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1-) INTRODUCAO

A doenca de Chagas (DC) ainda apresenta marcada importancia epidemiologica,
devido ao contingente de infectados com potencial para desenvolvimento de formas
graves. Estima-se que, no Brasil, haja cerca de dois milhdes de pessoas acometidas,
sendo um terco delas cardiopata, dos quais dois tercos com cora¢do minimamente

comprometido. ™

A taxa anual de morte em pacientes é aproximadamente de 24/1.000 pacientes-
ano, sendo que, em termos absolutos, a maioria dos pacientes possui Fracdo de Ejecédo
do Ventriculo Esquerdo (FEVE) preservada ou minimamente comprometida.” A morte
stbita € um dos principais modos de morte na DC e pode ocorrer em qualquer fase da
doenca, sendo que 10% delas sdo decorrentes de um primeiro evento arritmico. Em
pacientes com disfuncdo ventricular moderada a grave, arritmias cardiacas complexas
(Extrassistoles ventriculares > 10/hora e/ou taquicardia ventricular) sdo marcadores de

morte stbita na DC.F!

Alteracdo autonémica cardiovascular é um preditor de mortalidade em pacientes
com cardiomiopatia dilatada, sendo que estudos com MIBG tem se estabelecido como
confiaveis e reprodutiveis como marcadores da funcdo cardiaca autondémica por

avaliarem denervacdo cardiaca simpética em nivel ventricular. * >

Sabe-se que insuficiéncia cardiaca crénica é indicador de alto risco para morte
subita, independentemente de sua etiologia. Contudo, na populacdo de CCC, a
estratificacdo de risco para prevencdo primaria de morte subita em pacientes com
disfungdo ventricular preservada ou minimamente preservada ainda é motivo de muito
debate.

O mecanismo que envolve a génese das arritmias ventriculares nas fases
precoces da CCC pode estar relacionado com a denervacdo autonémica - caracteristica
marcante da doenca de Chagas.”* ® ™ Estudos na Gltima década demonstraram que a
denervacdo autonémica cardiaca simpatica é achado comum em pacientes com CCC e

ocorre em fases iniciais da doenca. & !

Segundo Myerburg e cols.', ha necessidade de trés fatores para a morte stbita
elétrica: o substrato arritmogénico, os eventos deflagradores e as alteracbes funcionais.
E no primeiro item que se contextualiza a relevancia do processo fibrotico. No paciente

com DC, é possivel identificar claramente esses trés fatores: o substrato arritmogénico



seria representado pelas zonas fibroticas e inflamatdrias do miocardio; os eventos
deflagradores, pelas extrassistoles ventriculares tdo presentes; e as alteracdes funcionais,

pelas mudangas fisiologicas do sistema nervoso autdnomo.

Landesmann®, em 2011, evidenciou que pacientes com CCC com FEVE
preservada, mas com alteracdo eletrocardiografica ja apresentavam alteracdo na
modula¢do autonémica simpdatica em comparacdo com pacientes sem alteraces

eletrocardiograficas.

Ja Gadioli e cols!!, em artigo recente, estudaram a relacdo da presenca de
taquicardia ventricular sustentada (TVS) ou nédo sustentada (TVNS) com a extensdo da
denervagdo pelo MIBG e fibrose avaliada através da cintilografia em repouso com
99mTc-Sestamibi e concluiram que a extensdo da denervagdo é quantitativamente maior
em pacientes com episddios de TVS do que no grupo com TVNS ou sem arritmia
complexa e a fibrose encontrada pela cintilografia ndo apresentou importancia
estatistica. Contudo se sabe que a cintilografia por sua baixa resolucéo espacial somente
é capaz de detectar areas de fibrose extensas, geralmente transmurais, 0 que pode

explicar o fato da fibrose nio ter sido relevante para a presenca de arritmia complexa.™™

A Ressonancia Magnética Cardiaca (RMC) é o melhor método na atualidade
para avaliacdo da funcdo ventricular™ e para a deteccdo de alteracdo segmentar™®,
agregando também, por meio da técnica do realce tardio™, a avaliacdo de fibrose

miocardica, ja sendo descrita sua capacidade em se detectarem alteragdes na CCC.[*>7]

E sabido que a RMC consegue detectar com extrema acuracia areas de fibrose
que outrora passavam despercebidas por qualquer outro método ndao-invasivo,
principalmente em infartos subendocérdicos e também pequenos focos de fibrose
tipicos de doencas como miocardites!® e cardiomiopatias dilatadas nao-isquémicas.!*®
2 A explicacdo para que a cintilografia ndo consiga detectar areas de fibrose ndo-
transmurais é a sua baixa resolucdo espacial (cerca de 10 mm), o que corresponde
aproximadamente a espessura da musculatura do ventriculo esquerdo. J& a RMC
consegue detectar areas tdo pequenas quanto 1 grama, pois possui resolucao espacial de
aproximadamente 10 pixels.

Tassi e cols*®, evidenciaram objetivamente que, mesmo no paciente com DC
com fungdo de VE preservada ou minimamente comprometida, a instabilidade elétrica
inicial pode estar presente. Esta foi demonstrada pela presenca de arritmias ventriculares

induzida por esforco ou espontaneas em um terco dos pacientes (32%) e, mais ainda,



mostrou uma boa correlacéo inversa entre a FEVE e a presenca de fibrose (R? de -0,37),
visto que 79% dos pacientes com instabilidade elétrica apresentavam alteracdo

segmentar.

Estudos experimentais em ratos infectados pelo Trypanosoma cruzi ja
mostraram o comprometimento do SNA simpatico e parassimpatico na fase aguda e
cronica da doenca de Chagast®?. Na insuficiéncia cardiaca observamos uma
generalizada ativacdo adrenérgica e uma inibicdo do sistema parassimpatico[23], que
resulta na presenca de taquicardia, retencéo de sodio, liberacdo de renina e generalizada
vasoconstriccao sistémica. Porém, na cardiopatia chagasica esses aspectos permanecem
controversos, havendo indicadores de que o sistema simpéatico caminha para a exaustdo

na medida em que avanga o comprometimento cardiaco.

Referindo-se a insuficiéncia cardiaca congestiva, observa-se que os niveis de NE
circulante em repouso encontram-se muito elevados, geralmente duas a trés vezes o
nivel encontrado em individuos normais®?!. Thomas e Marks!*®!, analisando os niveis
de NE circulante em dezenove pacientes com insuficiéncia cardiaca classe funcional 11,
Il e IV-NYHA, encontraram niveis de NE plasmatica elevados e diretamente
proporcionais & gravidade da disfuncdo ventricular. Chidsey et al.?” ja demonstraram
que a excrecdo urindria de NE estava aumentada na maioria dos pacientes com
insuficiéncia cardiaca, enquanto Leimbach et al.”®! com o objetivo de determinar se a
atividade nervosa simpatica para o musculo (MSNA) estava aumentada em pacientes
com insuficiéncia cardiaca, e se os niveis de NE se correlacionavam com 0s niveis de
mMSNA nessa condi¢do clinica, obtiveram a primeira evidéncia direta de que a atividade
nervosa simpética central aparece aumentada na insuficiéncia cardiaca. Além de
encontrar uma razoavel correlacdo entre mSNA e niveis plasmaticos de NE, observaram
significativo aumento do mMSNA nos pacientes com insuficiéncia cardiaca.
Considerando a importancia dos dados de literatura sobre os valores elevados de NE na
insuficiéncia cardiaca, sobretudo em classe funcional avancada, Cunha e cols, ao
estudar a NE como marcador de disautonomia na Doenca de Chagas*®! estipulou um
grupo controle de pacientes cardiopatas ndo-chagasicos em classe funcional IV da
NYHA e avaliou os seus niveis de NE em urina de 24h para posteriormente confronta-
los com os niveis obtidos em cardiopatas chagasicos com equivalente nivel de
comprometimento cardiaco. Foi encontrado para os cardiopatas néo-chagasicos

(controle) valor médio de NE de 2.820,.30 nmol/24h, enquanto os individuos normais



apresentaram valor médio de NE de 685,59 nmol/24h, o que demonstrou uma
significativa diferenca (p=0,0001). Tais dados relacionam-se perfeitamente com a
literatura a respeito dos niveis de NE na insuficiéncia cardiaca de etiologia ndo-

chagasica.

As evidéncias de agressdo ao SNA nos pacientes com DC, demonstradas por
estudos experimentais na fase aguda e cronica®® 2> *% evidenciam peculiaridades na
cardiopatia chagésica ao comparé-la a insuficiéncia cardiaca de outras etiologias, pois
niveis de NE normais podem ser encontrados em pacientes com DC com avancado
comprometimento cardiaco®. Esses pacientes parecem apresentar denervagdo
simpatica causada por progressiva destruicdo neuronal, refletida pelos niveis de NE
normais em pacientes com ICC (insuficiéncia cardiaca congestiva), quando se deveria
encontrar niveis elevados idénticos aos encontrados na cardiopatia ndo-chagasica

avancadal®®

. Isto sugere que a ativacdo simpatica exacerbada presente na cardiopatia
avancada de outras etiologias esta ausente na cardiopatia chagésica crénica em fase

avancada (grupo IlI).

Percebe-se entdo que ao se conjugar um método para avaliar a funcao ventricular
e fibrose com acuracia com a dosagem urinaria de norepinefrina indicando denervacgéo

do sistema auténomo pode ser possivel encontrar sinais precoces de gravidade na CCC.

2-) OBJETIVOS

1- Verificar a interagdo entre numero de arritmias ventriculares pelo Holter x
extensdo da fibrose (gramatura/percentagem) pela RMC x norepinefrina

urindria.

2- Verificar a relacdo da norepinefrina urinaria com a fibrose pela RMC.



3-) PACIENTES E METODOS

Os pacientes sdo oriundos do Ambulatério de Cardiopatia Chagésica do Servigo
de Cardiologia do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho, de responsabilidade
do Dr. Roberto Coury Pedrosa. Os dados clinicos/laboratorial sdo obtidos de modo
consecutivo a medida do arrolamento do paciente no ambulatério. Serdo selecionados
de modo retrospectivo todos os pacientes que ja realizaram a RMC cardiaca com 0s
dados de norepinefrina urinaria e niamero de arritmias ventricular no Holter de 24h e
analisar-se-4 os resultados dos exames e suas variaveis: fracdo de ejecdo, fibrose
miocardica (em %), presenga ou ndo de arritmias ventriculares e dosagem de

norepinefrina urinéria.

- Critérios de inclusao:

Serdo avaliados de forma prospectiva 59 pacientes com diagnostico soroldgico
de Chagas, homens ou mulheres, com idade superior a 20 anos, sem cardiopatia
aparente, nenhuma outra doenca associada aparentemente e pacientes que tenham a

RMC, Holter e dosagem de norepinefrina urinérias ja realizados.

- Critérios de exclusao:

Doenca coronariana prévia, diabetes, uso de tratamento especifico para a
infeccdo chagasica, presenca de anemia significativa, clearance de creatinina estimado <
30ml/min, doenca pulmonar obstrutiva cronica, uso de antiarritmicos (amiodarona e
outros), fibrilacdo atrial crénica (ou paroxistica no momento do exame), disfuncdo do
nodulo sinusal, mais que dois fatores de risco para DAC, valvopatia, claustrofobia,
gestantes, contra-indicagdo ao estudo por RM (marcapasso definitivo,
cardiodesfibrilador implantado, clipes neurocirdrgicos ou implante coclear), recusa do
paciente em receber gadolinio ou qualquer motivo em que o0 paciente esteja

impossibilitado em decidir por livre arbitrio (inimputabilidade).



- Diagnostico sorologico da doenca de Chagas

Foi realizado em todos os pacientes encaminhados ao ambulatorio, mesmo se
trouxessem resultados anteriores externos, através da pesquisa de anticorpos anti-
Trypanosoma cruzi. A diluicdo considerada reacdo soroldgica positiva foi estabelecida
pelo laboratdrio centro de referéncia de Manguinhos-FIOCRUZ/RJ. Os exames foram
realizados pelo laboratério de Imunologia do HUCFF-UFRJ. O sangue foi coletado
sempre pela mesma pessoa, no mesmo dia da semana, na parte da manhd. Foram

utilizados dois dos trés métodos abaixo para o diagndstico soroldgico:

Imunofluorescéncia indireta realizada pela técnica padronizada por Camargo
(1966) e relatada por Luquetti (1999). Inicialmente a dilui¢do testada foi 1:20 e, quando
positiva, foi diluida seriadamente até 1:80. Foi considerada reacdo soroldgica positiva

aquela superior ou igual a 1:80.

Reacdo de hemaglutinacdo indireta realizada pela técnica padronizada por
Camargo (1971) e relatado por Luquette e Rassi (2000). A reagdo foi considerada
positiva quando a diluig&o era igual ou superior a 1:64.

Teste imunoenzimatico (ELISA, “Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay”):
positiva quando superior a 1,2 (razdo entre a densidade Otica e o valor limiar de

reatividade).

O paciente considerado soropositivo teve dois testes soroldgicos positivos, em
duas coletas diferentes. Em caso de resultados incongruentes ou limitrofes, novas
amostras foram colhidas e testadas. Na persisténcia de resultados incongruentes, a
prioridade foi dada ao resultado do teste de imunofluorescéncia indireta.

- Método de Imagem por RM:

Os pacientes realizaram estudo de RMC em um equipamento GE de 1,5 Tesla
(HDX) sendo adquiridas duas sequéncias de pulso: a primeira foi steady-state free
precesion (Cine-RM) em eixo longo e eixo curto para mensuracao e célculo de massa,
volumes e fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo e direito. Apos injecdo de
0,2mmol/kg de gadolinio, a segunda sequéncia foi um gradiente-eco com recuperagédo

de inverséo (técnica do realce tardio) em eixo longo e eixo curto para pesquisar fibrose



miocardica, que, se presente, foi mensurada e seu padrdo descriminado (epicardico,

mesocardico, endocardico, transmural, focal ou difuso).

Foram anotados a fracdo de ejecdo biventricular, qualquer déficit segmentar

presente, Volume Diastolico Final, padréo de fibrose detectavel e massa infartada total.

Ap0s aquisicdo das imagens, todos os exames foram pos-processados em estacao
de trabalho dedicada para exames cardioldgicos por RM através de software especifico
(ReportCard versdo 3.6, GE). A mensuracdo e calculos de medidas de ventriculo
esquerdo e direito foram realizadas independentemente por dois investigadores cegos
sobre a qual grupo os pacientes pertenciam.

Imagens em diéstole e sistole méximas foram escolhidas na visualizagdo
cinematica com o méximo relaxamento e maxima contracdo, respectivamente. Para
calculo da massa ventricular, foram utilizadas as bordas endocardicas e epicardicas em
sistole e diastole finais sendo tracadas manualmente para cada corte, tanto para
ventriculo esquerdo, quanto para ventriculo direito. Os mdsculos papilares foram
excluidos das medidas volumétricas e acrescentados no calculo da massa ventricular.
Essas areas foram multiplicadas pela espessura do corte (8 mm + 2 mm do
espacamento) e somadas para os diversos cortes para obter o volume sistélico final e
volume diastolico final, respectivamente. A fracdo de ejecdo foi calculada como volume
diastolico final menos volume sistélico final dividido pelo volume diastolico final. Cada
um dos 17 segmentos de VE foi classificado em normocinético, hipocinético,

discinético ou acinético.

O célculo da massa fibrosada - se presente - foi realizado através de aplicativo
especifico do software através da deteccdo semi-quantitativa de areas hiperintensas
compativeis com a fibrose nas sequéncias de realce tardio em eixo curto sendo que o

investigador tinha a liberdade de editar os limites da area de fibrose.

- Eletrocardiograma dinamico continuo (sistema Holter)

Todos o0s pacientes do estudo foram submetidos & monitorizacdo
eletrocardiogréafica continua por 24 horas, como parte da avaliagéo clinica rotineira no
ambulatorio de cardiopatia chagésica cronica. Os exames utilizaram o sistema de
gravacdo TT1000 da HOLTER SYSTEM-SPACE LABS INC, com registro de duas

derivacOes simultaneas (CM5 e CM1) em fita cassete.



Para andlise da gravacdo, foi utilizado um mddulo de analise de arritmia em
microcomputador SPACE LABS, acoplado ao analisador SOFTWARE PACKAGE
para qualificacdo e impressao de dados, os quais foram interpretados pelo Dr. Roberto
Coury Pedrosa. Os resultados foram analisados pelo software da DMS, com a possivel

interacdo do médico analisador, caso houvesse discordancia dos resultados.

A analise do tracado eletrocardiografico do Holter foi realizada de maneira
prospectiva, com ampla interacdo com o analisador, que foi solicitado a classificar os
batimentos como normais ou ectopicos a medida que o sistema processava a
informacdo. A leitura do Holter foi feita duas vezes, em momentos diferentes, por um
mesmo observador. A primeira, logo apds a realizacdo do exame e o resultado foi
utilizado para a conducgdo clinica dos pacientes. A segunda, foi realizada durante a
coleta de dados para este estudo, quando as fitas foram reavaliadas, para detectar,
quantificar e qualificar a presenca de alteracbes do ritmo sinusal; extrassistolia
supraventricular e ventricular; taquicardia supraventricular e ventricular; distarbios da
condugdo intra-atrial, atrioventricular, intraventricular; fibrilagdo ou flutter atrial. Os

exames de cada etapa foram analisados de acordo com a mesma metodologia.

- Dosagem de Norepinefrina urinaria em 24 horas:

Todos os pacientes foram orientados para evitar ingestdo de alimentos que
contém tiramina (substancia que facilita a liberagdo da norepinefrina dos locais de
armazenamento no interior dos neur6nios), ou de farmacos que pudessem interferir na
concentracdo de norepinefrina pelo menos 24h antes e durante o periodo de
armazenamento da urina. A coleta de urina foi realizada no domingo, iniciando as 06h
da manh@, seguindo por um periodo de 24h e armazenando cumulativamente todas as
amostras em dois frascos de polietileno com capacidade de um litro cada um, contendo
cada frasco 1 ml de HCI 6 M (pH 1.0), com a recomendagdo de que mantivessem as
amostras a 4° C durante o periodo de coleta (24h). O método utilizado para

determinacdo da norepinefrina em urina teve como base a proposi¢cdo de Muskiet et
al.Bu



— Definicdes das variaveis analisadas

._Instabilidade elétrica ao Holter de 24 horas: Arritmias ventriculares complexas (extra-

sistoles ventriculares > 30/hora), episodios de taquicardia ventricular monomorfica
sustentada (definida como mais de 3 batimentos consecutivos com duragdo > 30 segundos
ou mais) ou episédios de taquicardia ventricular monomorfica ndo sustentada (definida
como 3 ou mais batimentos consecutivos com duracdo < 30 segundos). A quantidade de
ESV > 30/h foi baseado em estudos demonstrando que arritmias ventriculares frequentes
tem relacdo com pior prognodstico em pacientes com Doenca de Chagas;

. Cine-Ressonéancia Magnética Cardiaca alterada: Presenca de qualquer alteracdo contratil

segmentar (hipocinesia, acinesia ou discinesia) e/ou disfuncao ventricular.

. Fibrose miocérdica detectavel: Qualquer sinal hiperintenso no miocardio de ventriculo

esquerdo na sequéncia de realce tardio detectavel pela RMC e quantificavel pelo software

especifico de andlise.

. Disfuncdo ventricular: presenca de disfuncdo sistélica de ventriculo esquerdo na Cine-
RMC.

e Disfuncdo sistdlica do ventriculo esquerdo: presenca de disfuncdo sistolica

global e/ou segmentar;

o Disfuncéo sistélica global do ventriculo esquerdo: presenca de fracdo de

ejecdo < 50%;

o Disfuncdo segmentar ou regional do ventriculo esquerdo: presenca de

hipocinesia, acinesia ou discinesia.

o Disfuncéo sistolica do ventriculo direito: presenca de fracdo de ejecdo < 40%.

4 ANALISE ESTATISTICA

Este estudo foi realizado sob a consultoria estatistica da Comissdo de
Investigacdo Cientifica (CIC) da Divisao de Pesquisa (DPq) do HUCFF/UFRJ.



Para definir os pontos de corte das varidveis, foram realizadas arvores de
regressdo com cada variavel de cada vez como desfecho e foram encontrados como
pontos de corte: Arritmia 1000, Fibrose 10%, Norepinefrina 1500 e FEVE 50%. Em
seguida foi realizado modelo log linear que indicou as relagdes entre as variaveis fibrose

(em %), norepinefrina urinaria, FEVE e Arritmia Ventricular.

5 RESULTADOS

Do grupo total de 328 pacientes do ambulatério, 61 (23 pacientes masculinos)
preencheram os critérios para participar do estudo. Duas pacientes ndo realizaram a fase
pos-contraste (realce tardio) da RMC, uma por dificuldade de acesso venoso e outra
devido a historia de atopia ao gadolinio, e foram excluidas. A mediana da idade foi 63

anos e a distribuicéo por idade podem ser avaliadas na figura 1.

Distribuicao por idade
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Figura 1- Distribui¢do dos pacientes do estudo por idade.

O modelo Loglinear mostra que a quantificacdo da arritimia ndo tem relagéo
com a FEVE, fibrose e/ou norepinefrina e a fibrose tem relagdo com norepinefrina
urinaria condicionada a FEVE. Ha dados da literatura em Doenca de Chagas de que a
presenca de arritmia ventricular e/ou BRD (blogueio de ramo direito) ndo sdo

marcadores prognasticos independentes para morte em geral. O mecanismo de morte



subita na Doenca de Chagas € por TVS ou FV ndo necessariamente precedido de

arritmias complexas, estas estdo mais relacionadas com disfungao de VE.
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Figura 2 - Modelo loglinear evidenciando que a Arritmia ventricular néo tem relagdo com FEVE, fibrose

e norepinefrina urindria. A linha pontilhada significa auséncia de significancia estatistica.

4-) RISCOS E BENEFICIOS

N&o ha riscos, pois 0s exames ja foram realizados através da linha de pesquisa
sobre cardiopatia chagéasica crénica do Servico de Cardiologia do HUCFF.

5-) IMPLICACAO CLINICA

A implicacéo clinica é tentar encontrar uma ferramenta acurada suficiente para
detectar alto risco de morte subita em pacientes com CCC em fase precoce.

6-) FACTIBILIDADE DO PROJETO

Por tratar-se de uma analise retrospectiva, foram analisados o prontuario e 0s
exames ja realizados pelos pacientes selecionados.



7-) ORCAMENTO

N&o existe orcamento previsto, pois 0s pacientes incluidos no estudo ja
realizaram 0s exames propostos pela rotina do ambulatério de cardiopatia chagasica
como parte das normas de acompanhamento do referido ambulatério. O responsavel

pelo ambulatorio € o Dr. Roberto Coury Pedrosa (um dos proponentes do estudo).

8-) CRONOGRAMA

O projeto ja estd bem encaminhado com a coleta e andlise estatistica dos dados

ja terminada.

I TRIMESTRES

Redacédo da tese

9-) OBTENCAO DO TERMO DE CONSENTIMENTO

Sem necessidade, pois trata-se de revisdo de prontuarios de dados de pesquisa ja

realizados no passado quando foi assinado o termo de consentimento na época.

10-) DECLARACOES

Compromisso de todos os pesquisadores envolvidos neste projeto em tornar

publicos os resultados da pesquisa.
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