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RESUMO

Silva, Roberto Ribeiro da. Valor adicional do limiar anaer6bio em um modelo de
predicdo de morte geral em uma coorte urbana de pacientes com Doenca de
Chagas na fase crbénica na forma cardiaca. Rio de Janeiro, 2016. Dissertacéo
(Mestrado em Ciéncias Cardiovasculares) — Instituto do Coragédo Edson Saad,
Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro,
2016.

Introducéo: O limiar anaerdbico (LA) é reconhecido como uma medida objetiva que
reflete variacbes no metabolismo dos musculos esqueléticos no exercicio. Seu valor
prognostico nas cardiopatias de etiologias ndo-chagasicas esta bem estabelecido.
Por outro lado, a avaliagdo de risco de morte em cardiopatas chagasicos esta
relativamente bem estabelecida pelo escore de Rassi. Porém, o valor adicional que o
LA pode trazer ao escore de Rassi ndo foi estudado até o momento. Objetivos:
avaliar se o LA apresenta um efeito adicional ao escore de Rassi em pacientes com
doenca de Chagas cronica na forma cardiaca, determinando um possivel percentual
de acréscimo. Métodos: estudo prospectivo de coorte dindmica com analise
retrospectiva de prontuéarios, no qual foram analisados 150 prontuarios de pacientes.
Foram selecionados para a coorte os 45 prontuarios de pacientes que realizaram
teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE) entre 1996 e 1997, os quais tiveram 0
escore de Rassi aplicado retrospectivamente para a data da realizagdo do TCPE,
sendo acompanhados até setembro de 2015. A andlise dos dados, para detectar a
associacdo entre as variaveis estudadas, foi realizada através de um modelo de
regressao logistica. Foi utilizado o software R versdo 2.13. Resultados: 8 pacientes
(17,78%) morreram até setembro de 2015, sendo 7 deles (87,5% dos 6bitos) por
causas cardiovasculares, dos quais apenas 4 (57,14%) eram considerados de alto
risco pelo escore de Rassi. Com o escore de Rassi como variavel independente,
sendo Obito o desfecho, obtivemos uma area sob a curva (AUC)=0,711, com
R?=0,214. J4 instituindo o LA como variavel independente, verificamos AUC=0,706,
com R?=0,078. Quando definimos o escore de Rassi mais o LA como variaveis
independentes, foi obtida uma AUC=0,800 e um R?=0,263. E finalmente, definindo
como variaveis independentes o escore de Rassi, 0 LA e a interacdo entre essas
duas variaveis achamos uma AUC=0,797 e um R?=0,267. Conclusdo: quando a
variavel LA é incluida na regressao logistica, a mesma aumenta em 5% a explicacdo
(R?) a estimativa de morte.

Palavras-chave: doenca de Chagas, limiar anaerdbio, cardiomiopatia chagasica,
doencas negligenciadas, escore de Rassi
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ABSTRACT

Silva, Roberto Ribeiro da. Additional value of anaerobic threshold in a general
death prediction model on a urban male cohort with chronic Chagas’ heart
disease. Rio de Janeiro, 2016. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias
Cardiovasculares) — Instituto do Coragao Edson Saad, Faculdade de Medicina,
Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2016.

Background: The anaerobic threshold (AT) is recognized as an objective and direct
measurement that reflects variations in the metabolism of skeletal muscles in the
exercise. Its prognostic value in heart diseases of non-chagasic etiology is well
established. On the other hand, the assessment of risk of death in Chagas heart
disease is relatively well established by Rassi score. However, the added value that
the AT can bring to Rassi score has not been studied so far. Objectives: To assess
whether the AT presents an additional effect to Rassi score in patients with chronic
Chagas’ heart disease, determining a possible percentage increase. Methods: A
prospective dynamic cohort research with retrospective analysis of medical records,
which analyzed 150 medical records of patients. They were selected for cohort 45
medical records of patients who underwent cardiopulmonary exercise testing
between 1996 and 1997, which had Rassi score applied retrospectively to the date of
the cardiopulmonary exercise testing, and followed until September 2015. Data
analysis to detect the association between variables was performed using a logistic
regression model. The software used was R version 2.13. Results: 8 patients
(17.78%) died by September 2015, with 7 of them (87.5% of deaths) from
cardiovascular causes, of which only 4 (57.14%) were considered on high risk by the
Rassi score. With Rassi score as an independent variable, and death being the
outcome, we obtained an area under the curve (AUC)=0,711, with R?=0,214. Already
instituting the AT as an independent variable, we found AUC=0,706, with R>=0,0785.
When we define the Rassi score and AT as independent variables, it was obtained
an AUC=0,800 and R?=0,263. And finally, defining as independent variables Rassi
score, AT and the interaction between these two variables we found an AUC=0,797
and R?=0,267. Conclusion: when the variable AT is included in the logistic
regression, it increases by 5% the explanation (R?) to the death estimation.

Key words: Chagas disease, anaerobic threshold, Chagas cardiomyopathy,
neglected diseases, Rassi score
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1 INTRODUCAO

No Brasil, a doenca de Chagas ainda apresenta marcada importancia
epidemiologica, mesmo com a expressiva reducdo de sua transmisséo, devido ao
contingente de infectados com potencial para desenvolvimento de formas graves.
Estima-se que haja 1.156.821 pessoas acometidas sendo 1/3 na forma cardiaca’.
O acometimento cardiaco é a manifestacdo clinica mais importante, ja que até 10%
dos pacientes desenvolverdo insuficiéncia cardiaca (IC)°. A taxa de mortalidade
entre pacientes com doenca de Chagas continua sendo elevada no Brasil e esta
fortemente relacionada a presenca da forma cardiaca na fase cronica. Atualmente,
a taxa de mortalidade anual média para a populacdo brasileira infectada com
manifestacdo cardiaca é estimada como da ordem de 4%3 podendo variar de 1 a
10%°.

A caracterizacéo clinica e funcional da disfungéo cardiaca € um ponto crucial na
forma cardiaca da doenca de Chagas na fase crénica. Ao mesmo tempo, estudo
aponta para necessidade de se estudar melhor outros fatores além dos sabidamente
conhecidos marcadores de risco de morte®.

Ultimamente, diversos outros fatores prognésticos vém sendo estudados,
buscando identificar individuos que poderiam se beneficiar de uma terapéutica mais
agressiva, incluindo o transplante cardiaco®®.

Em 2006, Rassi e cols.® desenvolveram um escore para avaliagdo do risco de
morte em pacientes com envolvimento cardiaco pela doenca de Chagas.
Atualmente, esse escore vem sendo utilizado no Brasil para predizer o risco de
morte em 5 anos e em 10 anos dos pacientes com doenca de Chagas na fase
cronica na forma cardiaca.

Posteriormente, Rassi e cols. em revis&o sistemética™® apontam principalmente
a disfuncéo ventricular esquerda e a taquicardia ventricular ndo sustentada (TVNS)
como indicativos de um pior progndéstico em pacientes com doenca de Chagas
cronica. Até o momento, estas duas varidveis norteiam a estratégia terapéutica na
forma cardiaca dessa doenca.

Estudos existentes sobre a intolerancia aos esforcos na fase cronica da
doenca de Chagas tém centrado no grau de comprometimento cardiaco® e nas

alteracdes do sistema nervoso autonémico*"*2,



Entretanto, sabe-se que pacientes com disfuncdo sistélica do ventriculo
esquerdo (VE), quando comparados a individuos sem disfuncéo ventricular, ttm o
volume sistolico e débito cardiaco diminuidos no exercicio, e, em consequéncia,
possuem uma oferta de oxigénio (O,) inadequada aos musculos periféricos durante

o exercicio®®*

. Isso gera também deficiéncia na remocdo do lactato produzido
durante o exercicio, levando a acidose metabdlica'®*'*®°, Essa acidose instalada,
devido a disfuncdo muscular periférica, altera o bom funcionamento das contracdes
musculares, tendo relagdo com a fadiga muscular'* e, consequentemente, com a
intolerancia ao exercicio.

Sabe-se que a determinacdo da capacidade funcional, através do teste
cardiopulmonar de exercicio (TCPE), nos da informacdes precisas da capacidade
de transporte e utilizacdo do O,, isto €, da capacidade funcional dos pulmdes e do
sistema cardiovascular, muscular e metabélico, combinados™®.

O limiar anaerdbico (LA) é reconhecido como uma medida objetiva que reflete

W17 4 foi

variacbes no metabolismo dos musculos esqueléticos no exercicio
mostrado que o LA dos pacientes em fase inicial da cardiopatia chagasica pode ja
estar alterado e € superior ao dos grupos em fase avancada dessa cardiopatia,
apresentando uma redugédo progressiva que acompanha a perda do rendimento
cardiaco-hemodinamico®*.

O valor prognostico do LA nas cardiopatias de etiologias ndo-chagasicas esta
bem estabelecido e confere um risco adicional a outras variaveis de risco
sabidamente conhecidas®®*®. Por outro lado, a avaliacdo de risco de morte em
pacientes com envolvimento cardiaco pela doenca de Chagas esta relativamente
bem estabelecida pelo modelo de predicdo de morte dado pelo escore de
Rassi®>®*°. Porém, o valor adicional que o LA poderia trazer ao modelo de predicéo
de morte, escore de Rassi, ndo foi estudado até o momento. Terapias recentes,
farmacolégicas e ndo farmacoldgicas, tornam fundamental essa informacao
progndstica, tanto na avaliacdo do risco de morte cardiaca, quanto para o
acompanhamento desses pacientes e orientagcdes terapéuticas.

Entdo, o LA acrescenta informacao de predicao de risco de morte ao modelo
ja existente de predicdo de risco de morte geral (escore de Rassi) em pacientes

com doenga de Chagas cronica na forma cardiaca?



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Doencade Chagas

O médico brasileiro Carlos Chagas descobriu em 1909 a doenca de Chagas.
Ele descreveu um novo patdgeno, o Trypanosoma cruzi, um protozoario
completamente desconhecido pela comunidade cientifica da época, e mostrou que
este novo patdgeno era responsavel por poder causar sérios problemas cardiacos e
gastrointestinais nas pessoas infectadas®.

Longe de ser considerada doenca rara, a doenca de Chagas afetou milhGes de
pessoas no século passado, tendo sido encontrados indicios da presenca dessa
doenca em mumias sul-americanas datadas de mais de 9 mil anos atras®>%,

Atualmente a area considerada endémica se estende pelas 3 Américas,
cobrindo uma area que vai do sul dos Estados Unidos até a regido central da
Argentina e sul do Chile, passando pelo México e todos os paises da América
Central e da América do Sul, afetando, com isso, mais de 20 paises®.

E fato que houve no mundo grande reducdo no numero de individuos
infectados pelo Trypanosoma cruzi neste século, caindo de aproximadamente 16 —
18 milhdes de pessoas infectadas nos anos 90 para entre 8 a 10 milhdes nos
dltimos anos®®??, Entretanto, a doenca de Chagas segue como a terceira maior
doenca tropical®.

Apesar da consideravel reducdo da transmissédo, no Brasil essa doenca ainda
possui grande importancia epidemioldgica, pois h4 um grande nimero de infectados
com possibilidade de desenvolvimento de formas graves da doenca. Estima-se que
haja mais de 1 milhdo de infectados, dos quais cerca de 30% desenvolveram a
forma cardiaca®®?,

A principal forma de transmissdo da doenga de Chagas é a forma vetorial, na
qual um inseto hematdéfago, conhecido popularmente como “barbeiro”, que ja possui
0 protozoario em seu intestino, ao se alimentar do sangue de uma pessoa, defeca
préximo do orificio de alimentacédo e, entdo, o protozoario que se encontra agora
nas fezes penetra por este orificio e atinge a corrente sanguinea do individuo que foi
picado pelo “barbeiro”?>%,

Outras formas de transmissdo dessa doenca incluem: 1) a transmissao

congénita ou vertical, na qual ocorre a passagem de parasitas de mulheres



infectadas para seus bebés durante a gestacao, o parto ou pelo leite materno; 2) a
transmissao transfusional / transplante, que ocorre pela passagem do protozoario
por transfusdo de sangue e/ou hemocomponentes ou por transplante de 6rgaos de
doadores infectados a receptores sadios; 3) transmissdo oral, que ocorre pela
ingestdo de alimentos contaminados com parasitas provenientes de triatomineos
infectados ou, ocasionalmente, por secrecbes das glandulas de cheiro de
marsupiais; 4) e por fim a transmisséo acidental, a qual se da pelo contato da pele
ferida ou de mucosas com material contaminado (sangue de doentes, excretas de
triatomineos, animais contaminados) durante manipulacéo em laboratério®2’.

O periodo de incubacédo apos a infeccdo é de uma a duas semanas e apos
esse tempo da-se inicio & fase aguda da doenca de Chagas®®. J& nos casos de
infeccéo por transplantes ou transfusional, esse periodo pode durar até 4 meses®.
A fase aguda pode durar de 8 a 12 semanas e a maioria dos pacientes apresentam
sintomas ndo especificos como mal-estar, febre e anorexia, enquanto outros
pacientes permanecem assintomaticos*>®'. O diagnéstico definitivo geralmente é
realizado por sorologia sanguinea positiva para Trypanosoma cruzi em dois
diferentes testes soroldgicos®* .

Ao término do periodo de fase aguda, da-se inicio a fase crénica da doenca
gue pode evoluir de 3 formas: indeterminada (cerca de 60% dos casos), na qual o
paciente segue assintomatico; digestiva (cerca de 10% dos casos), em que ha
repercussdes gastrointestinais’; e cardiaca (abrange 30% dos chagasicos crénicos),
sendo esta considerada a forma mais grave de evolugdo da doenca com
repercussdes cardiovasculares principalmente® 320213538

A forma cardiaca da doenca de Chagas crénica aparece como a manifestacao
clinica mais importante e apresenta-se como trés principais sindromes que podem
coexistir no mesmo paciente: arritmia, IC e tromboembolismo (sistémico e
pulmonar)®*?°. A presenca dessa forma da doenca mantem elevada a taxa de

mortalidade (cerca de 1% a 10%) entre os chagasicos no Brasil*>.

2.2 Escore de Rassi
Desenvolvido em 2006, pelo médico brasileiro Anis Rassi Junior e

colaboradores, esse escore tem 0 objetivo de avaliar e predizer o risco de morte em

cardiopatas com doenca de Chagas cronica’.



O escore de Rassi foi derivado a partir da combinagdo de preditores

independentes de morte, sendo validado em duas coortes externas®®.

Na analise
multivariada foram identificados seis fatores progndsticos associados ao risco de
morte cardiaca pela doenca de Chagas crbnica e cada um deles recebeu um
nimero de pontos proporcional ao seu coeficiente de regressdo®, conforme as

tabelas 1 e 2.

Tabela 1: Escore de Rassi com suas variaveis independentes de mortalidade na
cardiopatia chagasica crbnica e seus valores ponderais.

Fator de Risco Pontos
Classe funcional lll ou IV (NYHA) 5
Cardiomegalia (indice cardiotoracico>0,50 ao raio-X de térax) 5
Anormalidade de movimentacdo segmentar ou global de parede do 3

ventriculo esquerdo (Eco 2D)

TVNS (Holter de 24h) 3
QRS de baixa voltagem (ECG) 2
Género masculino 2

NYHA — New York Heart Association; TVNS - taquicardia ventricular néo
sustentada; Eco 2D — ecocardiograma bidimensional; ECG — eletrocardiograma.
(Adapt%glo de Rassi A Jr, Rassi A, Marin-Neto JA. Chagas disease. Lancet, 2015. pp
45-71.)

Tabela 2: Pontuacdo do escore de risco para predicdo de mortalidade na cardiopatia
chagésica crobnica.

Mortalidade total

Total de pontos 5 anos 10 anos Risco
0-6 2% 10% Baixo
7-11 18% 44% Intermediario
12-20 63% 84% Alto

Adaptazgio de Rassi A Jr, Rassi A, Marin-Neto JA. Chagas disease. Lancet, 2015. pp
45-71.



Posteriormente, o mesmo autor do escore, numa revisdo sistematica’® aponta
principalmente a disfungéo ventricular esquerda e TVNS como indicativos de um
pior prognoéstico em pacientes com doenca de Chagas cronica na forma cardiaca.
Desde entdo, estas duas varidveis norteiam a estratégia terapéutica na forma
cardiaca da doenca'®®.

Entretanto, o estudo no qual foi proposto o0 escore apresenta VAarios
guestionamentos de natureza metodolégica, a saber: 1) delineamento nao
apropriado para responder a questado proposta (0s pacientes estavam em estagios
diferentes da doenca, desrespeitando a condi¢cdo “sine qua non” em um estudo de
prognadstico); 2) as trés variaveis de maior peso (classe funcional Il ou IV na New
York Heart Association (NYHA), cardiomegalia no raio-x de térax e disfuncao
ventricular esquerda no ecocardiograma bidimensional (Eco 2D)) assim como baixa
voltagem no eletrocardiograma (ECG) séo colineares, ou seja, ddo o mesmo tipo de
informacdo (ndo séo independentes); 3) nao foi observada interacdo entre as
variaveis respostas; 4) subutilizacdo de informagdes progndsticas, pois néao
estratificou os diferentes graus de disfuncéo sistélica. Isto ficou mais claro quando
0s mesmos autores fizeram aquela revisdo sistematica®® objetivando progndstico
onde mostraram que a disfungéo ventricular e a presenga de TVNS tiveram maior
peso.

Em nova pesquisa®’, os autores do escore analisaram um resultado bem
definido: mortalidade por qualguer causa, morte sUbita cardiaca ou morte
cardiovascular. Encontraram entdo, como preditores de mortalidade mais fortes:
classe funcional Ill ou IV na NYHA, cardiomegalia na radiografia de térax, disfuncéo
sistélica ventricular esquerda no Eco 2D ou cineventriculografia de contraste e
TVNS em monitoramento pelo Holter de 24h?°22,

Baseando-se nestes resultados, foi apresentado um modelo de estratificacédo
de risco de mortalidade no intuito de auxiliar no tratamento dos pacientes com

10,20,22

doenca de Chagas crénica na forma cardiaca , conforme a tabela 3.



Tabela 3: Modelo de estratificacdo de risco de mortalidade com proposta de
terapéutica medicamentosa.

Fator de Risco

Disfunc¢éo sistolica
Risco de morte | Classe funcional  de VE (Eco) e/ou TVNS Tratamento
Ilou IV (NYHA) Cardiomegalia (Holter 24h) recomendado

(raio-x toérax)

IECA, espironolactona,
Muito alto presentea presente presente amiodarona, diuréticos,
digitalicos, beta—bloqueadorb

transplante cardiaco®, CDI?

IECA, amiodarona,
Alto ausente presente presente diuréticosc, beta—bloqueadorb

CDI?

IECA, beta-bloqueador,
Intermediario ausente presente ausente diuréticos®, amiodarona®,

droga antiparasitaria,

Intermediario ausente ausente presente tratamento antiparasitario

Baixo ausente ausente ausente droga antiparasitaria

IECA — inibidor da enzima conversora de angiotensina; Eco — ecocardiograma; CDI —
cardioversor-desfibrilador implantavel; VE — ventriculo esquerdo; NYHA — New York
Heart Association; TVNS — taquicardia ventricular ndo sustentada.

& Aproximadamente 100% dos pacientes com doenca de Chagas cardiaca com
classe funcional 1ll ou IV (NYHA) também apresentam disfungdo sistélica de VE no
Eco e TVNS no monitoramento pelo Holter de 24h, ° Se tolerado clinicamente, ¢ Para
pacientes selecionados.

Adaptazglo de Rassi A Jr, Rassi A, Marin-Neto JA. Chagas disease. Lancet, 2015. pp
45-71.

N&o obstante, os autores também n&o incluiram variaveis que quantificam e
analisam a capacidade funcional, particularmente o LA, informacdo que esta

relacionada com a intolerancia ao exercicio que € a expressao final da disfungéo



ventricular, cardiomegalia e classe funcional. Portanto, dados referentes a

avaliagcdo do LA néo foram testados durante a elaboragéo desse escore de risco.

2.3 Teste cardiopulmonar de exercicio e limiar anaerdbio

Pacientes com disfun¢éo sistélica do VE, quando comparados a individuos
normais, tém o volume sistolico e débito cardiaco diminuidos em condicbes de
exercicio e, em consequéncia, ttm uma oferta de O, proporcionalmente menor aos

musculos durante o exercicio®*,

O suprimento inadequado de O, durante o
exercicio promove um desequilibrio precoce entre a producdo e a remoc¢do de
lactato, que acarreta na instalacdo de acidose metabdlica e, consequentemente,

numa reducdo no pH3*181° 1315

Pesquisadores indicam gue a acidose celular,
gerada em decorréncia da disfuncdo muscular periférica, interfere nas contracées
musculares, estando relacionada com a instalacdo da fadiga e, desta forma, esta
envolvida com a intolerancia dos pacientes ao exercicio. Portanto, a analise e
qguantificacdo da capacidade funcional geram informacdes precisas da capacidade
de transporte e utilizacdo do 0,**>°,

O TCPE, também conhecido como teste ergoespirométrico ou
cardiorrespiratério, € um método néo invasivo de avaliagdo global da integridade dos
ajustes cardiovasculares, respiratorios, musculares periféricos, neurofisiolégicos,
humorais e hematologicos do organismo humano durante a execucdo do exercicio
fisico'*1017.

A grande utilidade do TCPE é na determinacdo da capacidade funcional e/ou
poténcia aerdbia, pela obtencdo dos dois indices de limitacdo funcional mais
empregados: 0 consumo pico ou maximo de O, em niveis de exercicio fisico
subméaximo ou méximo e o LA ventilatério**™’.

Esse método pode ser utilizado para o esclarecimento das razbes de
limitacdo ao exercicio ndo diagnosticadas pelos exames convencionais. Neste
sentido, o TCPE tem sido indicado em algumas manifestacdes clinicas nao
explicadas totalmente pelos dados da anamnese, exame fisico, exames de imagem,

|14,16,17

teste de funcdo pulmonar e eletrocardiografia convenciona , como pode ser

observado na tabela 4.



Tabela 4: Indicacbes para o TCPE.

AVALIACAO DA INTOLERANCIA AO EXERCICIO

Determinacéo da capacidade funcional

Determinagéo dos fatores limitantes da capacidade funcional

AVALIACAO DA INTOLERANCIA AO EXERCICIO NAO-DIAGNOSTICADA

Avaliacdo da limitacdo cardiaca ou pulmonar ou de ambas

Dispnéia a esclarecer

AVALIACAO DE PACIENTES COM DOENCA CARDIACA

Avaliacao funcional ou prognéstica

Selecéo para transplante

AVALIACAO DE PACIENTES COM DOENCA PULMONAR

Avaliacdo funcional ou progndstica na doenca pulmonar obstrutiva crénica

Avaliacao funcional ou prognostica na doenca intersticial

Avaliacdo funcional ou progndstica na doenca vascular pulmonar

Avaliacdo funcional ou progndstica na fibrose cistica

Avaliacdo do broncoespasmo induzido pelo exercicio

Reabilitacdo pulmonar

AVALIACAO PRE-CIRURGICA

Resseccéo pulmonar

Cirurgia abdominal

Adaptado de Reis MS, Quitério RJ. Teste Cardiopulmonar. Sociedade de Cardiologia
do Estado de S&o Paulo. Departamento de Fisioterapia. 2015*"

Desde a sua descricdo original por Wasserman e Mcllroy*!, o LA, definido
como a intensidade de exercicio a partir da qual ocorre acimulo sustentado de
lactato na corrente sanguinea, acima de seus valores de repouso, pode ser
determinado de maneira indireta, nao-invasiva, pela analise das respostas
ventilatdrias e das trocas gasosas durante o TCPE.

O LA é na prética o limite entre a fase de exercicio predominantemente
aerbbica e a fase predominantemente anaerdbica, em que inicia a acidose
metabodlica compensada pelo aumento na ventilacdo (V.), caracterizando-se pela
perda da linearidade entre a V. e 0 consumo de oxigénio (VO,)'*. Isso se traduz
na pratica pelo equivalente ventilatério de oxigénio (V./VO,) mais baixo antes de seu
aumento progressivo ou pelo inicio do aumento no V./VO, em despropor¢do ao

equivalente ventilatério de gas carbonico (Ve/VCO,)*.
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Pode ser expresso graficamente como o valor de VO, em que a taxa de troca
respiratéria (R=VCO,/VO,) € igual ou maior que 1,0 e continua aumentando nos

161742 Além disso, observa-se um aumento

ciclos respiratorios subsequentes
progressivo da pressdo expirada de oxigénio (PETO,)'®. O limiar anaerébico
também pode ser identificado por intermédio de equacBes de regressdo pelo
método computadorizado do V-slope (técnica que permite a identificacdo nao-
invasiva do inicio da lactacidose durante um teste incremental) e pelo momento no
exercicio em que o V/VO, comeca a aumentar sem aumento em conjunto do
Ve/VCO,, sendo estes 2 ultimos métodos considerados como padrdes-ouro para
determinacdo do LA, devendo estes serem comparados aquele observado pela
anélise visual***®’ conforme observado adiante na figura 1.

Além disso, considera-se o LA como marcador potencial da capacidade
funcional, uma vez que se assemelha as atividades habituais do individuo, depende
unicamente de uma reacdo quimica de tamponamento pelo bicarbonato e nao
depende da cooperacéo do individuo*.

De fato, nos ultimos 20 anos uma grande quantidade de estudos clinicos e
experimentais foi publicada envolvendo tanto o proprio LA quanto outras variaveis
respiratorias, relacionando-as ao diagnéstico de IC*, & avaliagdo para transplante
cardiaco**, & quantificacdo objetiva dos sintomas de IC*, & avaliacdo progndstica

do paciente com IC*® e a avaliagdo do sucesso terapéutico em pacientes com IC*’.



11

A o &
Vo2 VEVCO2 VEVO2 PETICO2 PETO2
1A PR | |pce ,
) J
.’ e >
@ ( / b
. " v
/s 2N
’ I ) m 5 o~
4 / \_‘ A v
’ ., st }-"v"”w_/\'_\'f\""w."\ 'rvy-/ e
"/ : ok ;"{"i- roges
// /
/ A '.'. ,' -"y’
I/ :.\17‘." ',N'g'l L,l .,
, v‘rh} VO i p-~/ ~ ,".'. \,"v 2ain
! VAL f LT
: W N e " e ala
I /./ : A "‘-_;::;:’/’E:\.,”\.-._;-: ’\:f.‘-_’ mﬂ\/‘\’w\ 3
./ e -t

VO2 (8-Breath Mean) TIME (8-Breath Mean

Figura 1: Exemplo da determinagdo dos limiares metabodlicos pelo método visual
grafico: (A) V-slope. VO, — consumo de oxigénio, VCO, — producdo de gas
carbénico; (B) Variaveis V./VO, — equivalente ventilatério de oxigénio), V/VCO, —
equivalente ventilatério de gas carbonico), PETO, — presséo expirada de oxigénio) e
PETCO, — pressdo expirada de gas carbodnico) plotadas em funcdo do tempo
utilizadas. LA — limiar anaerdbio; PCR — ponto de compensacdo respiratoria.
(Adaptado de Reis MS, Quitério RJ. Teste Cardiopulmonar. Sociedade de
Cardiologia do Estado de S&o Paulo. Departamento de Fisioterapia. 2015)"".
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral
Avaliar se o limiar anaerébio apresenta um efeito adicional ao modelo de
predicdo de morte geral (escore de Rassi) em pacientes com doenca de Chagas
cronica na forma cardiaca.
3.2 Objetivo especifico
Determinar um possivel percentual de acréscimo que o limiar anaerdbio,

quando associado ao escore de Rassi, possa trazer a predicdo de morte geral em

pacientes com doenca de Chagas crénica na forma cardiaca.
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4 JUSTIFICATIVA

A doenca de Chagas possui alta prevaléncia no Brasil apresentando, assim,
grande importancia epidemioldgica. Além disso, é causa de parcela expressiva do
desenvolvimento de cardiopatias no Brasil'*?°?* Apresenta taxa de mortalidade
ainda elevada, principalmente em pacientes acometidos com a forma cardiaca na
fase cronica da doenca®®%02327,

O escore de Rassi foi desenvolvido com o objetivo de avaliar e predizer o risco
de morte de pacientes cardiopatas com doenca de Chagas cronica®, sendo
largamente utilizado no Brasil. E mais, toda a estratificacdo de risco e a terapéutica
medicamentosa utilizada no tratamento desses pacientes baseiam-se nesse escore e
em seus 4 principais fatores de risco’®" 1937,

N&o obstante, € consenso que pacientes com disfuncdo sistdlica do VE
possuem oferta de O, inadequada aos musculos durante a atividade fisica devido ao
volume sistélico e ao débito cardiaco reduzidos. Isso gera acidose metabdlica e
desequilibrio do pH sanguineo, por deficiéncia na remocdo do lactato produzido
durante o exercicio. Essa acidose repercute no bom funcionamento dos musculos,
tendo relacdo com a fadiga muscular’® e, assim, com a intolerancia ao exercicio
fisico e atividades diarias.

O LA, obtido no TCPE, é um indice direto e objetivo que reflete variagdes no
metabolismo do musculo esquelético em atividade, predizendo intolerancia ao
exercicio, ou seja, avalia a capacidade funcional e infere-se a condicao de saude do
individuo™**161738 sey valor progndstico ja foi bem estudado em cardiopatias de
etiologias ndo-chagasicas.

No escore de Rassi ndo foram incluidas varidveis que avaliem de forma
objetiva essa capacidade funcional do cardiopata com doenca de Chagas cronica.
Com isso, o valor que o LA pode acrescentar a esse escore na predicdo de morte
desses cardiopatas ainda ndo estd estabelecido. Além disso, a literatura sugere a
necessidade de se estudar outros fatores além dos marcadores de risco de morte ja
conhecidos®. Portanto, a literatura é bastante incipiente neste assunto que pode
trazer novos rumos para o tratamento dessa doencga tdo prevalente em nosso pais,

como possivelmente melhores indicacdes farmacoldgicas e de exercicio.
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 Casuistica

Este estudo faz parte da Linha de Pesquisa: “Mecanismos causadores da
progressdo do dano miocardio na doenca de Chagas com perspectivas prognostica e
terapéutica: disfuncdo autonOmica-marcadores precoces”, aprovada no CEP do
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho — Universidade Federal do Rio de
Janeiro (HUCFF-UFRJ) desde 1990 e registrada no CNPg no ano de 2001. O
responsavel pela Linha de Pesquisa € o Dr. Roberto Coury Pedrosa do Servigo de
Cardiologia do HUCFF-UFRJ. Como colaboradores o0s Laboratorios de
Eletrofisiologia Celular Cardiaca do Instituto de Biofisica Carlos Chagas Filho / Centro
de Ciéncias da Saude / Universidade Federal do Rio de Janeiro (IBCCF/CCS/UFRJ)
sob a responsabilidade do Prof Antonio Carlos Campos de Carvalho e a partir do ano
de 2003 o Laboratério de Bioquimica Experimental do Departamento de Bioquimica
do Centro de Ciéncias Biomédicas da Universidade Federal de Santa Catarina —
CCB-UFSC sob a responsabilidade da Prof* Rozangela Coury Pedrosa.

Este estudo foi desenvolvido no ambulatério de cardiopatia chagasica do
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF). Este ambulatério ja existe
desde 1992 e tem atualmente 328 pacientes em acompanhamento de modo ativo e
regular.

Foram analisados os prontuarios de pacientes com evidéncias de cardiopatia
deste ambulatério de 1992 ao final de 1999 que realizaram TCPE, sendo
acompanhados até setembro de 2015 perfazendo um total de 150 prontudrios

analisados (numero de pacientes em acompanhamento no ambulatério na época).

5.2 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo prospectivo de coorte dindmica com andlise
retrospectiva de prontuarios, constituida por pacientes com diagndéstico de doenca
de Chagas, com evidéncias de cardiopatia, incluidos para acompanhamento no
Ambulatério de Cardiopatia Chagéasica do Servico de Cardiologia do HUCFF de

inicio de 1992 ao final de 1999 e acompanhados até setembro de 2015.
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5.3 Critérios de incluséo

Foram incluidos no estudo os pacientes com sorologia positiva para doenca
de Chagas (2 diferentes testes sorologicos com reacao positiva para o Trypanosoma
cruzi), afastados da zona endémica ha mais de 20 anos, com idade superior a 20
anos, que estivessem em acompanhamento ativo e regular, com diagnéstico
etiologico de doenca de Chagas com evidéncias de cardiopatia, que tivessem ECG
de repouso nas 12 derivacdes, ecocardiograma uni e bidimensional com Doppler,
Holter de 24hs com 2 leituras realizadas com diferenca de até 6 meses entre as
mesmas, no periodo compreendido entre os meses de Janeiro de 1991 e Dezembro
de 1999. O TCPE foi realizado entre Janeiro de 1996 a Dezembro de 1997.

5.4 Critérios de excluséao

e Protocolo inicial de admisséo incompleto;

e Pacientes que nao atingiram o LA no TCPE;

e Tratamento prévio especifico para a infec¢cao chagasica;

e Portadores de marcapasso;

e Instabilidade elétrica atrial e/ou ventricular com repercussao
hemodinamica;

e Dados clinicos ou laboratoriais sugestivos de doenca renal (DR) aguda ou
cronica, doenca hepética, IC refrataria ou disfuncdo tireoidiana em
qualquer estagio;

e Histéria prévia de doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), diabetes
melito (DM) tipo 2 em uso de insulina;

e Anemia crbnica, tabagismo, obesidade mérbida, alcoolismo crénico de
acordo com critérios do questionario CAGE (1984);

e Sinais, sintomas ou histéria clinica de cardiopatia isquémica confirmada
apos investigacao;

e Quaisquer outras miocardiopatias diagnosticadas;

e Doenca de Parkinson, neuropatias e alteragdes locomotoras;

e Gravidez ou amamentacgao.



5.5 Selecao de pacientes
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Os pacientes do Ambulatorio de Cardiopatia Chagasica do Servico de

Cardiologia do HUCFF sao selecionados conforme fluxograma apresentado na

figura 2 abaixo:

Ambulatério de Cardiopatia Chagasica — HUCFF

Avaliacéo clinica epidemiolégica

4

Sorologia anti-T Cruzi

y

Positiva

{

Avaliacédo Cardioldgica e digestiva

v

ECG Normal

Forma Indeterminada

N

v

Re-encaminhamento

Eco Normal

Negativa
ECG Alterado
Forma Cardiaca
\
Eco Anormal

Acompanhamento Anual

pd

N

Acompanhamento Cardiologico

Figura 2: Fluxograma de atendimento dos pacientes no Ambulatério de Cardiopatia

Chagasica.

5.6 Diagndéstico soroldgico para doenca de Chagas

Todos foram submetidos a pesquisa de anticorpos anti-T.cruzi no Servi¢o de

Imunodiagndstico do HUCFF, através de duas técnicas sorologicas distintas:
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» Imunofluorescéncia Indireta (IFl): considerada positiva em caso de titulos >
1/40.

» EnzymeLinkedimmunoSorbentAssay (ELISA): considerada positiva quando
indice de reatividade > 1,2 (razdo entre a densidade Optica e o valor limiar de
reatividade).

O diagnostico sorolégico de doenca de Chagas foi confirmado quando as
duas técnicas empregadas foram reagentes. Em caso de resultados discordantes ou
inconclusivos, novas amostras foram colhidas e testadas. Caso persistissem
resultados discordantes, o diagndstico era confirmado se o teste de ELISA, apesar
de fraco reator (< 1,2), viesse acompanhado de IFI com diluicdo > 1/80. O
diagnéstico ndo era confirmado em caso de ELISA negativo e IFI positiva,

independentemente de sua titulacao.

5.7 Dinamica de atendimento ambulatorial

ApoOs a avaliacdo inicial no ambulatério, os pacientes sdo mantidos em
acompanhamento ambulatorial regular, com periodicidade definida de acordo com a
apresentacao clinica:

e Acompanhamento anual para a forma indeterminada,;

e Acompanhamento semestral para a forma cardiaca e ou digestiva
assintomatica;

e Acompanhamento bimestral para a forma cardiaca e ou digestiva sintomatica,
porém estavel;

e Acompanhamento por intervalos varidveis conforme a necessidade, em
funcdo da gravidade clinica.

Nos pacientes que durante a realizacdo do Holter de 24 h referiram sintomas
compativeis com baixo débito cardiaco e que apresentavam ECG sem alteracdes de
ritmo ou alteracdes de frequéncia cardiaca, 0 mesmo era repetido quantas vezes
necessario para diagnostico de possiveis instabilidades elétricas. Nos casos em que
a causa da sintomatologia permanecia indefinida, o estudo eletrofisiolégico foi
indicado para esclarecimento diagnéstico.

Os dados relevantes foram coletados de forma padronizada em fichas
especificas e armazenados em banco de dados, onde foram posteriormente

analisados.
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Os pacientes cardiopatas do presente estudo foram divididos de modo
retrospectivo em trés grupos de risco de morte estratificados pelo escore de Rassi®,
a saber:

a) Grupo | (Gl) - Grupo escore de risco baixo (pacientes chagasicos totalizando

0 a 6 pontos).

b) Grupo Il (Gll) - Grupo escore de risco intermediario (pacientes chagasicos

totalizando 7 a 11 pontos).

c) Grupo Il (GlIl) - Grupo escore de risco alto (pacientes totalizando 12 a 20

pontos)

O escore de Rassi foi aplicado para a data da realizacdo do TCPE.

5.8 Avaliacéo clinica

Exame clinico foi realizado na consulta inicial de todos os pacientes sem
conhecimento dos resultados de qualqguer método complementar. Historia
epidemioldgica, anamnese dirigida e exame fisico foram realizados, com especial
atencado a presenca de sinais e sintomas cardiovasculares relacionados a doenca de
Chagas e a comorbidades. Os dados clinicos foram registrados em Banco de Dados
especifico, baseado nas recomendacdes contidas no relatorio técnico n° 1 do CNPq

sobre a epidemiologia da doenca de Chagas, objetivos e metodologia dos estudos?®.
5.9 Avaliagéao laboratorial

Exames laboratoriais de rotina foram realizados, no inicio e durante o
seguimento em todos os pacientes, incluindo: hemograma completo, funcdo
tireoidiana, sédio, potassio, calcio, ureia, creatinina, glicemia, lipidograma,

hepatograma, exame de urina (EAS) e exame parasitologico de fezes.
5.10 Avaliacéo eletrocardiogréfica (ECG)

O ECG de 12 derivagbes foi realizado na admissédo a coorte e repetido
anualmente em todos os pacientes, em repouso, com um registro longo em D2 para
avaliacdo de arritmias. A andlise eletrocardiografica foi realizada de forma cega, sem

conhecimento de dados clinicos ou de outros métodos complementares. O cédigo
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de Minnesota modificado para doenga de Chagas foi usado para padronizar a
interpretacéo do ECG.

A presenca ou auséncia de alteracdes eletrocardiograficas compativeis com
cardiopatia chagasica crénica foram definidas retrospectivamente de acordo com 0s

critérios preconizados pelo Consenso Brasileiro em Doenca de Chagas de 2005*°.

5.11 Eletrocardiograma dinamico continuo de 24 horas (sistema Holter)

Todos o0s pacientes do estudo foram submetidos & monitorizacdo
eletrocardiografica continua por 24 horas, como parte da avaliagédo clinica rotineira
no ambulatério de cardiopatia chagasica. Os exames utilizaram o sistema de
gravacdo TT1000 da HOLTER SYSTEM-SPACE LABS INC., com registro de duas
derivacdes simultaneas (CM5 e CM1) em fita cassete.

Para analise da gravacéo, foi utilizado um mdédulo de andlise de arritmia em
microcomputador SPACE LABS, acoplado ao analisador SOFT-WARE PACKAGE
para qualificacdo e impressdo de dados, os quais foram interpretados pelo Dr.
Roberto Coury Pedrosa.

Os batimentos foram classificados como normais ou ectdpicos a medida que
0 sistema processava a informacgdo. A leitura do Holter foi feita duas vezes, em
momentos diferentes, por um mesmo observador (Dr. Roberto Coury Pedrosa) que
fazia o acompanhamento clinico dos pacientes. A primeira leitura (logo apo6s a
realizacdo dos exames e resultados) foi utilizada para a conducao clinica dos
pacientes. A segunda leitura foi realizada durante a coleta de dados para este
estudo, quando as fitas foram reavaliadas, para diagnéstico das arritmias

ventriculares. As rotinas de leitura foram semelhantes nos dois momentos.
5.12 Avaliacao ecocardiografica

Ecocardiograma uni e bidimensional com Doppler foi realizado em todos os
pacientes na admissao a coorte. Diversos equipamentos ecocardiograficos foram
utilizados, porém, todos com capacidade para imagem uni e bidimensional e analise
dos fluxos através de Doppler espectral e colorido. O exame ecocardiogréafico incluiu
0S cortes convencionais: paraesternais, supraesternais, apicais e subcostais; e

variacbes dos cortes convencionais, principalmente dos apicais, com objetivo de
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identificar alteracdes segmentares localizadas (geralmente pequenos aneurismas
mamilares).

A funcéo sistolica global do VE foi avaliada de forma objetiva ao modo M
através do célculo da fracdo de ejecdo pelo método de Teicholz e Kreulene®.
Devido ao caréater frequentemente segmentar da cardiopatia chagésica crénica, a
funcdo sistdlica global do VE também foi avaliada pelo bidimensional, de forma
subjetiva, sendo classificada em normal, leve, moderada ou gravemente
deprimida®®2. A presenca de remodelamento ventricular foi analisada pela medida
dos didmetros cavitarios do VE, em sistole e diastole, conforme recomendacéo da
Sociedade Americana de Ecocardiografia®.

O tipo de acometimento miocardico foi definido como segmentar quando em
pelo menos um segmento o déficit contratil era significativamente mais acentuado do
que nos demais, ou difuso, quando todos o0s segmentos apresentassem déficit
contratil semelhante. Na analise segmentar foi adotado o modelo de 17 segmentos
preconizado pela Sociedade Americana de Ecocardiografia®® e os segmentos foram
classificados, de acordo com a mobilidade parietal e 0 espessamento sistdlico, em
normais, hipocinéticos, acinéticos e discinéticos. Para facilitar a descricdo da
localizagdo das alteragcdes segmentares, os 17 segmentos analisados foram
agrupados em 6 grandes grupos: apical, posterior, inferior, septal, anterior e lateral.
Aneurisma ventricular foi diagnosticado na presenca de deformidade, para fora, da
linha endocérdica, persistindo em sistole e diastole.

Andlise dos fluxos intracardiacos ao Doppler foi realizado com a metodologia
padrdo recomendada pela Sociedade Americana de Ecocardiografia®”.

5.13 Teste cardiopulmonar de exercicio

Entre Janeiro de 1996 a Dezembro de 1997 os pacientes realizaram o TCPE
com analise de troca gasosa. O uso de medicamentos (digital, diuréticos, carvedilol,
vasodilatador ou antiarritmico) foi interrompido 48 horas antes da realizacdo do
TCPE e todos os pacientes estavam em condi¢des clinicas estaveis por no minimo
trés meses.

O TCPE foi realizado em cicloergbmetro de frenagem eletromagnética da

marca Funbec, com analise de troca gasosa, inicialmente em local anexo ao
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complexo Centro de Tratamento Intensivo do HUCFF e, posteriormente, no setor de
exames complementares do Servigo de Cardiologia.

Utilizou-se um protocolo continuo de carga incremental (15 watts) a cada
minuto, tendo a frequéncia da pedalada fixada em 60 por minuto. O periodo de
exercicio foi precedido de um repouso de 4 minutos e de aquecimento de 2 minutos
sem resisténcia adicionada, e seguido de 12 minutos de recuperagao, sendo 3
minutos na forma ativa (25 watts) e 9 minutos passivamente.

As concentracdes temporais de gases inspirados e expirados em cada ciclo
respiratério foram medidas com um analisador de gases (Airspec MGA 2000
respiratory mass spectrometer) posicionado junto ao bucal utilizado pelo paciente. O
aparelho era calibrado por ajuste linear com duas misturas de gases conhecidas. A
mensuracdo de fluxo foi realizada com um pneumotacégrafo Fleisch nimero 3
aquecido a 36°C combinado com um transdutor de presséo diferencial (Micro-Switch
— 163PC01D36). A calibracdo de todo o equipamento era realizada previamente a
cada teste.

O paciente era monitorizado com um eletrocardiografo de marca Dixtal (SDM
2000), de trés canais, acoplado a um osciloscépio. Inicialmente, obteve-se um
registro do ritmo na derivacdo correspondente a DI durante 15 minutos, com o
paciente em repouso. Posteriormente, obteve-se simultaneamente o registro do
ritmo (derivagcdo DI) e do tracado eletrocardiografico continuo (derivactes
correspondente a V1, aVF e CM5) do paciente em esforco.

Consideraram-se para o estudo, apenas os TCPE em que 0s pacientes
atingiram o LA ou que o ultrapassaram. Assim, houve a garantia de que todos
tivessem alcancado um mesmo nivel submaximo de exercicio.

A interrupcdo do teste antes do LA ser atingido ocorreu na presenca de
sintomas que impedissem a continuidade e/ou representassem risco para o paciente
(taquicardia ventricular sustentada, distarbios de conducao ou bradiarritmias). Foram
excluidos agueles que ndo tenham atingido o LA.

O LA foi expresso em relacdo ao VO, em ml.Kgl.min? (BTPS), sendo
identificado através do momento em que o V./VO, comecava a aumentar sem

concomitante aumento do V./VCO,*®’

e confirmado pelo valor de VO, em que a
taxa de troca respiratéria (R=VCO,/VO,) era igual ou maior do que um e continuava
aumentando nos ciclos respiratérios subsequentes®®*’*2. O LA foi estabelecido por 2

observadores e em caso de discordancia prevaleceu o bom senso entre ambos.
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5.14 Consideracgdes éticas

O presente estudo foi aprovado, em 08/09/2015, parecer consubstanciado
namero: 1.217.384, CAAE: 40274214.0.0000.5257, do Comité de Etica em Pesquisa
do HUCFF/UFRJ (ANEXO).

Por se tratar de um estudo prospectivo, porém com analise retrospectiva dos
dados de prontuarios, ndo foi necessario o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

A privacidade dos sujeitos de pesquisa e confidencialidade dos dados foram
totalmente garantidas durante todas as etapas do estudo.

5.15 Analise estatistica

Um banco de dados com todas as variaveis estudadas foi construido ao longo
do estudo no programa Excel. Foi utilizado o software R versdo 2.13 para as
analises estatisticas.

Na andlise descritiva as varidveis categéricas foram descritas por sua
frequéncia (percentual) e as variaveis numéricas por sua média e desvio padrdo, no
caso de distribuicdo normal, ou por sua mediana e intervalos interquartis (25% —
75%), quando a distribuicdo ndo era normal.

A analise dos dados, para detectar a associacdo entre as variaveis estudadas
foi realizada através de um modelo de regressdo logistica (curvas ROC)***® em que
o desfecho foi sempre 6bito.

Como estavamos interessados apenas em predicéo, logo basta que o R? seja
maior para afirmarmos que ha valor adicional trazido pelo LA ao escore de Rassi,
mesmo que o parametro de LA seja nao significante estatisticamente. Portanto, ndo
utilizamos valor de significancia (p-valor)®".

Todos os dados foram analisados sob a consultoria estatistica dos
professores Basilio de Braganca Pereira e Emilia Matos do Nascimento, do

Programa de PoOs-Graduacao de Medicina — Cardiologia da UFRJ.
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6 RESULTADOS

De um total de 150 prontuarios de pacientes com doenca de Chagas
analisados que se encontravam em acompanhamento ambulatorial no HUCFF até
dezembro de 1997, data final de realizacdo do TCPE, 58 foram retirados da
pesquisa devido aos critérios de exclusdo determinados para o estudo, sendo: 26
nao tinham cardiopatia aparente, 6 apresentaram sincope por instabilidade elétrica,
8 possuiam marcapasso definitivo e 18 foram excluidos por apresentarem alguma
comorbidade excludente, como DM, DR, DPOC, entre outras. Dos 92 prontudrios de
pacientes elegiveis para o presente estudo, somente 45 pacientes haviam se
submetido ao TCPE, constituindo a coorte do presente estudo.

A sequir, a figura 3 mostra o fluxograma que descreve a andlise dos

prontuarios dos pacientes em cada etapa do estudo:

- 26 sem cardiopatia aparente

- 6 sincope por instabilidade elétrica
- 8 devido marcapasso definitivo

- 18 comorbidades (DM, DR, DPOC)

Prontuarios avaliados
150

y
Prontuérios elegiveis

92 - 47 excluidos por nado terem realizado
o TCPE
Coorte
45

Obito ndo-cardiovascular Obitos cardiovasculares
1 7

Figura 3: Fluxograma descrevendo a andalise dos prontuarios dos pacientes em cada
etapa do estudo.

Apds o acompanhamento e investigacdo dos prontuarios, verificamos que 6
pacientes (13,33%) dos 45 que constituiram a coorte eram pacientes classificados
como alto risco pelo escore de Rassi, sendo todos os 39 restantes considerados de

baixo risco pelo escore.
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Verificamos também que 8 pacientes (17,78%) dos 45 que constituiam a
coorte vieram a Obito até setembro de 2015, sendo que 7 deles (87,5% dos 6bitos)
por causas cardiovasculares (morte subita, morte cardiaca e AVC). Desses 7
pacientes que vieram a oObito por causas cardiovasculares, apenas 4 (57,14%) eram
considerados de alto risco pelo escore de Rassi.

A tabela 5 a seguir apresenta os dados das caracteristicas clinicas da
populacao do estudo (com LA) e de outra populacdo (sem LA) com os 47 pacientes
do mesmo ambulatério de cardiopatia chagasica que foram excluidos porque né&o
realizaram TCPE. Os pacientes sem LA eram pouco mais velhos, poucos eram
hipertensos e em sua maioria do sexo feminino, sendo as demais caracteristicas

semelhantes, demonstrando uma atenuacéo do viés de selecao.

Tabela 5: Caracteristicas clinicas da populacdo do estudo (com LA) e de outra
populacdo com doenca de Chagas crbnica cardiaca (sem LA)

Com LA Sem LA
(n = 45) (n=47)
Idade (média £ DP) 50,24 + 10,79 56,21 + 12,05
IMC (média £ DP) 22,24 + 2,33 22,31 + 3,99
Rassi Pontos (mediana (1Q 25% — 75%)) 2(1Q2-2) 3(1Q0-11,5)
VO, no LA (média + DP) 19,20 £ 6,71 -
VO3 no LA — 6bitos (média = DP) 15,48 + 3,68 -
Risco — Escore de Rassi
Baixo 39 (86,67%) 34 (72,34%)
Intermediario - 1 (2,13%)
Alto 6 (13,33%) 12 (25,53%)
Género
Feminino 0 (0%) 38 (80,85%)
Masculino 45 (100%) 9 (19,15%)
HAS
N&o 45 (100%) 41 (87,23%)
Sim 0 (0%) 6 (12,77%)
Insuficiéncia Cardiaca
Nao 39 (86,67%) 35 (74,47%)
Sim 6 (13,33%) 12 (25,53%)

IMC — indice de massa corporal (dado em Kg/cm?; VO, — consumo de oxigénio
(dado em mL.Kgt.min.™); LA — limiar anaerébio; DP — desvio padréo; IQ — Intervalo
interquartil; HAS — hipertenséo arterial sistémica.

A associacao entre o escore de Rassi e 0 LA, assim como a interagdo entre
0s mesmos, foi obtida através de um modelo de regresséo logistica (curvas ROC)

em que o desfecho era sempre 6bito. Observou-se 0s seguintes resultados:
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e Ao determinar o escore de Rassi como variavel independente, sendo 6bito o

desfecho, obtivemos uma area sob a curva (AUC) de 0,711, com R?=0,214,
conforme ilustrado na figura 4 que segue;

logit (obito ~ RassiPontos)

Sensitivity

AUUC=0.7111

175p:ei::|ﬁcity e
Figura 4. Curva ROC 1 — Desfecho: 6bitos, Variavel independente: escore de Rassi.
n=45. R* = 0,214.
¢ Instituindo o LA como variavel independente, com o mesmo desfecho, o6bitos,
verificamos AUC de 0,706, com R?=0,078, conforme pode-se observar na

proxima figura 5;

logit (obito ~ LA)

Sensitivity
|

AUC= 0.7061

1-Specificity -

Figura 5: Curva ROC 2 — Desfecho: o6bitos, Variavel independente: LA
R?=0,078
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Ja quando definimos o escore de Rassi mais o LA dos pacientes como
variaveis independentes, mantendo 6bito como desfecho, foi obtida uma AUC
de 0,800, ou seja, maior que as areas das curvas obtidas quando se tinha
apenas uma das duas variaveis sozinhas. Encontramos nessa associacao

também um R?=0,263, sendo possivel verificar na figura 6 a seguir;

logit (obito ~ RassiPontos + LA)

AUC= 0.8007

1-Specificity

Figura 6: Curva ROC 3 — Desfecho: ébitos, Variaveis independentes: Escore de
Rassi e LA. n=45. R*=0.263

Finalizando os resultados da pesquisa, definimos como variaveis
independentes o escore de Rassi, 0 LA e a interagdo entre essas duas
variaveis (interacdo escore de Rassi + LA) e achamos uma AUC de 0,797,
também maior que as areas das curvas obtidas quando se definiu apenas
uma das duas variaveis sozinhas. Nesse caso verificou-se um R?=0.267,
podendo ser conferido na figura 7 que segue.
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Figura 7: Curva ROC 4 — Desfecho:
+ LA + interacdo. n=45. R?*=0.267.

27

laogit (obito ~ RassiPontos + LA + RassiPontos * LA)

AUC=0.7973

'
0.50 075
1-Specificity

'
1_00

Obitos, Variavel independente: Escore de Rassi
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7 DISCUSSAO

Por ser um ambulatorio de referéncia dentro do HUCFF-UFRJ, 70% dos
individuos que sdo encaminhados para o0 mesmo tém sorologia positiva para doenca
de Chagas oriundos do banco de sangue e de busca ativa a partir de convite, para
comparecer ao ambulatorio do HUCFF-UFRJ, feito aos familiares dos pacientes em
acompanhamento. Outra fonte bem menos frequente sao individuos ja com
diagnéstico estabelecido procedente dos varios ambulatdrios clinicos existentes no
HUCFF-UFRJ. Isso pode justificar a condigéo de baixo risco para morte da maioria
dos pacientes da presente casuistica.

A média de idade dos pacientes do presente estudo foi de 50.24 + 10.79 anos.
Média préxima a encontrada por Viotti e cols.®* (46,8 anos). Nos trabalhos realizados
nas décadas de 1960 e 1970, as médias de idade dos estudos de Puigh6 e cols.®?,
Moleiro e cols.?® e Macedo® foram < 25 anos. Este aumento progressivo da idade
média dos pacientes ao longo dos anos reflete o controle bem sucedido da
transmissdo vetorial®®. Portanto, é esperado que nos estudos mais antigos
predominem criancas, adolescentes e adultos jovens.

Por sua vez, os estudos a partir da década de 1990, similar a presente coorte
de origem, tendem a incluir adultos = 40 anos e idosos que de acordo com o
conhecimento da histéria natural da doenca de Chagas espera-se cardiopatia mais
avancada com o avancar da idade, em funcdo da natureza lentamente progressiva
da doenca de Chagas. Neste caso, a idade estaria traduzindo apenas o tempo de
evolucdo da doenca. No entanto, no presente estudo e em outras séries urbanas®®?,
a idade média mais avancada provavelmente reflete um momento em que essa
progressao ja possa ter ocorrido na maior parte dos casos, e talvez por isso a taxa
de comprometimento cardiaco foi mais baixa (86,67% dos pacientes se
engquadraram no grupo de baixo risco para morte pelo escore de Rassi)

Em relacdo as diferencas clinicas entre os pacientes estudados e aqueles que
nao realizaram TCPE, observa-se um predominio do sexo feminino nos pacientes
que ndo realizaram TCPE, enquanto que no grupo de pacientes estudados ha
auséncia do sexo feminino. O motivo pelo qual ndo obtivemos resultados do género
feminino ocorreu devido a ndo adaptacdo por parte das mulheres a mascara de

3,4,17,19

fixacdo do bucal com analisador de gases. Estudos mostram gue ndo ha

implicagcdes clinicas relevantes entre os diferentes géneros nesse grupo de
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pacientes. Observa-se também poucos pacientes hipertensos no grupo que nao
realizou TCPE, sendo estes ndo existentes no grupo estudado. Esses poucos
pacientes hipertensos ndo apresentavam hipertrofia de VE no Eco 2D, fato que
denota nao existir grandes repercussées clinicas cardiovasculares®.

Em 2006 Rassi e cols.” mostram em paciente cardiopata com fracéo de ejecéo
do VE preservada ou minimamente comprometida uma mortalidade em 10 anos de
10%. Isto é similar a mortalidade geral no Brasil por todas as causas®’. Ao mesmo
tempo, registros brasileiros recentes mostram que a expectativa de vida no
cardiopata, independente do grau de comprometimento, em geral, estd melhorando
ao longo do tempo®. Mesmo assim, neste cenario epidemiolégico, ainda hoje, a
cardiopatia chagésica é preocupante™.

Considerando-se que no Brasil exista cerca de um milhdo de individuos
chagésicos na forma cardiaca®, e segundo célculos de Rassi e cols.®, a taxa anual
de morte global em pacientes ambulatorial é aproximadamente de 24/1000
pacientes-ano, pode-se concluir que tais cifras ndo devem ser negligenciadas. Por
outro lado, estas cifras ndo sédo suficientemente expressivas para justificar uma
estratégia de prevencdo indiscriminada de modo que é fundamental estabelecer de
forma adequada subgrupos de maior risco de morte para que essas estratégias de

prevencao sejam custo-efetivo.

Neste contexto Rassi e cols desenvolveram® uma estratégia de qualificacdo de
risco para mortalidade geral em pacientes com doenca de Chagas crénica na forma
cardiaca e a utilizacdo do escore de Rassi como preditor de morte ja possui base
tedrica sélida na literatura®*%*".

Sabendo que o escore informa basicamente o estado da funcdo ventricular
esquerda e levando-se em conta que a determinacdo da capacidade funcional, a
gual tem relacdo direta com a instalacdo da fadiga e intolerancia ao

1314161738 " através do TCPE, nos da informacées precisas da capacidade

exercicio
de transporte e utilizacdo do O, isto €, da capacidade funcional dos pulmdes e do
sistema cardiovascular, muscular e metabélico combinados®®, e que, além disso, no
escore de Rassi ndo foram incluidas variaveis que pudessem analisar objetivamente
a capacidade funcional desses pacientes, € prudente achar que a informacéao de
uma variavel que tem importancia na quantificacdo objetiva da limitacdo do individuo

ao exercicio, como o LA, apresenta um efeito adicional ao modelo de predicdo de
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morte geral, sendo este o objetivo deste trabalho. Até onde sabemos, este € o
primeiro estudo a realizar essa importante avaliagcéo.

Na presente casuistica, quando o escore de Rassi € colocado como Unica
variavel no modelo de regressdo logistica, a explicacdo (R?) & estimativa de morte
dos pacientes com doenc¢a de Chagas crbnica cardiaca € de 21%. J4 quando o LA é
a Unica variavel nesse modelo, a explicacdo (R? & estimativa de morte desses
pacientes é de apenas 7%. Quando foram colocados o escore de Rassi e 0 LA
como variaveis independentes e, também, quando colocadas essas variaveis mais a
interacdo das mesmas no modelo de regressdo, a explicacdo (R?) a estimativa de
morte desses pacientes aumentou para 26%.

Como o interesse do presente estudo é apenas predicdo, se 0 R? é maior
guando incluimos o LA nessa regressao logistica, podemos afirmar que ele traz
valor adicional ao escore de Rassi, ndo importando a significancia® . Portanto,
além de concluir que o LA apresenta um efeito adicional na predicdo de morte
trazida pelo escore de Rassi, com este trabalho conseguiu-se também determinar o
percentual de acréscimo dessa informacdo adicional, totalizando em 5% a
contribuicdo que o LA d& a predicdo de morte trazida pelo escore. Ou seja, quando
a variavel LA é incluida na regressdo logistica, a mesma aumenta em 5% a
explicacdo (R?) a estimativa de morte dos pacientes com doenca de Chagas cronica
na forma cardiaca. De mais valia ainda € que esta informac&o acontece num grupo
constituido por pacientes predominantemente de menor comprometimento cardiaco,
populacdo esta que representa hoje cerca de 70% dos individuos cardiopatas
chagasicos.

Além disso, a AUC reflete um indice de qualidade do modelo estatistico, pois
quanto maior a AUC, melhor o modelo para o desfecho dado®*°®. Observamos que
guando incluido o LA junto ao escore de Rassi nessa regressao logistica, a area da
curva aumenta em aproximadamente 9%, demonstrando que a inclusdo do LA traz
um melhor modelo para o desfecho.

Apesar de sua determinacéo ser subjetiva, pois depende de observadores, nos
2 métodos de determinagdo do LA utilizados no estudo (aumento do V./VO, em
detrimento do V/VCO; e R = 1,0), seus dados sédo considerados reprodutiveis e
validos, tanto em individuos com IC®*"® como em pessoas sem IC"*"2,

A justificativa para o fato de que o LA agrega informagcdo num grupo

predominantemente de baixo risco pode estar embasada na historia natural do
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comprometimento cardiaco na doenca de Chagas. Aceita-se que esse
comprometimento acontece precocemente no ventriculo direito (VD), em seguida
acomete a funcéo diastélica do VE e posteriormente a funcéo sistélica do VE*. Ao
mesmo tempo, estudos prévios tém mostrado que a disfungéo diastolica do VE esta
associada com a intolerancia ao exercicio”"*. Semelhantemente, a funcéo de VD é
o maior determinante de intolerancia ao exercicio em diversas cardiopatias”"".

O mecanismo pelo qual a disfuncdo de VD afeta a tolerancia ao exercicio
parece estar relacionado a elevacdo da pressdo media da artéria pulmonar durante
o exercicio. Devido ao VD ser muito sensivel a sobrecarga de pressdao, uma
elevacdo na pressdo média da artéria pulmonar contribui para aumentar a
resisténcia pulmonar e, portanto atua no trabalho sistélico de VD. Necessariamente
a tolerancia ao exercicio esta relacionada ao nivel da pressdo média da artéria
pulmonar em repouso’®.

A doenca de Chagas pode determinar alteracbes secundarias crbnicas da
capacidade funcional juntamente com o acometimento do sistema cardiovascular,
causando desconforto aos pacientes®*. Esta incapacidade para um adequado
desempenho fisico, por sua vez, manifesta-se em graus variaveis e pode intermediar
outros distarbios funcionais ou condi¢des clinicas, que compreendem: desajustes de
reflexos cardiovasculares, incapacidade de adaptagcdo cardiovascular a diversas
circunstancias funcionais, desajustes de processos fisiolégicos, disfuncéo
miocardica contrétil, desajustes regulatérios hormonais, disfuncdo elétrica do
coracdo traduzida por arritmias, morte subita, hipotensdo postural, estados
sincopais, astenia neurocirculatoria, sindromes coronarianas e multiplos outros
distarbios cardiovasculares®.

N&o obstante, a justificativa para a avaliacéo clinica da capacidade funcional
tem por base o fato de que a mesma investe-se de importante significado funcional
em diversas condi¢cdes clinicas e funcionais, e podem ser determinantes de
manifestacfes cardiovasculares outras. Podem ter também relevantes implicacbes
terapéuticas e ser fator prognéstico e influenciador independente da morbi-
mortalidade cardiovascular'®. Assim, o conhecimento sobre a capacidade funcional
nas cardiopatias cronicas tem implicacbes que vdo muito além do seu significado
funcional e clinico.

by

Em relacdo a avaliagdo da capacidade funcional na doenca de Chagas,

14,16,79-86

trabalhos apontam um comprometimento desta funcédo desde as formas
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clinicas mais precoces da doenca (forma indeterminada), bem como na forma
cardiaca nos diferentes estagios ou na presenca de IC, quando comparados aos
individuos saudaveis.

Entdo, torna-se importante clinicamente a documentacdo do ponto no qual
comeca um acumulo de lactato no sangue (LA), causando um aumento da
ventilagdo, pois independentemente do mecanismo subjacente ou modelo
especifico que descreve o processo, as alteracdes fisioldégicas associadas com o
acumulo de lactato tem importancia significativa para o0 desempenho
cardiopulmonar®”. Essas alteracdes incluem acidose metabdlica, contracéo
muscular prejudicada, hiperventilacéo, e alteracéo na cinética do O,, todas as quais
contribuem para uma capacidade insuficiente para realizar trabalho®’.

Assim, qualquer atraso no acumulo de lactato sanguineo, que pode ser
atribuido a uma intervencgédo (droga, treinamento fisico, cirurgia, etc) pode adicionar
informacdes importantes sobre a eficicia da intervencéo®’. Um conjunto de provas
substancial esta disponivel demonstrando que o acumulo de lactato ocorre mais

tarde apds um periodo de treinamento de resisténcia® 8%,

Alguns trabalhos mostram®2°

os efeitos benéficos da préatica de exercicios
regulares em portadores de cardiopatias, a qual gera adaptacfes metabdlicas,
cardiovasculares e ventilatérias, agudas e crbnicas, em resposta as demandas
fisiolégicas aumentadas®, sendo consequéncia, também, do aumento na
capacidade funcional devido a respostas centrais e periféricas®®. Em alguns

estudos®?!

, observou-se neste grupo de pacientes uma melhora significativa do
condicionamento fisico, da capacidade funcional e qualidade de vida com
intervencdes simples, por meio de atividades de exercicio aerdébio, sem risco
associado a mesma. Entretanto, ha na literatura pouca evidéncia cientifica em
relacdo aos beneficios trazidos por exercicios fisicos em portadores de cardiopatia
chagasica, necessitando-se evidentemente de mais pesquisa em relacdo ao
assunto®.

Alguns pesquisadores®® consideram a capacidade funcional, tanto de
cardiopatas como também de n&o-cardiopatas, como um grande preditor de
mortalidade, mais até que outros fatores de risco pré-estabelecidos. Além disso,
consideram que uma pequena melhora no condicionamento aerdbico pode
beneficiar ndo apenas a capacidade funcional, mas também a expectativa de vida

das pessoas®.
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Sabendo que o TCPE tem seu papel bem definido na avaliacdo de

prognéstico em pacientes com disfuncéo ventricular %%

, grupo no qual podemos
incluir os cardiopatas chagasicos, parece-nos ser de grande importancia o uso do
LA, uma medida objetiva da capacidade funcional através da qual podemos inferir a
condicao de saude do individuo, nos préximos estudos de prognéstico e predigdo
de morte dos pacientes com doenca de Chagas crénica na forma cardiaca, ja que

demonstramos que o LA aumenta em 5% a estimativa de morte do escore de

Rassi.

7.1 LimitacOes

e Devido a dificuldade de adaptacdo a mascara de fixacdo do bucal com
analisador de gases durante o TCPE, n&o tivemos resultados que
abrangessem o género feminino;

e Devido ao desenho do estudo e ao tipo de andlise dos dados, ndo podemos
concluir se ha alteracdo de grupo de risco de morte quando adicionada a
nova informacdo trazida pela interacdo do LA com o Escore de Rassi,
portanto ndo podemos inferir se ha grande relevancia clinica nessa interacao.

¢ No grupo estudado, ndo tivemos nenhum paciente cardiopata chagasico de
risco intermediario e tivemos apenas 6 (13,33%) com baixo risco pelo escore
de Rassi. Portanto, nossa conclusao reflete principalmente o valor adicional
qgue o LA dos pacientes de baixo risco pelo escore de Rassi traz ao modelo

de predicdo de morte.

7.2 Implicagbes Clinicas

A intolerancia ao exercicio como espelho da disfuncéo ventricular constitui
uma manifestacdo clinica importante nos pacientes com doenca de Chagas
cronica na forma cardiaca visto que podem levar a um conjunto de eventos que
podem mesmo terminar em morte. Apesar de poucos estudos terem sido
realizados, ha evidéncias de que a intolerancia ao exercicio esteja relacionada a
um pior prognostico. Em geral, os varios niveis de intolerdncia ao exercicio

14,16,75-82

refletem o grau de comprometimento miocardico Além destas

constatacOes, pouco se conhece sobre o possivel papel do LA na doenca de
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Chagas crbnica e sua relagdo com prognostico, tendo em vista a importante
influéncia moduladora que a anaerobiose exerce sobre todas as propriedades
fisiol6égicas do coracdo cujas alteracbes constituem-se, em Ultima instancia, nas
causas de alguns eventos cardiacos maiores***®1"* N&o encontramos dados
semelhantes aos do presente estudo publicados na literatura.

Procurou-se conhecer o valor adicional do LA no escore de Rassi, assim
como quantificar o mesmo em pacientes com doenca de Chagas cronica na
forma cardiaca. A observacdo de que o LA agrega informacdo ao escore de
Rassi no que refere a risco de morte é relevante porque talvez possa indicar que
a intolerAncia ao exercicio expressa pelo LA representa um marcador
prognéstico em todas as fases da lesdo cardiaca, necessitando-se de estudos
gue comprovem tal afirmacdo. Com a atenuacéo da intolerancia ao exercicio por
medidas preventivas espera-se uma alteracdo na curva de sobrevida para melhor
nos pacientes na forma cardiaca.

Este estudo mostra que o remodelamento ventricular ndo é o Unico fator
determinante para progndéstico nos pacientes com a forma cardiaca na doenca
de Chagas. Assim sendo, o principal achado da pesquisa pode contribuir com
importante resposta para a pratica clinica no manuseio dos pacientes
chagésicos, porém ainda sdo necessarios estudos com maior namero de

pacientes para consolidar o presente trabalho.
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8 CONCLUSAO

O Limiar Anaerébio apresenta um valor adicional ao escore de Rassi, 5% em
relacdo ao desfecho morte em pacientes com doenca de Chagas crénica na forma
cardiaca. Isto €, quando a variavel LA é incluida na regressao logistica, a mesma

aumenta em 5% a explicacéo (R?) a estimativa de morte.
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