator
progndstico mais importante da morbidade e mortalidade na
doenca de Chagas, a identificagio precoce com métodos mais
sensiveis e o tratamento especifico desses pacientes poderiam,
em tese, melhorar a sobrevida e reduzir a morbidade™. Todos
0s outros pacientes, assim como os controles apresentaram
testes funcionais e perfusionais qualitativos e quantitativos
normais em repouso e apds o esforgo fisico.

A patogénese da miocardiopatia chagdsica ainda
permanece obscura. Mumerosos trabalhos sugerem que,
apds a fase inflamatéria aguda da doenga, instala-se ou
persiste uma miocardite “silenciosa” na fase indeterminada
com destruicio progressiva das fibras miocdrdicas e fibrose
reparativa. Os mecanismos envolvidos nesse processo incluem
uma microangiopatia caracterizada por edema de células
endoteliais, demonstrado em estudos in vitro, em animais
e também em seres humanos. Sdo também apontados
mecanismos neurogénicos, inflamagio em resposta a
presenca do parasita nas fibrocélulas cardiacas e mecanismos
autoimunes propiciando a lesio miocardica’ ™. Pacientes
com doenca de Chagas e dor tordcica sugestiva de isquemia
miocdrdica submetidos a cinecoronariografia mostraram
corondrias normais na maioria dos casos, mas alteragbes
perfusionais discretas detectadas com Tilio-201 sugestivas
de isquemia miocdrdica, possivelmente em decorréncia de
doenga microvascular, que poderiam ser responsabilizadas

pelos sintomas anginosos dos pacientes™. Entretanto, deve ser
enfatizado que esses estudos foram realizados na fase cronica
da doenca e utilizando-se o radiotracador Tdlio-201, marcador
tanto de fluxo comao de integridade da membrana celular. Em
nosso estudo, a realizacio dos exames na fase indelerminada
ea ulilizagio do sestamibi-99m Tc, um marcador praticamente
exclusivo de fluxo miocdrdico regional, poderiam explicar,
pelo menos em parte, os resultados narmais obsarvados.

Em que pese o pequenc ndmero de pacientes estudados,
possivelmente em razio dos critérios de inclusio que
incluiram a realizagio do enema opaco nos chagdsicas, os
pacientes com a chamada forma indeterminada dessa doenga
apresentam distribuicio homogénea do radiofdrmaco nas
paredes miocdrdicas semelhante ac observado em pessoas
normais. Dessa forma, a cintilografia miocdrdica ndo é um
exame com sensibilidade e especificidade suficientes para a
detecgio de comprometimento miccdrdico precoce na forma
indeterminada da deenca de Chagas.

Com a solicitagao cada vez mais frequente da
cintilografia de perfusio miocardica, contudo, pacientes
com forma indeterminaca da doenca de Chagas podem
ocasionalmente ser encaminhados para avaliagio de suspeita
clinica de doenga arterial coronariana. Embora estudos
com cintilografia miocdrdica tenham demonstrado defeitos
perfusionais fixos, reversiveis ou com distribuigdo reversa na
fase cronica da doenga utilizando-se Tdlio-201, na forma
indeterminada a perfusio miocirdica com sestamibi-99mic
mostrou-se normal em nosso estudo.

Em pacientes com a forma indeterminada da doenga
cde Chagas, portanto, a presenca de imagens cintilograficas
de esforgo normais podem sugerir pequena probabilidacle
de doenga arterial coronariana, e a presenca de defeitos
perfusionais transitérios induzidos pelo esforgo fisico ou
estresse farmacoldgico deve ser considerada indicador de
isquemia miocdrdica possivelmente relacionada a doenga
arterial coronariana. Por sua vez, um padrio de distribuigio
homogénea do radiofdmaco associado com indicadores de
disfungio ventricular, como observado no paciente #9, sugere
uma probabilidade maior de cardiomiopatia primdria do que
doenca arterial coronariana.

A cintilografia miocdrdica de perfusio sincronizada
com ECG (G-SPECT) é reconhecida como de utilidade na
diferenciagio da eticlogia das miocardiopatias isquémica das
nao isquémicas. Pacientes com doenca miocdrdica isquémica
apresentam defeitos mais graves e extensos associados a
dreas de hipocinesia ou acinesia segmentares, enquanta os
pacientes com miocardiopatia de etiologia nao isquémica
apresentam um padrio de perfusio mais homogénea, com
hipocinesia difusa. Assim, & pouco provivel a etiologia
isquémica como causa de miocardiopatia em pacientes com
cintilografia de perfusao normal. Nessa eventualidade, a causa
mais provivel € de se tratar de miocardiopatia primédria. Diante
dessas consideragbes, a avaliacio da disfungio miocdrdica
na forma indeterminada da doenga de Chagas por métodos
mais sensiveis, como os lestes de disfungio autondmica, deve
preceder a cintilografia miocdrdica de perfusio. Naqueles
pacientes com miocardiopatia instalada, a cintilografia de
perfusio de repouso e esforgo somente seria (il para distinguir
a etiologia isquémica da ndo isquémica.
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