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RESUMO

Fundamentacdo: Na Cardiomiopatia Chagéasica Cronica (CCC), se impdem estudos
com proposta de identificar fatores de risco arritmogénicos em pacientes onde disfungéo
ventricular moderada a grave ndo esta presente. E sabido a relagfo direta entre atividade
neural simpatica e norepinefrina. Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, a
hiperatividade simpatica € persistente. Porém, na cardiopatia chagasica héa indicadores
de que o sistema simpatico caminha para a exaustdo na medida em que avanca o
comprometimento cardiaco.

Objetivos: Verificar a dependéncia entre extrassistoles ventriculares frequentes (EVF),
fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo (FEVE), extensdo da fibrose pela ressonancia
magnética cardiaca (RMC) e dosagem de norepinefrina urinéria na CCC com FEVE
preservada ou minimamente comprometida.

Metodos: Foi analisado no Holter a presenca de extrassistoles ventriculares > 720 em
24h. Na RMC foram avaliados a fracdo de ejec@o biventricular, presenca de alteragédo
segmentar e deteccdo e quantificacdo de massa fibrosada pela técnica do realce tardio.
Foi realizada a dosagem de norepinefrina urinaria pelo método de Muskiet. A matriz de
coeficiente de correlacdo foi calculada para medir a capacidade preditiva das variaveis
preverem outra sendo considerado significante p < 0,05.

Resultados: Um total de 59 pacientes foram incluidos. Idade media foi de 57,9 + 10,94
anos. EVF foi detectada em 28 pacientes. A variavel fibrose mostrou correlacéo
negativa a FEVE encontrada (R de - 0,61) e a norepinefrina urinaria (R de -0,68), assim
como a variavel EVF mostrou uma correlacdo negativa fraca a FEVE (R de -0,33) e a
norepinefrina urinaria (R de -0,27). Ja a FEVE mostrou uma correlacdo positiva a
norepinefrina (R de 0,83). As variaveis fibrose, FEVE e NOREPI apresentaram um alto
poder de associacdo entre si pela estatistica de Cramér's V (fibrose e norepinefrina 0,64,
FEVE e norepinefrina 0,63 e fibrose e FEVE 0,53).

Conclusdo: Focando na fundamentacdo anatomopatoldgica do substrato arritmogénico
da fibrose e ndo na instabilidade clinica por arritmia maligna, confirma-se que o
substrato arritmogénico ja se encontra presente em tal populacdo. Da mesma forma, o
mecanismo patogénico predominante nesta populacdo em questdo é neurogénico e ndo
cardiaco, havendo dependéncia entre os niveis de norepinefrina urinaria, FEVE e

fibrose miocérdica, mas ndo com a presenca de EVF.



Palavras-chave: Doenca de Chagas, disfuncdo ventricular esquerda, arritmia
ventricular frequente, ressonancia magnética cardiaca, realce tardio, fibrose miocardica,

disautonomia, sistema nervoso autonémico, norepinefrina.



ABSTRACT

Background: In Chronic Chagas Cardiomyopathy (CCC), studies are needed to identify
arrhythmogenic risk factors in patients where moderate to severe ventricular
dysfunction is not present. The direct relationship between sympathetic neural activity
and norepinephrine is known. In patients with heart failure, sympathetic hyperactivity is
persistent. However, in CCC, there are indicators that the sympathetic system is heading

towards exhaustion as cardiac involvement progresses.

Objectives: To verify the dependence between frequent ventricular extrasystoles (EVF),
left ventricular ejection fraction (LVEF), extension of fibrosis by cardiac magnetic
resonance (CMR) and urinary norepinephrine (NOREPI) measurement in CCC with

preserved or minimally compromised LVEF.

Methods: The presence of ventricular extrasystoles > 720 in 24h was analyzed on
Holter. In CMR, the biventricular ejection fraction, presence of segmental alteration and
detection and quantification of fibrosis mass using the delayed enhancement technique
were evaluated. Urinary norepinephrine was measured using the Muskiet method. The
correlation coefficient matrix was calculated to measure the predictive ability of the

variables to predict another, with a significant p-value of p < 0.05.

Results: A total of 59 patients were included. Mean age was 57.9 + 10.94 years. EVF
was detected in 28 patients. The variable fibrosis showed a negative correlation with the
LVEF found (R of -0.61) and with NOREPI (R of -0.68), as well as the variable EVF
showed a weak negative correlation with the LVEF (R of -0.33) and to NOREPI (R of -
0.27). LVEF, on the other hand, showed a positive correlation with NOREPI (R of
0.83). The variables fibrosis, LVEF and NOREPI showed a high power of association
with each other according to Cramér's V statistics (fibrosis and norepinephrine 0.64,
LVEF and NOREPI 0.63 and fibrosis and LVEF 0.53).

Conclusion: Focusing on the anatomopathological basis of the arrhythmogenic
substrate of fibrosis and not on clinical instability due to malignant arrhythmia, it is
confirmed that the arrhythmogenic substrate is already present in this population.
Likewise, the predominant pathogenic mechanism in this population in question is
neurogenic and not cardiac, with a dependence between the levels of urinary

norepinephrine, LVEF and myocardial fibrosis, but not with the presence of EVF.



Keywords: Chagas disease, left ventricular dysfunction, frequent ventricular
arrhythmia, cardiac magnetic resonance, delayed enhancement, myocardial fibrosis,

dysautonomia, autonomic nervous system, norepinephrine.
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1 INTRODUCAO

A doenca de Chagas (dC) ainda apresenta marcada importancia epidemioldgica,
devido ao contingente de infectados com potencial para desenvolvimento de formas
graves. Estima-se que, no Brasil, haja 1,2 milhdo de pessoas acometidas, sendo um
terco delas cardiopata, dos quais dois tercos com coracdo minimamente

comprometido.?®

A cardiomiopatia chagasica cronica (CCC) é considerada uma condigdo
arritmogénica devido a presenca de uma miriade varidvel de arritmias potencialmente
fatais, principalmente em estagios mais avancados da doenca (grupo com maior risco
individual de morte stbita elétrica cardiaca) 4. Embora os pacientes de alto risco para
morte subita elétrica possam ser identificados por seus fatores de risco, na populagédo
com dC, o maior nimero de casos de morte subita elétrica ocorre em pacientes néo
previamente determinados como de alto risco . Esse aparente paradoxo dificulta a
adocdo de medidas preventivas em larga escala e justifica estudos neste grupo de
pacientes com fracdo de ejecdo preservada ou discretamente reduzida ainda que seja

motivo de debate G4,

O mecanismo que envolve a génese das arritmias ventriculares nos estagios
precoces da CCC pode estar relacionado com a denervacdo autonémica - caracteristica
marcante da dC“®. Estudos na Gltima década ¥ demonstraram que a denervagio
autondmica cardiaca (com diferentes niveis de gravidade) é achado comum em
pacientes com dC e é ocasionado por inflamagdo neuronal e ganglionar sendo que a
destruicdo com perda variavel de células nervosas se inicia na fase aguda e continua na
fase cronica, ocorrendo por mecanismos imune ou parasitario agindo exclusivamente ou
em combinacdo™® 12, A denervacdo autondmica tem importancia no entendimento da

patogénese, assim como na historia natural da CCC.

Atencdo especial tem sido direcionada a hipotese de que 0s neurdnios
parassimpaticos cardiacos e em menor grau 0S neurbnios simpaticos sdo
irreversivelmente danificados durante a forma indeterminada da doenca® 1%,
Consequentemente, o0 sistema nervoso simpatico residual cardiaco ndo tem oposicao e
os efeitos toxicos da ativacdo simpéatica excessiva seriam responsaveis pela

disautonomia®®. As investigages também correlacionaram a presenca de anticorpos
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com propriedades semelhantes a agonistas nos receptores autondmicos cardiacos e
disautonomia+1®, E possivel que estes anticorpos possam ou ativar permanentemente
esses receptores ou os regular para baixo, em ambos os casos induzindo distdrbios
autondmicos.*”

O SNA modula todas as propriedades eletrofisiologicas dos tecidos elétricos e
contréteis cardiacos cujas alteragdes sdo as causas primarias da arritmogénese. As fibras
adrenérgicas estdo distribuidas da base até o &pice do coracdo e penetram do epicardio
para o endocéardio paralelamente aos vasos coronarianos (Figura 1). As fibras
parassimpaticas provenientes do nervo vago sao em ndmero muito menor e penetram a
partir do endocérdio em direcdo a superficie do epicardio. As inervacdes do SNA no

coragio fazem a maior parte da regulagio da funcio cardiaca. ‘%

Cadeias simpaticas

Vago

No Sinusa

Figura 1 — Modelo esquematico da inervag¢do do Sistema Nervoso Autondmico no coragéo.
Adaptado de Guyton & Hall. Textbook of Medical Physiology. 112 edic&o.

O sistema parassimpatico exerce efeito eletrofisioldgico anti-arritmogénico
estabilizante ou depressivo e inotropismo negativo, enquanto o sistema simpatico tem
um efeito estimulatorio pro-arritmogénico e exerce inotropismo positivo; um balanco
adequado entre as influéncias autonémicas no coracdo é essencial para manter a

estabilidade elétrica do miocardio e do sistema excitatorio e de conducdo.*? Por isso,
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uma depressdao parassimpatica ou hiperatividade simpéatica pode aumentar a
vulnerabilidade a arritmogénese.

Segundo Myerburg e cols.,*® ha necessidade de trés fatores para a morte subita
elétrica: o substrato arritmogénico, os eventos deflagradores e as alteracfes funcionais.
No paciente com CCC, é possivel identificar esses trés fatores: o substrato
arritmogénico seria representado pelas zonas fibréticas e inflamatorias do miocérdio; os
eventos deflagradores, pelas extrassistoles ventriculares tdo presentes; e as alteracoes
funcionais, pela deterioragdo hemodindmica aguda, hipoxemia, distdrbios eletroliticos,
uso de medicamentos com potencial pré-arritmico e, principalmente, alteracdes no SNA
sdo exemplos de fatores que podem causar instabilidade do substrato arritmogénico.
Talvez por isso ndo sdo encontradas diferencas anatomo-histoldgicas significativas, do
ponto de vista qualitativo quando se compara coracGes de pacientes com CCC que
morreram repentinamente com coragdes de outros que morreram durante a evolucdo da
insuficiéncia cardiaca.

Em outras palavras; mudangas estruturais e eletrofisiolégicas no miocardio do
paciente com CCC levam a manifestacGes clinicas progressivas. llhas de fibrose
fornecem substratos para arritmia ventricular e circuitos de reentrada. Muitos estudos®®-
2%) evidenciaram que o padrdo de ativagdo de inflamagdo modifica o arranjo miocitario
promovendo arritmia e piorando a contratilidade miocardica regional causando
cronicamente disfuncgdo cardiomiocitaria e insuficiéncia cardiaca®®. Para completar, a
denervacdo causa disautonomia sendo outro fator pré-arritmogénico possivelmente mais
importante que a propria fibrose miocardica®.

Outro aspecto importante que precisa ser enfatizado diz respeito a potencial
associacdo entre o distdrbio autondmico e a morte subita. Sabe-se que em casos de
dilatacdo ventricular, mesmo na auséncia de franca insuficiéncia cardiaca, ocorre
reducéo do tonus vagal e consequente diminuicdo do limiar de fibrilagdo ventricular@®,
E, portanto, razoavel a suposicdo de que a associacdo de lesdo funcional e lesdo
anatdmica (em nivel cardiaco ou extra-cardiaco) possa facilitar ainda mais o
aparecimento de arritmia ventricular maligna no contexto da CCC. Isso poderia estar de
acordo com os achados de Lopes e cols®® que, ao contrario do que se nota em outras
cardiopatias, verificaram que os episodios de morte subita em pacientes com dC
ocorrem preferencialmente no periodo vespertino, geralmente ap6s o trabalho bracal,

ocasido em que deveria ocorrer aumento do ténus vagal.
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Estudos experimentais em ratos infectados pelo Trypanosoma cruzi
evidenciaram o comprometimento do SNA simpatico e parassimpatico na fase aguda e
cronica da doenga de Chagas®”. E sabido que na insuficiéncia cardiaca observamos
uma generalizada ativacio adrenérgica e uma inibicdo do sistema parassimpatico®®,
que resulta na presenca de taquicardia, retencdo de sodio, liberacdo de renina e
generalizada vasoconstriccao sistémica.

No sentido de relacionar os niveis de norepinefrina como um indicador da
atividade simpética, muitos autores @°3V ja demonstraram a relagdo direta entre
estimulacdo neural simpatica e norepinefrina.

E sabido, por exemplo, que a norepinefrina plasmatica aumenta duas vezes ao se
permanecer em posicao ortostatica®?, relacionada ao disparo do simpatico em resposta
a estimulacdo do reflexo barorreceptor por causa da redugdo do clearance renal. O
estimulo da ativacdo simpatica contribui para a constricdo arterial e venosa e aumenta a
resisténcia periférica compensando a queda do volume sistolico e reducdo do retorno
venoso. Em pacientes com ICC, a hiperatividade simpatica é persistente e relacionada
aos sintomas classicos de estimulo adrenérgico, tais como taquicardia, sudorese fria,
diarreia e ansiedade. Porem, na cardiopatia chagasica esses aspectos permanecem
controversos, havendo indicadores de que o sistema simpatico caminha para a exaustdo
na medida em que avanga 0 comprometimento cardiaco.

Cunha e cols,® avaliaram os niveis urinarios de norepinefrina em pacientes
com dC e compararam estes valores com outro grupo com insuficiéncia cardiaca nao-
chagasica. Foi constatado que no grupo de Chagas com sintomas clinicos minimos ou
alteracdes eletrocardiograficas sem sintomas apresentavam niveis de norepinefrina
normais ou elevados e ja pacientes com insuficiéncia cardiaca Classe Il ou IV
apresentavam sinais de denervacdo parcial por apresentar nivel mais baixo de
norepinefrina. Os achados de reducdo dos niveis de norepinefrina estdo em contraste
com os elevados niveis plasméaticos de norepinefrina em pacientes sem dC com
insuficiéncia cardiaca classe 111 e IV com hiperatividade simpatica.

No coracdo, a disfuncdo autonébmica pode afetar exclusivamente ou em
combinacdo as propriedades elétricas do no6 sinusal e atrioventricular e o sistema de
conducdo intraventricular, chamada de disfuncdo autondmica cardiaca primaria, assim
como as propriedades mecanicas e elétricas atriais e ventriculares (disfuncédo

autondmica secundaria).!? A figura 2 explicita os mecanismos fisiopatoldgicos ja
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comprovados e provaveis da disautonomia causada pelo Trypanosoma cruzi a qual pode

levar a diferentes manifestacdes clinicas e funcionais.

Reacdo inflamatoria autoimune e/ou parasitaria ?
|

‘ ‘IIIIIIIIIIIIII‘
Sistema Nervoso Sistema de 3
Smi o Vasculatura o o [=TED
Autondmico Conducio e " Pericdrdio Miocardio Secretdrias
Intrinseco Excitatdri oronaria Atriais
) i i I 4

v

............. T T
1

¥
Lesbes Destruigdo dos
Neuronais e/ou receptores colinérgicos Lesdo de \ 4
Ganglionares e adrenérgicos

Lesdo de No Sinusal,

Lesdo
e miocdrdica

Atrioventricular
efou Feixe de His

inervagdo

o Disfungdo
intrinseca

mecanica
1

i ?
Disfunc¢do cardiaca

autondmica
secundaria

Efeito
Disfuncional

Disfungdo cardiaca

autondémica

primaria
Manifestag¢des clinicas dos
disturbios funcionais
Figura 2 - Todas as estruturas cardiacas que o Trypanosoma cruzi pode afetar por mecanismos
inflamatorios ou toxicos resultando em lesdes que afetam a inervagdo intrinseca autondmica, sistema de

condugdo excitatorio e miocardio. Adaptado de Junqueira Jr, e cols. Rev Soc Bras Med Trop, 2012.
45(2): p. 243-52.

Parece que a disautonomia ndo tem relacdo direta com disfuncdo ventricular,
podendo ja ocorrer em coragdes sem lesdo estrutural aparente, o que ja foi relatado por
Thiers e cols®™ ao estudar o comprometimento do SNA através de anticorpos
funcionalmente ativos contra receptores anti-u2 e anti-B1 em pacientes com CCC com
FEVE preservada. De forma semelhante, Merejo Pefia e cols®% observaram que tanto o
componente parassimpatico quanto o simpatico, respectivamente avaliados pela
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e estimulacdo simpatica pelo teste de
inclinacdo, estdo afetados mesmo em pacientes com dC de baixo risco de morte subita,

apesar de ser mais intenso em grupos de maior risco.

Através da medicina nuclear é possivel se detectar anadlogos da norepinefrina
pelos neur6nios adrenérgicos nas terminagdes simpaticas cardiacas, destacando-se o
radiofarmaco Metaiodobenzilguanidina (MIBG), um falso neurotransmissor que nao
participa do metabolismo intracelular e que € utilizado para o estudo do sistema nervoso

simpatico cardiaco por apresentar alta captacdo nesse orgdo. A utilizacdo do MIBG
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marcado com lodo-123 permite a avaliagdo do papel do sistema nervoso simpatico
cardiaco em condigdes fisiologicas e fisiopatoldgicas. ¢

Alteracdao autonémica cardiovascular € um preditor de mortalidade em pacientes
com cardiomiopatia dilatada, sendo que estudos com MIBG tem se estabelecido como
confidveis e reprodutiveis como marcadores da funcdo cardiaca autondmica por

avaliarem denervacao cardiaca simpatica em nivel ventricular.® 36)

O envolvimento comum de areas distais do miocardio de VE, como o apice e
segmentos infero-laterais basais sugerem uma inflamacdo aguda levando a isquemia
miocéardica devido a desregulacdo microvascular na patogénese da fibrose miocéardica
desses pacientes. Corroborando com isto, a regulacdo do fluxo anormal micro-vascular
na presenca de inflamacdo miocardica cronica na CCC foi demonstrada por
cintilografia®*9, Essas anormalidades de perfusdo geralmente precedem o
aparecimento de alteracdo segmentar, sugerindo que distdrbios microvasculares podem
se desenvolver antes do inicio de dano miocardico e pode ser um agente causador de
fibrose miocardica.

Simdes e cols”, no ano de 2000, avaliaram pacientes com dC em varios estagios
de doenca através de MIBG e evidenciaram que defeitos de perfusdo miocardica
ocorrem precocemente em todos 0s estagios, mas a denervagdo simpatica aumenta com
a piora da alteracdo segmentar e disfuncdo ventricular, parecendo que a inflamacéo
causada pelo parasita se iniciaria com um padrdo neurogénico para depois passar para o

miocitario com desarranjo e fibrose posterior.

Em artigo recente, Barizon e cols®® reafirmaram o mesmo ao realizar estudo
com MIBG, single-photo emission computed tomography (SPECT) em estresse e
repouso com **™Tc-Sestamibi (MIBI) e ressonincia magnética cardiaca (RMC) para
avaliacdo de fibrose miocéardica. Os resultados mostraram uma concordancia anatdbmica
entre hipoperfusao, denervacéo e fibrose, sendo que a denervacao foi quantitativamente

mais associada a hipoperfusdo do que a fibrose.

Com resultados semelhantes, Landesmann e cols®, em 2011, evidenciaram que
pacientes com CCC com FEVE preservada, mas com alteracdo eletrocardiografica ja
apresentavam alteracdo na modulacdo autonémica simpatica em comparacdo com

pacientes sem alteracdes eletrocardiograficas.
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Miranda e cols“®, no mesmo ano, avaliaram quantitativamente a associagio
entre denervacdo simpdtica ventricular pela cintilografia com MIBG e TVS em
pacientes com dC com funcdo ventricular preservada (FE > 50%). Os autores
concluiram que a quantidade de miocérdio denervado simpaticamente estd diretamente

associada com a ocorréncia de TVS.

Ja Gadioli e cols®, em artigo de 2016, estudaram a relacdo da presenca de
taquicardia ventricular sustentada (TVS) ou ndo sustentada (TVNS) com a extensdo da
denervacdo pela MIBG e fibrose avaliada através da cintilografia em repouso com
9mTc-Sestamibi e concluiram que a extensdo da denervacio é quantitativamente maior
em pacientes com episodios de TVS do que no grupo com TVNS ou sem arritmia
complexa e a fibrose encontrada pela cintilografia ndo apresentou importancia
estatistica. Contudo, a cintilografia por sua baixa resolucdo espacial somente é capaz de
detectar areas de fibrose extensas, geralmente transmurais, o que pode explicar o fato da

fibrose ndo ter sido relevante para a presenca de arritmia complexa®.

A Ressonancia Magnética Cardiaca € o melhor método para avaliacdo da funcéo
ventricular®? e para a deteccdo de alteragdo segmentar®®, agregando também, por meio
da técnica do realce tardio®, a avaliacio de fibrose miocardica, ja sendo descrita sua

capacidade em se detectarem alteragdes na CCC.4547

E sabido que a RMC consegue detectar com extrema acuracia areas de fibrose
que outrora passavam despercebidas por qualquer outro método ndo-invasivo,
principalmente em infartos subendocardicos e também pequenos focos de fibrose
tipicos de doencas como miocardites“® e cardiomiopatias dilatadas n&o-isquémicas®“®-
1. A explicacio para que a cintilografia nfo consiga detectar areas de fibrose nio-
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 resolucdo espacial de
aproximadamente 10 pixels.

A relacdo entre os achados da RMC e arritmias na CCC ja foi avaliada por
muitos estudos e atualmente é recomendada por experts para pacientes com arritmia
ventricular grave para quantificar a extensdo de fibrose miocéardica e risco de morte
stbita.®?

Senra e cols® mostraram, ao acompanhar a sobrevida de 130 pacientes com dC

por 5,4 anos, que a fibrose miocardica detectada pela RMC ¢ fator prognéstico
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independente de outros fatores de risco, tais como FEVE e/ou presenca de arritmias
ventriculares. Mais importante foi a observacdo que pacientes com auséncia de fibrose
miocéardica detectavel apresentaram sobrevida livre de eventos.

Tassi e cols”) evidenciaram que, mesmo no paciente com CCC com funcéo 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, houve uma
boa correlagéo inversa entre a FEVE e a presenca de fibrose (R? de -0,37), além do que
79% dos pacientes com instabilidade elétrica apresentavam alteracdo segmentar pela
RMC.

De forma semelhante, Pinheiro e cols®¥, em artigo recente avaliando a RMC em
pacientes com CCC com FEVE > 45%, também identificaram uma alta associacéo entre
fibrose e FEVE com a presenca de TVNS.

Mello e cols®® e mais recentemente Melendez Ramirez e cols®® demonstraram
também em pacientes com CCC que a fibrose encontrada na RMC é preditora de TVNS
e TVS. O principal mecanismo da TVS na CCC ¢ a reentrada localizada na parede
infero-lateral basal do ventriculo esquerdo em mais de 70% dos casos®®. O circuito de
reentrada da TVS pode envolver o subendocardio, fibras intramiocardicas e
subepicardicas®”. Em alguns pacientes, a instabilidade elétrica é intramural e o circuito
é predominantemente mantido por fibras subepicardicas. Caso o tecido subendocéardico
adjacente seja muito espesso, isto pode impedir que aplicacdes de radiofrequéncia (no
intuito de se tentar reduzir a incidéncia de TV), alcancem fibras intramiocardicas e
subepicardicas responsaveis pela instabilidade elétrica e ser o motivo para um
procedimento eletrofisioldgico malsucedido®®).

Assim, o grupo populacional portador de dC com potencial em desenvolver uma
complicacdo cardiaca é suficientemente grande para justificar estratégias diagnosticas
que identifiquem grupos de risco®. Portanto, a necessidade de continuar a busca por
um perfil de risco individual ndo limitado a extensdo do comprometimento miocardico
se impde neste grupo de pacientes, como a combinag¢do com outros marcadores de risco
tais como aqueles que refletem a disfuncdo autonémica e a presenca de inflamacao
subclinica ou desarranjo celular (fibrose). Na medida em que os fatores determinantes
que influenciam o aparecimento da cardiopatia séo identificados, com quantificacdo do
risco atribuivel a cada variavel, estratégias no sentido de se eliminar ou controlar cada

fator podem ser estabelecidas.
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2 MORTE SUBITA NA DOENCA DE CHAGAS

Apesar da morte subita ser a principal causa de morte na dC na forma cardiaca,
seja aparente ou ndo, muito pouco se conhece de sua histéria natural. Os marcadores
que permitem reconhecer estes pacientes ndo se encontram bem estabelecidos, embora
alguns indicadores funcionais da possibilidade da sua ocorréncia (disfungéo
autonémica) e potenciais marcadores miocardicos de risco como arritmias ventriculares,
substrato anatémico e disfungéo ventricular possam ser identificados.

Se for considerada a incidéncia de morte subita como de 4 em 1000 pacientes ao
ano, conforme encontrada entre pacientes com dC sem alteracdes eletrocardiograficas
no estudo longitudinal de Buenos Aires®”, pode-se esperar mais de mil 6bitos ao ano,
na numerosa populacdo brasileira de dC sem cardiopatia. O nimero de eventos fatais
entre pacientes assintomaticos, em plena vida ativa, pode ser mais significativo se for
levado em conta que a incidéncia de morte subita € maior naqueles pacientes sem
sintomas, com eletrocardiograma “borderline”, mas com evidéncia de anormalidades
contrateis segmentares ao ecocardiograma. A constatacdo de que cerca de 1/3 dos
pacientes na forma indeterminada apresentara cardiopatia, apés seguimento de até 10
anos, nos permite concluir que o prognostico, para todos estes pacientes, pode ser
desfavoravel V).

Nos estudos mais recentes e naqueles de coortes ambulatoriais, o 6bito na CCC
deve-se primariamente & morte stbita (55%-65%).“ 2 Ha evidéncias de que na CCC a
presenca de arritmias ventriculares complexas e a incidéncia de morte stbita sdo
maiores quanto maior o comprometimento da funcao ventricular.

Em ndmeros absolutos, a morte stbita € mais comum em pacientes jovens sem
cardiopatia aparente 884 |sso se deve ao fato de que o contingente desses pacientes
com funcgdo ventricular preservada é muito superior ao de pacientes com disfuncao
ventricular. Ou seja, a incidéncia de morte subita & maior nos pacientes com disfuncéo
ventricular esquerda, porém a prevaléncia € maior naqueles com fracdo de ejecdo
preservada. Desse modo, pacientes com dC com funcdo ventricular normal, porém com
0 processo de remodelacdo ventricular ja instalado e/ou areas de dissinergia ventricular,

podem apresentar arritmias ventriculares complexas e desfecho fatal.
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3 JUSTIFICATIVA

A dC é um problema de salde plblica na América Latina® e nas Gltimas
décadas a doenca tem recebido atencdo como doenga emergente na América do Norte e
Europa devido a migracdes provenientes de areas endémicas®®.

A morte subita é o modo de morte em até dois ter¢os dos pacientes com CCC,
contudo o risco anual entre aqueles na forma cardiaca com fatores de risco
identificaveis (grupo de alto risco) representam uma parcela muito pequena da
populacdo chagésica como um todo (2/1000 pacientes), resultando em um alto nimero
absoluto de eventos (morte sUbita elétrica) no grupo de pacientes ndo previamente
determinado como de alto risco. Este aparente paradoxo em relacdo a morte subita
elétrica na CCC foi chamado atenco por Rassi e cols desde 2001 ®9 fazendo com que
medidas preventivas em grande escala tornam-se dificeis de serem implementadas. Ou
seja, qualquer intervencdo para prevencdo em larga escala teria que ser aplicada a um
enorme contingente de individuos que nunca irdo desenvolver qualquer evento, na
tentativa de beneficiar uma minoria. Por outro lado, adotando medidas terapéuticas
apenas em subgrupos de alto risco pode até poupar muitas vidas entre os individuos
tratados, contudo teria um pequeno impacto na reducdo do ndmero total de mortes
subitas devido ao universo mais restrito. Portanto, epidemiologicamente e considerando
a relacdo custo-beneficio, focar nos subgrupos de risco intermediario que apresentam
um numero absoluto maior de eventos fatais, ou seja, os com algum grau de
comprometimento miocardico, seja mais adequado e certamente importante®.

Entdo, neste grupo de pacientes, onde paradoxalmente 0 maior nimero de casos
de morte subita elétrica ocorre e tradicional fator de risco como disfuncéo ventricular
moderada a grave ndo estd presente, estudos com proposta de identificar tradicionais
fatores de risco arritmogénico se impdem. O presente estudo € original e relevante na
medida em que associa metodologias recentes e pouco estudadas (quantificacdo da
fibrose pela ressonancia magnética cardiaca e dosagem de norepinefrina urinaria) para
responder se a presenca de tradicionais fatores de risco (fibrose miocardica, alteracédo
segmentar miocardica, funcdo ventricular e carga adrenérgica) em pacientes na forma
cardiaca da dC com fracdo de ejecdo preservada ou discretamente reduzida justificaria a

presenca de instabilidade elétrica ventricular.
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2 HIPOTESE
A presenca de tradicionais fatores de risco em pacientes na forma cardiaca da dC

com fragdo de ejecdo preservada ou discretamente reduzida justificaria a presenca da

instabilidade elétrica ventricular.

3 OBJETIVOS

Verificar a dependéncia entre extra-sistoles ventriculares frequentes, extenséo da fibrose

(gramatura/percentagem), funcéo ventricular e dosagem de norepinefrina urinaria.
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4 PACIENTES, MATERIAL E METODOS

41 SELECAO DOS PACIENTES E DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo retrospectivo que incluiu uma amostra de conveniéncia
composta de pacientes com doenca de Chagas cronica regularmente e ativamente
atendidos no Ambulatério de Cardiopatia Chagasica do Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho (HUCFF). O desenho do estudo esta resumido na Figura 3.

Este estudo faz parte da linha de pesquisa em dC (Mecanismos envolvidos na
progressdo do dano miocardio na doenca de Chagas com perspectivas progndsticas e
terapéuticas: disfuncdo autonémica - marcadores precoces) cadastrada no CNPq e
coordenada pelo Dr. Roberto Coury Pedrosa do Servico de Cardiologia do
HUCFF/ICES-UFRJ.

328 pacientes
do ambulatorio

61 Pacientes
(amostra de conveniéncia)

2 Pacientes excluidos por
dificuldade de acesso

. 59 Pacientes estudados
venoso e atopia ao

Gadolinio

Realizaram RMC e Dosagem
de Norepinefrina Urinaria

Figura 3 — Desenho do estudo.

4.1.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos os pacientes com CCC com idade superior a 21 anos e fungéo
ventricular esquerda preservada ou minimamente comprometida (FE > 45%) a RMC e
que possuiam dosagem de norepinefrina urinaria anteriores a data da RMC a qual foi

realizada entre margo e dezembro de 2010 e precedida de ECG e Holter de 24h.




27

Somente foram incluidos pacientes assintométicos afastados de zona endémica ha mais

de 20 anos.

4.1.2 Critérios de excluséo

Os pacientes foram excluidos do presente estudo caso apresentassem qualquer
uma das caracteristicas a seguir:
- Protocolo inicial de admisséo incompleto;
- Tratamento prévio especificamente para a infeccdo chagasica;
- Dados clinicos ou laboratoriais sugestivos de doenca hepética grave ou disfungdo
tireoideana;
- Clearance de creatinina estimado < 30 ml/min;
- Histdria prévia de doenca pulmonar obstrutiva cronica, diabetes mellitus em uso de
hipoglicemiante e/ou insulina ou outra doenga sistémica;
- Doenca coronariana prévia ou sinais, sintomas ou histéria clinica de cardiopatia
isquémica confirmada apos investigacao;
- Fibrilacéo atrial permanente ou paroxistica no momento do exame de Holter ou ECG;
- Mais que dois fatores de risco para DAC;
- Atopia ao meio de contraste (gadolinio);
- Dificuldade em se obter acesso venoso para administracdo do meio de contraste;
- Valvopatia;
- Anemia cronica;
- Alcoolismo crénico de acordo com critérios do questionario CAGE (1984);
- Tabagismo;
- Outras miocardiopatias diagnosticadas;
- Doenca de Parkinson e outras neuropatias diagnosticadas;
- Gravidez ou amamentac&o;
- Claustrofobia impeditiva para o estudo em RM,;
- Contraindicacdo ao estudo por RM (marcapasso definitivo, cardiodesfibrilador

implantado, clipes neurocirdrgicos ou implante coclear).



28

4.1.3 Conflitos de interesse

O pesquisador responsavel pela coleta dos dados, coordenador e autor desta linha
de pesquisa ndo foi subvencionado. N&o h& nenhum interesse, particular ou financeiro,
por parte do mesmo ou dos seus pesquisadores associados na terapia ou nos exames

estabelecidos nos pacientes com dC.

4.2 Aspectos bioéticos

A populacdo estudada no presente estudo faz parte de uma coorte dinamica
iniciada em 1992, antes da atual normatizacdo para pesquisa médica no Brasil (1996).
Resumidamente, os pacientes sdo incluidos em um programa clinico protocolizado
longitudinal onde todas as intervengdes diagnosticas e terapéuticas seguem as
recomendacfes das diretrizes especificas para acompanhamento e tratamento das
complicacOes da cardiopatia chagasica cronica. Na inclusdo do programa o diagnostico
de dC é confirmado por sorologia com dois testes distintos, em seguida se realiza ECG,
teste de esforco, Holter e ecocardiograma. Demais exames complementares sdo
realizados a medida em que sejam indicados.

Desde 0 momento do diagndstico, os pacientes sdo avaliados sistematicamente
no HUCFF-UFRJ e acompanhados de acordo com a forma da doenca conforme a
Diretriz Latino-Americana para o diagnostico e tratamento da doenca de Chagas®”
(Tabela 1).

Sempre que os pacientes com a forma indeterminada desenvolvem sintomas ou
alteracdes eletrocardiograficas indicativas de progressdo para a forma cardiaca
(blogueio completo de ramo direito com ou sem bloqueio fascicular anterior esquerdo,
bloqueio de ramo esquerdo, bloqueio atrioventricular de segundo ou terceiro grau,
bradicardia sinusal com < 40 batimentos / min, anormalidades da onda T primaria,
taquicardia ventricular, extrassistoles ventriculares polimdrficas ou repetitivas, areas
inativas elétricas ou fibrilacdo atrial), eles sdo submetidos a novo ecocardiograma e
atualizacdo do Holter de 24 horas. Entre os pacientes com a forma cardiaca,

eletrocardiogramas adicionais sdo obtidos para aqueles com sintomas ou sinais de
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arritmias cardiacas, e o Holter de 24 horas adicional é solicitado se os achados
eletrocardiogréaficos ndo forem elucidativos. Ecocardiograma adicional também é obtido
em pacientes com piora da classe funcional, desenvolvam novas alteragdes
eletrocardiograficas e/ou apds implante de marca-passo ou cardio-desfibrilador
implantavel. Visitas adicionais ao ambulatério sdo determinadas pelo estado clinico,
complicagdes e tratamento dos pacientes com a forma cardiaca. Os pacientes recebem o

tratamento mais adequado individualmente de acordo com as diretrizes de dC(¢7 68,

Tabela 1 - Classificacdo clinica da disfuncéo ventricular esquerda na cardiopatia

chagésica
Forma Forma cardiaca sem Forma cardiaca com disfuncéo ventricular
Indeterminada disfuncéo ventricular
A B1 B2 C D
Pacientes sob risco | Pacientes com | Pacientes com | Pacientes Pacientes com
de desenvolver ICC. | cardiopatia estrutural, | cardiopatia com sintomas
_ | evidenciada por | estrutural, disfungéo refratarios de ICC
Pos.sgem sorologia | alteraces em ECG | caracterizada | ventricular e | em repouso,
positiva, ndo tém | o, ecocardiograficas, | por disfuncdo | com sintomas | apesar de
cardiopatia mas com funcdo | ventricular prévios  ou | tratamento clinico
estrutural OU | ventricular global | global, mas | atuais de | otimizado,
sintomas  de 1CC. | normal e sem sinais e | sem sinais e | ICC. (NYHA | necessitando
Também néo €M | gintomas atuais ou | sintomas I, 1, Il ou | intervencdes
alteracdes digestivas | prévios de ICC prévios  ou | IV) especializadas
atuais de ICC
consultas  médicas | consultas médicas no
semestrais e ECG | minimo quatro vezes
anual ao ano e ECG anual

Este projeto do estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa do
HUCFF-UFRJ atendendo as diretrizes nacionais e internacionais para pesquisa em seres
humanos (Resolucdo n°® 1996 do Conselho Nacional de Saude), que regulamentam
experimentos envolvendo pessoas através do parecer CEP n®651/09; sob o protocolo de
pesquisa n? 015/2009. O Dr. Roberto Coury Pedrosa e Dr. Eduardo Marinho Tassi
foram os responsaveis pelo fornecimento do termo de consentimento livre e esclarecido

aos pacientes para a inclusdo no estudo.
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43 DEFINICOES

4.3.1 DefinicOes dos fatores de risco para doenca arterial coronariana

. Hipertensdo arterial sistémica (HAS): Foram considerados hipertensos todos os pacientes

com diagnostico de HAS (com descri¢do no prontuario médico), assim como aqueles com
historia de HAS em uso de medicacdo anti-hipertensiva.

. Diabetes Mellitus (DM): Pacientes com diagnostico de DM (comprovado em prontuario

médico ou por resultado de exame laboratorial com glicemia de jejum >126 mg/dl), ou

aqueles em uso de medicacao hipoglicemiante.

. Dislipidemia: Foram considerados dislipidémicos os pacientes com historia documentada
por laudo médico ou por exames laboratoriais com dosagem de colesterol ou triglicerideos
acima dos valores preconizados pela Diretriz de Dislipidemia e Prevencdo da
Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia® e aqueles que estivessem em uso

de medicacéo hipolipemiante.

. Tabagismo: Qualquer carga tabagica atual ou que tenha cessado uso até um ano antes da

entrada no protocolo.

. Historia Familiar para DAC: Foi considerada positiva caso apresentasse historia de

acidente vascular cerebral, infarto do miocardio ou revascularizagdo miocardica em pai ou

irmao até os 55 anos e/ou mae ou irma com menos de 65 anos.

4.3.2 — Defini¢des das variaveis analisadas

- Eletrocardiograma Normal: Auséncia de qualquer alteragdo listada como “borderline”

com o ritmo sinusal regular normal. Os seguintes foram incluidos: onda R amplitude
aumentada em V5 se ndo associada com alteracdes da onda T ou do segmento ST e 1’

em V1 se ndo tiver outro critério para bloqueio incompleto de ramo direito.
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- Cine-Ressonancia Magnética Cardiaca alterada: Presenca de qualquer alteracdo contratil

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

- Fibrose miocérdica detectavel: Qualquer sinal hiperintenso no miocérdio de ventriculo

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

especifico de andlise.

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

e Disfuncdo sistdlica do ventriculo esquerdo: presenca de disfuncdo sistdlica

global e/ou segmentar;
o Disfuncdo sistdlica global do ventriculo esquerdo: presenca de fracdo de

ejecdo < 50%;

o Disfuncido segmentar ou regional do ventriculo esquerdo (alteracdo

segmentar): presenca de hipocinesia, acinesia ou discinesia.

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

- Definicdo de Extra-sistoles ventriculares frequentes ao Holter de 24 horas: Extra-sistoles

ventriculares > 720 em 24h, episddios de taquicardia ventricular monomérfica sustentada
(definida como mais de 3 batimentos consecutivos com duracao > 30 segundos ou mais) ou
episodios de taquicardia ventricular monomorfica ndo sustentada (definida como 3 ou mais
batimentos consecutivos com duracdo < 30 segundos). A quantidade de ESV (extra-sistole
ventricular) > 720 em 24h foi baseado em estudos demonstrando que arritmias

ventriculares frequentes tem relagdo com pior prognostico em pacientes com dC(%72):

44 METODO

4.4.1 Protocolos de Avaliacdo Utilizados na Selecéo

a) 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-
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Trypanosoma cruzi. A dilui¢do considerada reacdo soroldgica positiva foi estabelecida
pelo laboratério centro de referéncia de Manguinhos-FIOCRUZ/RJ. Os exames foram
realizados pelo laboratorio 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 distintos 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 reagdo soroldgica positiva
aquela superior ou igual a 1:80.

Reacdo de hemaglutinacdo indireta realizada pela técnica padronizada por
Camargo (1971) e relatado por Luquetti e Rassi (2000). A reagdo foi considerada
positiva quando a dilui¢do 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 oOtica e o valor limiar de
reatividade).

O paciente considerado soropositivo teve dois testes soroldgicos distintos
positivos, em duas coletas diferentes. Em caso de resultados incongruentes ou

limitrofes, novas amostras foram colhidas e testadas.

b) Exame clinico

A avaliacdo clinica foi realizada para verificar a presenca de sinais e sintomas
cardiovasculares e digestivos, compativeis com a doenca de Chagas, assim como para
fazer o diagnostico diferencial com outras cardiopatias ou doencgas ndo cardiacas que
afetassem o sistema cardiovascular. Os pacientes foram examinados por uma Unica
pessoa durante as consultas ambulatoriais.

Apdbs confirmacdo sorologica, todos os pacientes foram submetidos a uma
avaliacdo clinica inicial padronizada, composta de anamnese, histéria epidemioldgica e
exame fisico. Na semana de admissdo, todos os pacientes fizeram telerradiografia de
torax postero-anterior e perfil, 0 ECG convencional de repouso com 12 derivacgdes e
uma avaliacdo laboratorial incluindo hemograma completo, glicemia, uréia e creatinina,
acido urico, colesterol total, LDL, HDL, triglicerideos, sédio, calcio e potassio,
proteinas totais e fracGes, provas de funcdo hepatica e tireoidiana, exame parasitologico

de fezes e andlise de urina para elementos anormais e sedimentos. Nos 30 primeiros dias
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ap6s admissdo foram realizados o0s seguintes exames: monitorizacao eletrocardiogréfica
ambulatorial dindmica de 24 horas (sistema Holter) e ecocardiograma bidimensional

com Doppler.

c) Eletrocardiograma

O ECG foi realizado com 12 derivacdes, em repouso, analisado de forma cega,
sem conhecimento de dados clinicos ou de outros métodos complementares, por dois
observadores. Em caso de discordancia entre as duas analises, um diagnostico de
consenso foi obtido apds discussdo conjunta do tracado eletrocardiografico. As
alteracOes eletrocardiograficas foram classificadas conforme os critérios da New York
Heart Association, utilizando-se o codigo de Minnessota modificado para a cardiopatia
chagasica.™ Em 2011, os mesmos critérios para classificacao eletrocardiografica foram
adotadas pela Diretriz Latino Americana para Diagnostico e Tratamento de Cardiopatia
Chagasica.(™

d) Eletrocardiograma dinamico continuo (sistema Holter)

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

derivacgdes simultaneas (CM5 e CM1) em fita cassete.

Para andlise da gravacao, foi utilizado um modulo de analise de arritmia em
microcomputador SPACE LABS, acoplado ao analisador SOFTWARE PACKAGE
para qualificacdo e impressdo 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 andlise 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 ap06s a realizacdo do exame e o resultado foi

utilizado para a condugdo clinica dos pacientes. A segunda, foi realizada durante a
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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
conducdo intra-atrial, atrioventricular, intraventricular; fibrilagdo ou flutter atrial. Os

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

e) Dosagem de Norepinefrina urinaria

A dosagem de norepinefrina urinaria foi realizada ao longo dos anos de 2004 a
2006. 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), que pudessem interferir na concentragao de
norepinefrina pelo menos 24h antes e durante o periodo de armazenamento da urina. O
uso de beta-bloqueadores ndo foi suspenso durante a coleta. 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
recomendacdo de que mantivessem as amostras a 4° C durante o periodo de coleta
(24h). O método utilizado para determinacéo da norepinefrina urinaria teve como base a

proposicédo de Muskiet e cols(™.

f) Método de Imagem por Ressonancia Magnética

Apds 3 horas de jejum, os pacientes realizaram estudo de Ressonancia
Magnética Cardiaca (RMC) em um equipamento GE de 1,5 Tesla (HDX®) sendo
adquiridas duas sequéncias de pulso: a primeira foi cine-RMC (steady-state free
precession) em eixo longo e eixo curto para mensuracgdo e calculo de massa, volumes e
fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo e direito. O corte mais basal no eixo curto foi
posicionado logo ap6s o anel atrio-ventricular e todas as subseqiientes pausas
respiratorias em expiracdo maxima foram adquiridas com 8 mm de espessura e com
espacamento de 2 mm entre 0s demais cortes até o apice de VE. Os parametros
utilizados foram FOV (field of view) 400 mm, matriz 224 x 224, 20-24 linhas/segmento,
resolucdo temporal < 50ms, TR = 3,9 ms, TE = 1,5 ms, flip angle de 50° e NEX de 1.

Apds 3 minutos da injecdo de 0,3 mmol/kg de gadolinio (Dotarem®, Guerbet®), a
segunda sequéncia foi gradiente-eco com recuperacdo de inversdo (técnica do realce

tardio) em eixo longo e eixo curto para pesquisar fibrose miocardica com 0s seguintes
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parametros: FOV (field of view) 360 mm, matriz 224 x 192, 24 linhas/segmento, TE =
2,9 ms, flip angle de 20°, espessura de corte de 8 mm com espagamento de 2 mm e
NEX de 2.

g) Técnicas de pds-processamento e mensuracgao utilizadas:

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

Imagens em diastole e sistole méximas foram escolhidas na visualizagdo
cinematica com o méaximo relaxamento e maxima contragdo, 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 musculos papilares foram
excluidos das medidas volumétricas e acrescentados no célculo 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 diastélico final, respectivamente. A fracdo de ejecao foi calculada como volume
diastdlico final menos volume sistolico final dividido pelo volume diastélico final. Cada
um dos 17 segmentos de VE foi classificado em normocinético, hipocinético,

discinético ou acinético.

O caélculo 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.
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5 ANALISE ESTATISTICA

Este estudo foi realizado sob a consultoria estatistica da Divisdo de Pesquisa
(DPq) do Instituto de Cardiologia Edson Saad (ICES) do HUCFF/UFRJ através do Prof.
Dr. Basilio Braganca Pereira e Profa. Emilia Matos.

Baseados em estudos prévios, foram utilizadas as variaveis ja conhecidas de
fatores de risco para instabilidade elétrica: > 720 extra-sistoles em 24h("V, idade(®),
alteracdo segmentar®” 0 FEVE e fibrose miocardica®” 5% . Além dessas,
acrescentamos o nivel de norepinefrina urinaria.

A normalidade dos dados foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk juntamente
com o boxplot e o grafico quartil-quartil. As variaveis normalmente distribuidas foram
expressas atraves da média *+ desvio-padrdo e as que nao seguem a distribuicdo normal,
pela mediana e intervalo interquartil.

Para a analise de arritmia foi utilizado ponto de corte de 720 extra-sistolias em
24 horas ou presenca de TV independente da quantidade de extra-sistolias em 24h®2), Ja
alteracdo segmentar foi avaliada pela presenca ou auséncia pela RMC (categorica). A
idade foi utilizado ponto de corte de 54 anos como ja avaliado previamente em outros
artigos“” 7®_ Para definir os pontos de corte das variaveis FEVE, fibrose miocardica e
nivel de norepinefrina urinaria, foram realizadas arvores de regressao utilizando como
desfecho EVF.

Na sequéncia, com o ponto de corte j& estabelecido, um modelo log-linear foi
utilizado para mensurar as dependéncias das variaveis acima descritas e para confirmar
0s resultados obtidos através da arvore de regressdo. A concepc¢do do modelo log-linear
é utilizada para detectar o padrdo de dependéncia (0 mesmo que interacdo) entre
varidveis categodricas. A partir de um determinado conjunto de dados sdo possiveis
varios padrdes de dependéncia entre os dados. Neste modelo ndo ha diferenciacdo de
varidveis como dependente ou independentes, todas sdo varidveis-respostas que
determinam o valor esperado de cada célula da tabela de contingéncia e as relacGes
entre as variaveis sdo analisadas. As arestas de cada grafico apresentam a medida de
dependéncia entre as variaveis discretas e apresentam um nimero chamado Cramér’s V
o qual é um algarismo entre 0 e 1 que indica qudo fortemente duas variaveis categoéricas
estdo associadas. Aqui cabe uma rapida explicacdo estatistica; se quisermos saber se 2

variaveis categoricas estdo associadas, nossa primeira opcao é o teste de independéncia
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do qui-quadrado. Um valor p proximo de zero significa que é muito improvavel que
nossas variaveis sejam completamente desassociadas em alguma populacdo. No entanto,
isso ndo significa que as variaveis estejam fortemente associadas; uma medida que
indica a forca da associacao € o Cramér’s V.

Depois, foi realizada a matriz de coeficiente de correlacdo para medir a
capacidade preditiva de uma varidvel continua prever outra sendo analisadas: idade,
FEVE, fibrose, EVF e norepinefrina urinaria. O software R foi utilizado para a anélise

dos dados. Foi considerado significante valor de p < 0,05.
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6 RESULTADOS

Do grupo de 328 pacientes do ambulatério, um total de 61 (23 pacientes
masculinos) preencheram os critérios para participar do estudo. Dois pacientes nao
realizaram a fase pds-contraste da RMC (realce tardio), uma por dificuldade de acesso
venoso e outra devido a histéria de atopia ao gadolinio, e foram excluidos

posteriormente.

A idade média foi de 57,9 anos e a distribuicdo por idade pode ser avaliada na

figura 4.

Distribuicao por Idade
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Figura 4 — Distribuicdo dos pacientes do estudo por idade.

Os principais dados da amostra estdo na tabela 2. Trata-se de pacientes
cardiopatas crénicos com fracdo de ejecdo normal ou discretamente diminuida. A
carga fibroética cardiaca (média de 15g) esteve presente em praticamente metade dos
pacientes e arritmias ventriculares significativas em 47% dos mesmos. Os niveis de

norepinefrina urinaria foram variaveis.
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Tabela 2 — Dados Gerais

Idade (anos)

57,9 +£109
26,1448
Feminino 36
Masculino 23
ECG
Alt. Repolarizacgéo 33
HBASE 5
BRD 1
BRE 1
BRD + HBASE 18
BAV 1° grau 1
Sim 19
Nao 40
45-50% 7
> 50% 52
Média + DP (% 66,8 +11,9
Fibrose (realce tardio)
Presente 27
Ausente 32
Mediana (1Q 0 (0; 10,9
Sem Arritmias 12
Entre 1 e 719 ESV 19
> 720 ESV 28
Mediana (1Q 489,0 (3,0; 1813,5

Norepinefrina (nmol/24h)

Mediana (I1Q) 2369,6 (2233,6; 2502,1)
Sem arritmia (1Q) | 2429,1 (2334,5; 2497,6)
Com arritmia (1Q) | 2364,1 (2180,1; 2512,3)
Sem fibrose (1Q) 2437,1 (2342,9; 2759,7)
Com fibrose (1Q) 2327,4 (1461,1; 2429,1)
IMC — indice de Massa Corporal. ECG — Eletrocardiograma. HBASE — Hemiblogueio antero-superior-

esquerdo. BRD — Blogueio de Ramo Direito. BRE — Bloqueio de Ramo Esquerdo. BAV — Bloqueio Atrio-Ventricular.
FEVE — Fracgdo de Eje¢do de Ventriculo Esquerdo. ESV — Extra-sistole Ventricular.

As arvores de regressdo linear para calculo de ponto de corte da FEVE, fibrose e

norepinefrina sdo mostradas nas figuras 5, 6 e 7, respectivamente.
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Figura 5 — Arvore de regressao linear para valores de corte para fracéo de ejecédo de ventriculo
esquerdo (FEVE) utilizando como desfecho extra-sistoles ventriculares frequentes e utilizando como

variaveis explicativas idade, FEVE, fibrose, alteracio segmentar e NOREPI.
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Figura 6 — Arvore de regressdo linear para valores de corte para fibrose utilizando como desfecho extra-
sistoles ventriculares frequentes e utilizando como variaveis explicativas idade, FEVE, fibrose, alteragdo
segmentar e NOREPI.
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Figura 7 — Arvore de regressao linear para valores de corte para norepinefrina (NOREPI) utilizando
como desfecho extra-sistoles ventriculares frequentes e utilizando como variaveis explicativas idade,

FEVE, fibrose, alteracdo segmentar e NOREPI.

Na tabela 3 encontram-se os valores de corte encontrados pelas arvores de
regressao linear para FEVE, NOREPI e fibrose, além dos pontos de corte utilizados para

a idade, EVF e alteracdo segmentar.

Tabela 3 — Valores utilizados para os pontos de corte para o loglinear

FEVE (n) Alteracao EVF (n) Fibrose (n) | NOREPI (n) | IDADE (n)

segmentar (n)

<57% (13) Nao: 41 Nao: 31 | < 10,56 (44) | <2218,97 (15) | < 54 (20)

> 57 (46) Sim: 18 Sim: 28 | > 10,56 (15) | > 2218,97 (44) | > 54 (39)

FEVE - fracéo de ejecdo de ventriculo esquerdo. EVF - extra-sistoles ventriculares frequentes.

NOREPI — norepinefrina urindria.
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A andlise multivariada através do modelo loglinear foi utilizada para identificar
as interacGes (dependéncia) das variaveis demonstradas na figura 8.

I Interacdo de segunda ordem

BN |nteracdo de terceira ordem

Figura 8 — Modelo log-Linear. Os pesos nas arestas correspondem a estatistica Cramér's V (medida de
dependéncia entre as varidveis discretas). FEVE — fragdo de ejecdo de ventriculo esquerdo. EVF - extra-
sistoles ventriculares frequentes. NOREPI — norepinefrina urinéria. AltSeg — Alteracéo segmentar.

Observa-se que as variaveis fibrose, FEVE e norepinefrina apresentam um
padrdo direto de interacdo (dependéncia) com um alto poder de associacdo entre si
(fibrose e norepinefrina 0,64, FEVE e norepinefrina 0,63 e fibrose e FEVE 0,53). Estas
interacdes sdo de segunda ordem. A fibrose esta relacionada a EVF na dependéncia de
alteracBes segmentares através de uma interacdo de terceira ordem, ou seja, as trés
variaveis tém que estar presentes. Observa-se também que ndo ha interacdo direta entre

EVF e norepinefrina.
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Em seguida foi realizada a matriz de coeficiente de correlacdo (tabela 4) onde o
R demonstra em % quanto as 5 variaveis estdo correlacionadas entre si (positiva ou
negativamente). Os asteriscos representam o nivel de significancia de acordo com o
valor de p (*** p < 0.001, ** p < 0.1, * p < 0.05). A variavel fibrose mostrou uma
correlagdo negativa com a FEVE encontrada (R de - 0,61) e com a norepinefrina
urinaria (R de -0,68). Assim como a varidvel EVF mostrou correlagdo negativa com a
FEVE (R de -0,33) e com a norepinefrina urinéria (R de -0,27). J4 a FEVE mostrou
correlagéo positiva com a norepinefrina (R de 0,83).

Tabela 4 - Matriz de coeficiente de correlacéo (valores em R).
FEVE — Fracdo de eje¢do de ventriculo esquerdo. NOREPI — Norepinefrina. EVF- Extra-sistoles
ventriculares frequentes.

IDADE | FEVE |[FIBROSE| NOREPI EVF
IDADE 1
FEVE 0,08 1
FIBROSE | -0,10 | -0,61 1
NOREPI | 0,00 0,83 -0,68 1
EVF 0,13 | -0,33 0,26 -0,27 1

Ja na figura 9 evidencia-se a correlacdo das 5 variaveis entre si de um modo
gréfico para facilitar a visualizacdo entre elas atraves da matriz de correlacéo, sendo que
as varidveis com maior correlacdo negativa ou positiva se encontram com a

circunferéncia mais ovalada.
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Figura 9 - Matriz de Coeficiente de Correlacdo (valores em R). Quanto mais ovalado melhor é a
correlagdo. Os asteriscos representam a significancia de acordo com o valor de p. (*** p < 0.001, ** p
< 0.1, * p < 0.05). FEVE - Fracédo de Ejecdo de ventriculo esquerdo. Norepi — Norepinefrina urinaria.

EVF — Extra-sistoles ventriculares frequentes.
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7-) DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo em CCC com coracdo estruturalmente preservado com
pouca fibrose e FEVE preservada ou minimamente alterada, a mostrar dependéncia
significativa entre os fatores de risco tradicionais, pois, pacientes com mais fibrose
apresentam niveis de norepinefrina mais baixos e, quanto maior a FEVE, maiores 0s
niveis de norepinefrina, como demonstrado na Matriz de Correlacdo com excelente
associacao (-0,68 e 0,83, respectivamente). Também foi evidenciado que a presenca de
extra-sistoles ventriculares frequentes nao tem interagdo significativa com as demais
variaveis.

Esta publicacdo é original ao mostrar pela primeira vez que mesmo em pacientes
com pouca ou nenhuma disfuncdo ventricular, fatores de risco para morte subita ja
podem estar presentes tais como denervacdo simpatica (demonstrada pelos niveis de
norepinefrina urinaria), fibrose miocardica e a presenga de extra-sistoles ventriculares
frequentes. Ademais, traz maior relevancia ao se lembrar que a maior parte dos
pacientes com dC estdo no grupo com nenhuma ou discreta disfuncéo ventricular.

A dependéncia dos valores de norepinefrina mais elevados com a presenca de
maior FEVE através da matriz de correlacdo (R de 0,83) neste trabalho foi mostrado
também com losa e cols("™®, mas com outro desenho de estudo, onde demonstraram a
relacdo inversa da disfuncdo cardiaca na CCC com os niveis de norepinefrina ao
evidenciar que nas fases tardias da cardioneuropatia chagéasica os niveis plasmaticos de
norepinefrina permaneceram normais, diferentemente dos pacientes com insuficiéncia
cardiaca ndo-chagasica os quais apresentavam nivel de norepinefrina mais elevada
quanto maior a disfuncédo ventricular.

As evidéncias de lesdo ao SNA ja demonstradas em estudos experimentais na
fase aguda e crénica da dC justificam as dependéncias entre os niveis de norepinefrina,
fibrose e FEVE que foi observada neste estudo. Esses pacientes parecem apresentar
denervacdo simpatica causada por progressiva destruicdo neuronal refletida pela
correlacdo inversa entre os niveis de norepinefrina e fibrose miocardica como mostrada
na matriz de correlacdo (Figura 9).

A arritmia cardiaca na dC é frequentemente descrita associada a disfuncdo de
VE tendo pior progndstico pacientes com arritmias ventriculares frequentes e disfuncao

grave de VE. O valor da presencga de arritmias ventriculares frequentes em pacientes



46

com alteracdo contratil segmentar e funcdo preservada ainda é pouco estudado. Pelo
modelo loglinear, percebe-se uma associacdo entre fibrose e alteracdo segmentar
detectadas pela RMC na dependéncia da presenca da idade (> 54 anos) ou de EVF pela
interacdo de terceira ordem. Anteriormente, ao ecocardiograma, Terzi e cols,
descreveram no paciente com CCC com fungdo minimamente comprometida ou
preservada (FE > 45%), associa¢do entre EVF superiores a 720 no Holter de 24h com
alteracOes contrateis detectaveis condicionada a presenca de disfuncdo sistolica discreta
de VEU), Esta relago foi totalmente independente da presenca de disfuncéo diastdlica
ou da idade. Evidéncias iniciais, portanto, apontam que as alteragcbes segmentares em
pacientes com CCC podem evoluir para disfungdo ventricular sendo que EVF
possivelmente sdo marcadores de comprometimento miocéardico.

E possivel que anticorpos circulantes funcionalmente ativos capazes de interferir
com receptores de ambos o0s sistemas parassimpatico e simpatico afetem
fisiopatologicamente o comportamento autonémico cardiaco desencadeando arritmias
ventriculares complexas. Em concordancia com esta ideia, verifica-se o predominio de
taquicardia sinusal na fase aguda ou indeterminada da dC e de bradicardia sinusal na
fase croénica, evidenciando uma estimulacdo do SNA simpéatico e uma exaustdo do
mesmo nas fases tardias conforme mostrado nos trabalhos de losa e cols® e de Goin e
cols’™ em que foi evidenciado a presenca de autoanticorpos contra receptores B-
adrenérgicos nos pacientes com dC assintomaticos na forma indeterminada com
disautonomia. Os autoanticorpos possivelmente patogénicos na CCC sdo aqueles que
modulam a funcgéo dos receptores responsaveis pela regulacdo da frequéncia cardiaca e
contratilidade pelo SNA. E inegavel a existéncia, nos pacientes com CCC, de anticorpos
circulantes capazes de interagir com a célula cardiaca, contudo ainda € controverso se
seriam causa ou consequéncia da disautonomia ou até mesmo da disfuncio cardiaca®®.
Vasta é a literatura®> 168082 3 qual demonstra a interacdo de anticorpos com receptores
de neurotransmissores (B, u2 e al) na CCC, que modulam o desempenho cardiaco,
produzindo mudancas elétricas e mecanicas. A ativacdo dos receptores muscarinicos
diminui a freqliéncia cardiaca, blogueia a conducdo atrioventricular e pode mesmo
prolongar o tempo de repolarizacdo ventricular.

E sabida a grande variabilidade nos niveis de catecolaminas durante o ciclo
circadiano ou até mesmo pela puncdo venosa para coleta da norepinefrina plasmatica®®
OuU Mesmo Se 0 paciente encontra-se internado ou nd0®. Grande parte dos resultados de

analises de norepinefrina publicados sdo baseados em amostras de plasma e poucos
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estudos foram em dC. Ross e cols®) demonstrou que a determinacdo de norepinefrina
em urina de 24 horas reduz o indice de resultados falso-negativos em pacientes com
feocromocitoma.

Foi encontrado apenas um estudo clinico utilizando norepinefrina urinaria na dC.
Cunha e cols,®® avaliaram o envolvimento do SNA na patogénese da CCC e evidenciou
uma diminuigdo dos niveis de norepinefrina urinaria em CCC com disfungao ventricular
e, de maneira inversa, niveis normais ou até aumentados em pacientes na forma
indeterminada da DC.

Entretanto, os niveis de norepinefrina circulante ainda constituem um assunto
controverso na literatura. Davila e cols®® estudaram 36 pacientes chagasicos, sendo 20
da classe funcional I (NYHA), 10 da classe Il e apenas 6 da classe 111-1V. Esses autores
encontraram niveis de norepinefrina normais nos pacientes assintomaticos e niveis
elevados nos pacientes sintomaticos, concluindo que a ativacdo simpatica esta presente
nos cardiopatas chagasicos sintomaticos e se relaciona ao grau de disfuncdo ventricular
esquerda. Esse estudo, apresenta limitacdes, tais como utilizar o volume diastélico final
de ventriculo esquerdo para se correlacionar com nivel de norepinefrina e ndo a
disfuncdo ventricular, o nimero reduzido de casos na classe I11-1V constituindo esse 0
principal foco do trabalho, assim como a falta de um grupo controle de cardiopatas nédo-
chagasicos para confirmar o que se toma como verdadeiro.

Como ja demonstrado pelo nosso grupo anteriormente®” a fibrose tem relagdo
inversa com a FEVE e, neste atual estudo fica nitido através do loglinear as interacfes
de segunda ordem (dependéncia direta) da fibrose, alteracdo segmentar e norepinefrina
com a FEVE, o que em conjunto ou individualmente provocam uma remodelacéo
ventricular justificando em parte 0 modelo de Myerburg“®. No estudo anterior havia
uma interacdo de terceira ordem (as trés variaveis tém que estar presentes) entre fibrose,
extra-sistoles ventriculares frequentes e FEVE que ndo se manteve no estudo atual,
provavelmente isto pode ser explicado por dois motivos; em primeiro lugar, ja que
morfologicamente a denervacdo simpatica ocorre antes da instalagio da fibrose® 27, isto
pode equilibrar a dependéncia das extra-sistoles ventriculares frequentes perdendo
poder explicativo e o segundo motivo € de desenho, pois no primeiro estudo o log-linear
somente levou em consideracdo os pacientes com FEVE acima de 50% pela RMC, ou
seja, ao se retirar sete pacientes com disfuncao discreta (FEVE entre 45-50%) dos quais
seis tinham extra-sistoles ventriculares frequentes justificaria a perda de interacdo das

variaveis.
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Em nosso estudo, a média de gramatura de fibrose miocérdica foi de 15,029
(Tabela 2), sendo que o valor de 10,56% (10,01g) determinou a presenca de EVF de
acordo com a arvore de regressdo. Recentemente, Senra e cols®® observaram em um
estudo progndstico retrospectivo que a fibrose miocérdica é um preditor independente
de risco (morte, disparo de cardiodesfibrilador implantavel e transplante cardiaco) na
CCC e que a cada 1g adicional de fibrose aumentaria em 3,1% o risco de evento duro.
Eles detectaram uma gramatura meédia de fibrose em quantidade semelhante a
encontrada em nosso estudo (15,02g) e pela curva ROC determinaram que o ponto de
corte de 12,3g é um preditor de evento maior. No mesmo ano, Volpe e cols’” em outro
estudo progndstico retrospectivo de cerca de 3 anos de seguimento em pacientes com
CCC detectaram 10,4g de fibrose (9,2% de massa de VE) e ocorreu 11 6bitos sendo que
10 tinham fibrose detectavel.

O modelo loglinear do presente estudo mostra que extra-sistoles ventriculares
frequentes ndo possuem relacdo com a FEVE, fibrose e/ou norepinefrina e a fibrose
possui relacdo com norepinefrina urinaria e com a FEVE com poder de explicacdo
semelhante entre si (estatistica de Cramér’s V de 0,53, 0,63 e 0,64). Realmente, ha
dados da literatura em dC de que a presenca de arritmia ventricular e/ou BRD (bloqueio
de ramo direito) ndo sdo marcadores prognosticos independentes para morte em geral,
contudo sdo marcadores de envolvimento cardiaco®?. O mecanismo de morte stibita na
dC é por TVS ou FV néo necessariamente precedido de arritmias complexas, estas estdo
mais relacionadas com disfuncéo de VE®.

O estudo de Gadioli e cols® encontrou relagdo proporcional entre a gravidade da
arritmia (TVS e TVNS) com a extensdo da denervacao simpatica de forma semelhante a
qual foi evidenciada neste estudo através da presenca de arritmia com niveis mais
baixos de norepinefrina, denotando maior denervacdo. Contudo, eles ndo encontraram
relacdo entre fibrose detectada por %™Tc-Sestamibi com arritmia ventricular, o que
ocorreu neste estudo. Isto pode ser explicado pela maior resolucdo da RMC para

detectar fibrose miocéardica frente a cintilografia miocéardica.
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8 LIMITACOES

A definicdo de extra-sistoles ventriculares frequentes no presente estudo foi
extra-sistolias superiores a 720 em 24h, fato que pode ser questiondvel do ponto de vista
clinico, porém n&o funcional em termos de modulacéo neurogénica. Contudo, ao utilizar
uma populagdo de dC de baixo risco (FEVE > 45% e idade mediana de 57 anos) e
avaliando mecanismos e ndo evento clinico qualquer por arritmia maligna para
desencadear instabilidade elétrica pela presenca de fibrose, alteracdo no balango
simpatico-parassimpatico ou disfuncdo ventricular, confirma-se que o substrato
arritmogeénico ja se encontra presente em tal populacdo. Da mesma forma, evidencia-se
neste estudo que o mecanismo patogénico predominante nesta populacdo em questao é
neurogénico e nio cardiaco fato também ja publicado por outros autores. & 40

Embora ndo possamos descartar definitivamente o diagndstico de doenga
cardiaca coronaria como um importante fator de confusdo, dados clinicos (excluséo de
mais de dois fatores de risco e auséncia de sinais e sintomas de DAC) e padrdo de
fibrose distinto de doenca isquémica a RMC, permitem inferir a auséncia de doenca
coronariana obstrutiva funcionalmente significativa. Ademais, este grupo de pacientes,
invariavelmente n3o apresentava indicagdes para realizacio de coronariografia®”.

A laténcia de tempo entre a dosagem de norepinefrina urinaria e a realizacdo da
RMC (entre 4 a 6 anos) pode parecer grande, contudo é importante lembrar que a
denervacio cardiaca é evento que precede a presenca de fibrose miocardica® 2" o qual é
um processo muito lento. Benchimol-Barbosa®”, em 2010, avaliou um modelo nio-
linear matematico e demonstrou que o periodo de progressdo das formas de dC variaram
entre 3 a 15,8 anos.

Os pacientes faziam uso prévio (minimo de 6 meses) de betablogueadores e
inibidores da enzima conversora de angiotensina. Todos utilizaram as drogas para
controlar as complicacdes de acordo com recomendacdes na literatura para dC®® na
forma cardiaca (estadios A e B1). A decisdo de tratamento farmacoldgico foi dentro do
contexto clinico e ndo para controle ou tratamento de arritmias. Portanto, mesmo que
estas drogas modulem a resposta neurohormonal, as mesmas nao seriam uma limitacéo
do estudo uma vez que a carga adrenérgica foi estabelecida na vigéncia do uso crénico

destes farmacos.
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9 CONCLUSOES

Nesta amostra de conveniéncia, nos pacientes na forma cardiaca da dC com
fracdo de ejecdo preservada ou discretamente reduzida, e focando na fundamentagao
anatomopatoldgica do substrato arritmogénico da fibrose e ndo na instabilidade clinica
por arritmia maligna, confirma-se que o substrato arritmogénico ja se encontra presente
em tal populacdo, havendo dependéncia entre 0s niveis de norepinefrina urinaria, FEVE
e fibrose miocérdica, mas ndo com a presenca de EVF.



o1

10 PERSPECTIVAS

A realizacdo de um estudo longitudinal, prospectivo, multicéntrico com nimero
maior de pacientes e tempo suficiente de seguimento composto de pacientes com fragdo
de ejecdo preservada ou discretamente reduzida e fatores de riscos para morte subita
seria interessante para identificar que paciente de fato poderia se beneficiar do implante

de cardiodesfibrilador implantavel.
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ANEXO C — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UFR] TERMO DE CONSENTIMENTO
LIVRE E ESCLARECIDO

Universidads Foderat “Freqiiéncia e relagdo entre realce tardio e arritmias ventriculares
do Rio do Jane : . 5 :
SO0 e deown0 complexas em pacientes chagasicos com fungo ventricular preservada”

I - REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU REPRESENTANTE
LEGAL SOBRE A PESQUISA:

Vocé foi escolhido(a) para participar de um estudo sobre Doenca de Chagas, Holter e Ressondncia
Magnética. A Doenca de Chagas pode causar coragio dilatado e arritmias (batimentos irregulares do coracgo)
ao longo dos anos. Até pouco tempo atras, tinhamos apenas o ecocardiograma para acompanhamento da
doenga. Agora dispomos da ressondncia magnética de forma a acusar alteragdes em tempo mais curto, néo
necessitando de esperar anos e anos para achar alguma alteragio no corago. A ressonancia magnética € hoje
uma das ferramentas mais avancadas para diagndstico ndo invasivo na cardiologia, sendo utilizada para
investigagio de diversas doengas cardiovasculares. Quando fazemos uma avaliagio pela ressonancia, uma das
informagdes mais importantes que ela traz ¢ sobre as dimensdes do coragéio e estruturas ligadas a ele. Porém a
ressonancia ainda ndo ¢ considerada exame de escolha para os pacientes com Chagas e esse € o objetivo do
estudo: ver a real importincia da ressondncia magnética na Doenca de Chagas. Caso vocé aceite em
participar, realizaremos a ressonancia magnética cardiaca. Para realizar esse exame vocé€ ndo precisa deixar de
tomar qualquer medicamento que eventualmente faga uso, apenas devera estar com no minimo de trés horas
de jejum. O exame consiste em se deitar numa maca do aparelho e ser monitorizado com cabos de
eletrocardiografia através de adesivos na pele. Durante o exame sera pedido repetidamente que vocé prenda a
respira¢do por alguns segundos para que se obtenham as imagens. Cada pausa dura de 8 a 10 segundos. Para
o exame da ressonincia existe o desconforto de ter que ficar cerca de 30 minutos deitado dentro de um tubo
de 1 metro de extensdo. O tubo € aberto nas duas pontas e a altura do tubo € de 60cm. Apesar disso, alguns
pacientes podem sentir-se apertados ou com falta de ar — num termo médico denominado claustrofobia (como
ficar num elevador cheio de gente, por exemplo). Esta sensagdo é minimizada por uma constante conversa
com os médicos através de fones e com o fechar dos olhos. Outro possivel desconforto j4 mencionado acima
s830 as pausas respiratorias, 0 que a maioria dos pacientes consegue realizar sem problemas. No meio do
exame sera pego uma veia no seu brago para inje¢@o do contraste da ressonancia, chamado gadolinio. Esse
contraste serve para detectar areas de fibrose no seu coragio, que sio cicatrizes causadas pela doenga e que
podem causar arritmias e coragdo dilatado. O gadolinio ndo causa nenhum efeito, desde que vocé esteja em
jejum ha mais de trés horas e reagOes alérgicas a esse contraste sdo rarissimas. Alguns poucos pacientes
podem sentir nauseas apos a injegdo do contraste, por isso a necessidade de estar com no minimo trés horas
de jejum. Esse contraste ndo tem relagdo alguma com iodo. Ha a possibilidade de permanecer com um
acompanhante na sala. Vocé ndo podera realizar esse exame se tiver marcapasso ou passado de cirurgia
cerebral ou caso vocé seja mulher e esteja gravida. O(a) acompanhante também ndo podera permanecer na
sala de exame se tiver algum desses itens ou caso seja mulher e esteja gravida. Ao final do exame, vocé
podera retomar suas atividades habituais. O beneficio maior desse exame ¢ justamente poder achar areas de
cicatrizes no seu coracdo que nenhum outro exame € capaz de encontrar, podendo ajudar o seu médico a
melhorar o seu tratamento. Caso decida em ndo participar desse estudo nfo havera nenhum problema para o
seu tratamento e vocé continuard o seu acompanhamento clinico com seu médico assistente. Nada que
faremos com vocé serd experimental e tudo esta conforme as normas técnicas estabelecidas. Fora esses
exames, n3o ha outro procedimento que possa associar valor ao acompanhamento da sua doenga que o seu
médico ja possua. O senhor (a) recebera copia deste documento e do laudo do exame de ressondncia
magnética para guardar como prova da sua participagdo € para sua seguranga. Apos o término da ressonéncia
magnética, vocé retornara a ser seguido pelo(s) seu(s) médico(s) de origem ambulatorial normalmente, sem
influéncia destes pesquisadores quanto ao tratamento estabelecido pelos médicos assistentes.
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II - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA
PESQUISA:
(1) Acesso, a qualquer tempo, as informagdes sobre procedimentos, riscos e beneficios relacionados a
pesquisa, inclusive para dirimir eventuais duvidas; (2) Liberdade de retirar seu consentimento a qualquer
momento e de deixar de participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia; (3)
Salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade, sendo que os resultados dos exames, bem como a
avaliagdo de prontuarios médicos somente sera de competéncia dos pesquisadores envolvidos neste estudo;
(4) Disponibilidade de assisténcia no Hospital Universitario da UFRJ, por eventuais danos a satde,
decorrentes da pesquisa. (5) Nao ha despesas pessoais ou compensagdo financeira relacionada a sua
participagdo em qualquer fase deste estudo. (6) Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material
coletado somente para esta pesquisa.
III. INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO
ACQMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS
CLINICAS E REACOES ADVERSAS.
Roberto Coury Pedrosa e Eduardo Marinho Tassi. Celular: (21) 9156-0330
Hospital Universitdrio Clementino Fraga Filho, Rua Prof. Rodolpho Paulo Rocco, n°255, 8° andar —
Servigo de Cardiologia do Departamento de Clinica Médica.
Telefone: (21) 2562-2625
Caso tenha alguma considerag@o ou duvida sobre a ética desta pesquisa, vocé pode também entrar em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Sala 01D-46 — 1° andar do Hospital Universitario Clementino
Fraga Filho (Hospital do Fundao) — telefone: (21) 2562-2480 — email: ccp@hucffufrj.br
IV - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO
Declaro que, apés convenientemente esclarecido pelo pesquisador Dr. e ter
entendido o que me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa. Ficou claro para
mim qual é o proposito do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as
garantias de confidenciabilidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participacdo € isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario.
Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer
momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu
possa ter adquirido, ou no meu atendimento nesta Institui¢io.

Rio de Janeiro, de : de
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