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RESUMO

Introducgdo: Pacientes com doenca de Chagas (dC) com alteracdo segmentar (AS) mesmo
com fracdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE) preservada possuem um pior prognastico.
A Ressonancia Magnética Cardiaca (RMC) é o melhor método na atualidade para detec¢édo de
AS e para a avaliacéo de fibrose miocardica.

Obijetivos: (1) Detectar e quantificar a area de realce tardio (RT) pela RMC em pacientes com
dC com funcéo ventricular preservada (FEVE > 50%). (2) Detectar padres de dependéncia
entre as variaveis consideradas para analise em pacientes com dC na fase crénica com FEVE
> 50%.

Métodos: Sessenta e um pacientes com dC realizaram ECO, teste ergométrico (TE), Holter de
24h e RMC e foram separados em 3 grupos pela RMC: eletrocardiograma (ECG) normal e
RMC sem alteracdo segmentar, ECG alterado e RMC sem alteracdo segmentar e ECG e RMC
alterados. O TE e o Holter analisaram a presencga de arritmia ventricular complexa (extra-
sistoles ventriculares > 30/h e/ou taquicardia ventricular). A RMC avaliou a fracdo de ejecdo
biventricular, presenca de alteracdo segmentar e deteccdo e quantificacdo de massa fibrosada
pela técnica do RT.

Resultados: ldade média de 62,32 + 10,43 anos; 62% da amostra eram mulheres. O n, a % de
fibrose e a FEVE pelos grupos 1, 2 e 3 foram respectivamente 29, 14 e 18; 0,74%, 3,96% e
14,07% e 74,34%, 68,5% e 55,59%. Foram identificadas pela RMC alteracdo segmentar e
fibrose em 19 (31,1%) e 27 (45,8%) dos pacientes respectivamente. Arritmias ventriculares
complexas foram encontradas em 31,1% dos pacientes. Nos pacientes com e sem arritmia
ventricular complexa, a média da FEVE foi respectivamente 59,87% e 70,18% e a fibrose
11,03% e 3,01%. Apenas 7% dos pacientes com arritmia ventricular complexa apresentavam
RMC sem alteracdo segmentar ou fibrose miocardica.

Conclusoes: A presenca de fibrose miocardica e alteracdo segmentar detectada pela RMC se
relacionam com a presenca de instabilidade elétrica. O presente estudo mostra que, mesmo no
paciente com dC com funcdo de VE preservada, a instabilidade elétrica esta presente, e, 0
realce tardio mostrou ser a variavel mais importante para a presenca de arritmia ventricular
complexa sendo a quantidade de fibrose proporcional a complexidade dos grupos.
Palavras-chave: Doenca de Chagas, alteracdo segmentar, disfuncdo ventricular esquerda,
arritmia ventricular complexa, ressonancia magnética cardiaca, realce tardio, fibrose

miocardica.



ABSTRACT

Introduction: Patients with Chagas' disease (Cd) with wall segmental impairment (WSI)
even with segmental left ventricular ejection fraction (LVEF) have maintained a worse
prognosis. Cardiac Magnetic Resonance (CMR) is currently the best method for the detection
of WSI and for the evaluation of myocardial fibrosis.

Objectives: (1) To detect and quantify the area of delayed enhancement (DE) by CMR in
patients with Cd with preserved ventricular function (LVEF> 50%). (2) To detect patterns of
dependence between the variables considered for analysis in patients with Cd in the chronic
phase with LVEF > 50%.

Methods: Sixty-one patients with Cd underwent echocardiogram (ECO), treadmill test (TT),
24-hour Holter and CMR and were separated into three groups: electrocardiogram (ECG) and
normal CMR without WSI, abnormal ECG and CMR unchanged and the third group ECG
and CMR with WSI. The TE and Holter analyzed the presence of complex ventricular
arrhythmia (PVCs> 30/h or ventricular tachycardia). The CMR evaluated biventricular
ejection fraction, presence of WSI and detection and quantification of fibrotic mass technique
through DE.

Results: The mean age was 62.32 + 10.43 years, 62% of the sample were women. The n, and
fibrosis% by LVEF groups 1, 2 and 3 were respectively 29, 14 and 18, 0.74%, 3.96% and
14.07% and 74.34%, 68.5% and 55 59%. Were identified by CMR segmental changes and
fibrosis in 19 (31.1%) and 27 (45.8%) patients respectively. Complex ventricular arrhythmias
were found in 31.1% of patients. In patients with and without complex ventricular arrhythmia,
the mean LVEF was respectively 59.87% and 70.18%, and fibrosis 11.03% and 3.01%. Only
7% of patients with ventricular arrhythmia had unchanged MRI or segmental myocardial
fibrosis.

Conclusions: The presence of myocardial fibrosis and segmental changes detected by MRI
are related to the presence of electrical instability. The present study shows that even in
patients with AD with preserved LV function, the electrical instability is present, and the
delayed enhancement was found to be the most important variable for the presence of
complex ventricular arrhythmia and the amount of fibrosis proportional to the complexity of
groups.

Keywords: Chagas disease, wall segmental impairment, left ventricular dysfunction, complex

ventricular arrhythmia, cardiac MRI, delayed enhancement, myocardial fibrosis.
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1 INTRODUCAO

A doenga de Chagas (dC) ¢ uma enfermidade cronica causada pelo protozoario
Trypanosoma cruzi. E endémica principalmente na América Central e Latina, de
sobremaneira no Brasil, Argentina e Chile sendo que apresenta marcada importancia
epidemiologica, mesmo com a expressiva reducdo de sua transmissdao, devido ao
contingente de infectados com potencial para desenvolvimento de formas graves.
Estima-se que no Brasil haja de dois a trés milhdes de pessoas acometidas."*?!

A doenga possui uma fase aguda e outra cronica ambas com distintos sinais e
sintomas separados por um longo periodo variavel, o qual ¢ caracterizado por uma
miocardite discreta a moderada que pode persistir € durar por anos sem manifestagdes
clinicas.””! Este periodo representa a mais comum forma cronica da doenga, ocorrendo
em aproximadamente 70% dos casos, usualmente com duragdo de 10 a 30 anos, mas na
maioria das vezes persistindo por toda vida, com uma fisiopatologia de curso variavel.
A forma indeterminada pode ser considerada como uma categoria de potenciais
pacientes cardiopatas, uma vez que a cada ano aproximadamente até 3% destes poderdo
desenvolver algum grau de comprometimento cardiaco.”!

Cerca de 30% dos pacientes infectados evoluem para a forma cardiaca cronica,
forma esta mais frequente e de mais elevada morbi-mortalidade. O acometimento
cardiaco na fase crdnica inclui amplo espectro de manifestagdes que vai desde a
presenca de anormalidades silenciosas até formas graves como a insuficiéncia cardiaca
refrataria e morte subita (MS). A presenga de alteragdes eletrocardiograficas constitui
elemento fundamental na caracterizacdo de comprometimento cardiaco na dC, de tal
maneira que no Consenso em doenga de Chagas'!, assim com na Diretriz Latino

51 « .
51 ¢ considerado

Americana para Diagnodstico e Tratamento de Cardiopatia Chagéasica
como critério para defini¢do de cardiopatia chagasica cronica (CCC).
Nao h4 nenhuma evidéncia robusta que indique uma necessidade imediata de
tratamento em todo paciente com fun¢do ventricular preservada, embora haja estudos
sugerindo um aumento na mortalidade geral em pacientes com alteracdes no

) Xavier e cols!”!

eletrocardiograma. em uma coorte de pacientes com dC com pouca
agressao miocardica evidenciada por fragdo de eje¢ao normal ou pouco alterada (FEVE
> 45%) e auséncia de sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca mostraram que a morte
subita foi 0 modo de morte mais frequente nesta populagdo. Os autores concluem que ha

necessidade de se estudar melhor este grupo de pacientes que, teoricamente, por nao
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apresentarem disfun¢do ventricular, teria um melhor prognostico. Recentemente, o
mesmo grupo apresentou em formato de tese de mestrado!™, uma coorte de 1055
pacientes com dC com fungdo sistdlica preservada com fracdo de ejecdo ventricular
esquerda (FEVE) > 45% acompanhados em um hospital tercidrio por tempo médio de
cinco anos com seguimento completo de 90% mostrando uma mortalidade total de 3,4%
sendo 50% devido a doenga cardiaca e morte stibita foi 0 modo de 6bito mais frequente
por doenca cardiaca (78%). Ao longo desse tempo, o grupo de pacientes com
eletrocardiograma (ECG) normal (grupo 1) apresentou mortalidade de 1,6%, no grupo
com ECG alterado e ecocardiograma bidimensional (ECO) normal (grupo 2) a
mortalidade foi de 4,3% e no grupo com ECG e ECO alterados (grupo 3) foi de 7,6%. A
taxa de risco (HR) de obito ajustada pela analise de Cox foi 2,8 para o grupo 2 e de 4,4
para o grupo 3 em comparagao ao grupo 1. Também, recentemente em formato de tese

de doutorado™ e publicado recentemente!'”’

, numa coorte (130 pacientes/hospital
terciario) com acompanhamento médio de 9,9 anos e seguimento completo de 89,4%
observamos 25,4% de 6bito devido a mortalidade cardiovascular sendo que a MS foi o
modo de O6bito mais frequente (65%). Pacientes com dC cronicos com fungdo
ventricular preservada (FEVE > 45%) representaram 70% desta populacao.

Nao obstante, podemos postular que a morte subita elétrica ¢ uma complicacao
rara de uma condicdo comum, ou seja, pacientes com dC com funcdao ventricular
preservada ou pouco alterada sem sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca que evoluem
para 6bito, sendo esta, atualmente, a forma da doenga mais encontrada em estudos
populacionais em zona endémica.

De acordo com estatisticas ndo-oficiais, considerando-se que no Brasil exista
cerca de trés milhdes de individuos com dC e segundo calculos de Rassi e cols!'!! a taxa
anual de morte subita global incluindo pacientes com disfun¢do ventricular ¢
aproximadamente de 24/1000 pacientes-ano, pode-se concluir que tais cifras ndo devem
ser negligenciadas.!'"! Por outro lado, estas cifras ndo so suficientemente expressivas
para justificar uma estratégia de prevencao indiscriminada de modo que ¢ fundamental
estabelecer de forma adequada subgrupos de maior risco de morte subita para que essas
estratégias de prevencio sejam custo-efetivo.!'* !

A relagdo entre fibrose miocardica e morte subita elétrica foi prevista no modelo

biologico de Myerburg e cols!'

para a ocorréncia de fibrilacdo ventricular em
cardiopatia. Nesse trabalho, os autores ressaltaram a necessidade de trés fatores para a

morte subita: o substrato arritmogénico, os eventos deflagradores e as alteragdes
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funcionais; ¢ no primeiro item que se contextualiza a relevancia do processo
fibrotico.'" No paciente com dC, ¢ possivel identificar claramente os trés fatores de
Myerburg: o substrato arritmogénico seria representado pelas zonas fibréticas e
inflamatorias do miocérdio, os eventos deflagadores, pelas extrassistoles ventriculares
tdo presentes e as alteragdes funcionais, pelas mudancas fisiologicas do sistema nervoso
autonomo.

Em uma dissertagdo de Mestrado apresentada na Universidade Federal do Rio de
Janeiro (UFRJ),'™ e publicada recentemente!'” demonstrou que a identificacio de
alteracdes contrateis ao ECO em repouso, na presenga de disfuncdo global leve (45% <
FEVE < 55%), ¢ capaz de identificar um grupo de pacientes sob maior risco de
arritmias ventriculares complexas. Contudo, apesar do ECO ser um excelente exame
para avaliagdo funcional cardiaca inicial, ele apresenta limitagdes como, por exemplo, a
alta variabilidade inter-observador ou pela presenga de janela acustica inadequada em
certos pacientes.

Desde 2002 a Ressonancia Magnética Cardiaca (RMC) ¢ considerada o exame
de escolha para avaliagdo e deteccdo da funcdo biventricular, pois estd menos sujeita a
vieses. A avaliacdo da funcdo ventricular pela RMC ¢ realizada sem necessidade de
contraste ¢ utiliza-se dos mesmos cortes da ecocardiografia, porém com uma qualidade
final de imagem mais detalhada e uma melhor avaliagdo de ventriculo direito.['” '™

Sabe-se por estudos anatomopatologicos que o grau de fibrose miocardica em
pacientes com dC esta associado inversamente com a fracdo de eje¢do e também com
arritmias ventriculares caracterizando um pior prognéstico.!"”!

O melhor método disponivel na atualidade para a detec¢ao de fibrose miocardica
¢ a RMC, sendo capaz de fornecer informagdes completas em um tnico exame sobre a
funcao e viabilidade do coracgao.

A partir do ano 2000, com a descrigdo da técnica do realce tardio pela
ressonancia, ficou possivel detectar com extrema acurdcia areas de fibrose que outrora
passavam despercebidas por qualquer outro método nao-invasivo, principalmente em
infartos subendocérdicos e também pequenos focos de fibrose tipicos de doengas como

[20] ]

. . . . . . , 21
miocardites*” e cardiomiopatia hipertrofica.l

Na literatura referente a doenca de Chagas e RMC, ha apenas relatos de casos

[22; 23] 24]

isolados e um Gnico estudo prospectivo®™ com 51 pacientes comprovando a

capacidade de se detectar fibrose miocardica na dC por RMC. Rochitte e cols*”

evidenciaram que todos os pacientes com a forma arritmogénica apresentavam fibrose
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miocardica detectavel pela RMC, contra apenas 20% daqueles com a forma
indeterminada e 84,6% nos portadores de disfun¢do de VE, porém ndo foi objeto de
estudo a correlagdo da gravidade da arritmia ventricular com o aspecto da fibrose a
RMC, tampouco a area de fibrose com a fracao de ejecdo ventricular.

O foco do presente estudo ¢ realizar uma abordagem de aspecto impar na
identificacdo de marcador miocardico precoce para arritmias ventriculares com
implicacdo clinica no que refere a MS elétrica tendo como substrato arritmogénico a

fibrose miocardica detectada pela RMC.
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2 JUSTIFICATIVA

A dC ¢ um dos principais problemas médico-sociais do Brasil, com elevado
impacto humano e econdmico. Em andlise de uma sub-populagdo apresentada na
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) como tese de Doutorado, foi
observado que a morte subita foi 0 modo de morte predominante entre os pacientes com
dC com fun¢do ventricular preservada (FEVE > 45%). Entre os pacientes com
insuficiéncia cardiaca, a morte subita foi 0 modo menos importante de dbito, sendo
superado pela morte por insuficiéncia cardiaca progressiva.

Acredita-se que a prevencdo de morte subita nos pacientes com fungao
ventricular preservada ¢ um dos principais objetivos no acompanhamento destes
pacientes e o substrato anatomico (fibrose) referendado pela presenca de realce tardio
pela RMC parece ser um instrumento simples capaz de fornecer importante informacao

prognostica, conforme ja demonstrado previamente em diversos trabalhos em outras

[25] 21; 28;

ou nos seus diversos espectros: isquémica,’*® ?” hipertrofica: |
20; 31] [25; 32; 33]

cardiopatias gerais

29 30] . .
I miocardite!

Tamiloidose,! ou dilatada ndo-isquémica

Nao ha estudos até a presente data que relacionem a fibrose detectada pela RMC
com a presenga ou auséncia de qualquer tipo de arritmia ventricular em pacientes com
dC de forma independente da fungdo ventricular.

O presente trabalho ¢ relevante na medida em que:

- Aplica metodologias recentes e pouco conhecidas (quantificagdo da fibrose
pela ressondncia magnética cardiaca) em pacientes com dC.

- A definicdo de mecanismos que antecedem a instalagdo da instabilidade
elétrica ventricular no paciente com dC tornara possivel a identificacdo de subgrupos
que merecam atencdo médica especial, direcionando condutas médico-trabalhistas e
terapéuticas, com vistas a prevenir a evolucao para o obito.

Alcangando os objetivos propostos, além das contribui¢cdes ao conhecimento de
novos dados sobre morte subita na dC, também advirdo adventos referentes a formacao

de recursos humanos para a pesquisa, pois teses de doutorado e de mestrado serdo

desenvolvidas no contexto do presente projeto.
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3 FUNDAMENTACAO

Esta revisdo teve como objetivo principal buscar na literatura evidéncias
cientificas envolvendo alteragdes segmentares de contratilidade e instabilidade elétrica
ventricular na dC. Também foram buscados em livros textos e em artigos cientifico
indicios de similaridade na doenca inflamatoria/fibrose e morte subita.

A revisao de literatura foi realizada no LILACS e no MEDLINE, através da
BIREME e do PUBMED, com énfase nos ultimos 10 anos, utilizando as seguintes
palavras chave:

Em portugués: doenca de Chagas / estudos longitudinais / alteragdes segmentares
de contratilidade / realce tardio / arritmias ventriculares / processo inflamatorio / morte
subita.

Em inglés (key words): Chagas’ disease / longitudinal studies / wall motion
abnormality / Late gadolinium enhancement by cardiovascular magnetic resonance /
ventricular arrhythmias / chronic inflammation / sudden death.

Foram selecionados os artigos escritos em portugués, espanhol e inglés. Serdo

apresentados a seguir de modo sucinto os achados mais significativos dessa revisao.

3.1 A miocardite chagésica cronica como substrato arritmogénico

Na fase aguda, a miocardite chagasica se caracteriza pela presenca maciga de
parasitos intracelulares, com uma evidente relagdo entre o nimero de células parasitadas
e a intensidade das lesdes inflamatorias, as quais sdo inicialmente focais, mas que
tendem a evoluir para a confluéncia. Também hd dano e necrose as células ndo
parasitadas, pela inflamagdo, andxia ou citotoxicidade. O rompimento das células
infectadas gera uma inflamacdo focal mononuclear com liberagdo de mediadores
inflamatérios quimiotaxicos. Dentro de 2 a 3 semanas a composi¢do do infiltrado
celular muda, com o aparecimento de leucdcitos polimorfonucleares, na maioria
neutrofilos e alguns eosinoéfilos, e a detecgdo de imunocomplexos e de necrose celular.
Sdo observados linfécitos e macrofagos em intimo contato com midcitos, além de
agregados de plaquetas e microtrombos nos capilares. A reagao inflamatéria pode ser
atenuada por antiinflamatérios e imunossupresores, o que sugere envolvimento do

[34; 35

sistema imune, ¢ tende a desaparecer com a queda da parasitemia ], J4 na fase

cronica a cardiopatia chagésica se caracteriza por uma miocardite cronica ativa,
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fibrosante e multifocal. A intensidade da reacdo inflamatéria ndo € proporcional a
intensidade da presenga do parasito. Além disso, predominam células mononucleares,
frequentemente aderidas aos midcitos, causando miocitdlise e fibrose intersticial,
intensos € concomitantes, o que sugere um processo em evolucdo permanente. A
intensidade da reagdo inflamatodria na forma indeterminada é de menor grau.

As lesdes inflamatérias tém a mesma aparéncia daquelas causadas por
hipersensibilidade retardada e o aparecimento de arteriolite necrotizante faz lembrar
outras patologias associadas a hipersensibilidade mediada por células, como tireoidite

34 361 O dano histologico também pode ser

cronica, colagenoses e leishmaniose.
secundario a destruicdo mecanica das fibras cardiacas pelo parasito, efeitos toxicos,
fatores neurogenéticos, imunoalérgicos e vasculonecroticos e a andxia das fibras por
edema e hipertrofia do espaco intersticial, como relatado anteriormente.

O processo inflamatério afeta tanto o miocardio quanto o tecido nervoso do
coragdo, o qual ¢ lesado ao nivel dos plexos cervicotoracicos, dos ganglios nervosos
intracardiacos e inervacao autondmica local, do tecido sinusal e perissinusal ¢ do
sistema de conducgdo atrioventricular, gerando alteracdes na geracdo e conducdo do

estimulo"”!

. No miocardio apresentam sinais de uma lesdo cicatricial, com extrema
escassez ou auséncia de parasitos intracelulares, infiltragdo inflamatéria de
predominancia linfocitaria e intensa condensacao do estroma fibroso, com consequente
atrofia do miocardio e fragmentacdo, afinamento e desaparecimento dos midcitos, além
de ectasias vasculares e substituicdo adiposa. Muitas vezes o miocardio pode parecer
um simples foco fibroso””). Existe a hipotese de que a intensa circulagio de parasitos na
fase aguda seria a responsavel pela alta frequéncia de lesdes nos segmentos do
miocérdio nas cavidades direitas (nddulo sinusal, nédulo AV e ramo direito do feixe de
His), os quais sdo mais superficiais e, por consequéncia, mais expostos a acdo do
parasita.**]

Também sao vistos hipertrofia da média, espessamento fibroso intimal da artéria
sinusal e destrui¢do das fibras musculares atriais, as quais sdo substituidas por tecido
fibroso (mais evidente no atrio direito que no esquerdo), com infiltragdo adiposa focal.

Embora no atrio existam poucas evidéncias de inflamagdo ativa, o mesmo nao
ocorre em outras partes do coragdo, onde se encontram infiltrados celulares, congestao e
edema, além de fibrose intersticial. A lesdo miocardica focal leva ao aparecimento de

areas de adelgacamento, responsaveis pela formagdo de aneurismas, como ¢ comum na

ponta do ventriculo esquerdo. As lesdes da musculatura papilar prejudica sua fungao,
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predispondo ao surgimento de insuficiéncia mitral, agravada pela dilatacdo das camaras
cardiacas™* 1,

As zonas fibroticas atriais alteram o periodo refratdrio funcional e diminuem a
velocidade de propagacdo do impulso, favorecendo o movimento de circulo da

fibrilagdo atrial e do flutter™®

. As pontes sinoatriais também estdo frequentemente
lesadas, facilitando o fendmeno de reentrada, da mesma forma que as cicatrizes, lesoes
necroticas ou inflamatdrias da parede atrial. O marcapasso juncional pode falhar em
assumir o comando do ritmo cardiaco de escape devido ndo somente as lesdes locais,

mas também as lesdes dos ginglios intracardiacos.”*”!

3.2  Morte subita na dC em pacientes com func¢ado ventricular preservada

A historia natural da doenga de Chagas, particularmente sua forma cardiaca, tem
sido investigada desde 1912 em estudos prospectivos observacionais realizados em
regidoes endémicas rurais no Brasil. Nao obstante existe uma escassez de estudos sobre

%%} chamam atenc@o

morte subita. Em revisdo descritiva sobre morte subita, Rassi e cols
para esse fato motivada talvez pela falta até entdo de intervencdes terapéuticas capazes
de prolongar a sobrevida destes pacientes. Os poucos estudos existentes apresentam
limitagdes. Eles envolveram pequeno numero de pacientes e altamente selecionados, em
geral os mais graves, geralmente com insuficiéncia cardiaca, que procuraram assisténcia
médica hospitalar devido a sintomas da doenca. Alguns destes estudos, inclusive,
selecionaram apenas pacientes com sintomas especificos, como sincope ou com
arritmias ventriculares complexas. Desta forma, os resultados destes estudos
provavelmente ndo podem ser extrapolados para a populacdo de pacientes com doenca
de Chagas como um todo, pois a maioria deles ¢ assintomatica.

Apesar destas limitagdes, alguns resultados obtidos nos estudos merecem ser
ressaltados pela sua importancia:

(1) Os trabalhos realizados em areas endémicas mostraram que a morte subita ¢ a
maior causa de morte na dC, e que a maior ou menor frequéncia dela estd
fundamentalmente ligada a dependéncia das caracteristicas demograficas da
populagdo estudada tais como analise ambulatorial ou hospitalar, pacientes com
arritmias ventriculares ou disfuncao ventricular;

(2) Aqueles pacientes com eletrocardiograma persistentemente normais possuem

sobrevida idéntica a da populagdo sem sorologia positiva para dC;
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(3) O dado clinico mais robusto descrito ¢ o surgimento de insuficiéncia cardiaca,
embora a ocorréncia de MS provavelmente arritmica possa interromper a
evolucdo antes da instalagdo do quadro cléssico de insuficiéncia cardiaca, sendo
que parte considerdvel destes Obitos correspondem a pacientes assintomaticos
com alteragdes inespecificas no ECG e area cardiaca normal a radiografia de

torax.

Existem cerca de 1 a 2 milhdes de pacientes na forma cardiaca com funcao
ventricular preservada no Brasil, além de um numero adicional significativo de
pacientes com cardiopatia silenciosa, assintomaticos!*'l. A morte subita do paciente com
dC com fun¢do ventricular preservada ocorre, principalmente, entre os 30 e 50 anos de
idade, ¢ mais rara ap6s a sexta década de vida e predomina no sexo masculino. Surge
geralmente durante atividades rotineiras, esforco fisico ou emog¢do e, ¢ do tipo
instantdneo em cerca de metade dos casos. Em numeros absolutos, a morte subita é

424 Isso se deve ao fato de

mais comum em pacientes jovens com fungdo preservadal
que o contingente desses pacientes com dC com fungdo ventricular preservada ¢ muito
superior ao de pacientes com disfuncdo ventricular. Ou seja, a incidéncia de morte
subita ¢ maior nos pacientes com disfun¢do ventricular esquerda, porém a prevaléncia é
maior naqueles com fracao de ejecdo preservada. Desse modo, pacientes com dC com
funcdo ventricular normal, porém com o processo de remodelacdo ventricular ja
instalado e/ou areas de dissinergia ventricular, podem apresentar arritmias ventriculares
complexas e desfecho fatal. Episddios de taquicardia ventricular ndo-sustentada estdao
presentes em cerca de 40% desses pacientes e a taquicardia ventricular monomorfica
sustentada (TVMS) ¢ induzida por estudo eletrofisiologico em substancial proporg¢ao
desses casos. Nestes pacientes, apesar do uso de antiarritmicos, a taxa de recorréncia
anual de MS ¢ de aproximadamente 20%, o que demonstra a necessidade de outras

modalidades de avaliagdo de risco** *!.

[40]

Em artigo de revisao descritivo sobre MS em
pacientes com dC, Rassi e cols" chamam atengdo para uma taxa anual de morte sbita
estimada de 0,17% a 0,19% (aproximadamente 2/1.000). Se for considerado que a MS
no paciente com dC estd rigorosamente relacionada a presenca de comprometimento
cardiaco, e que usualmente 20 a 30% dos pacientes desenvolvem algum grau de
comprometimento cardiaco durante a infec¢do, a taxa anual de MS estimada no paciente
com dC na forma cardiaca aumenta para 0,56% a 0,94%. Confirmando estes dados,

(8]

recentemente, Souza e cols"' em estudo longitudinal de pacientes com fungdo
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preservada (FE > 45%) e alteragdes eletrocardiograficas mostraram uma taxa anual de
morte subita de 0,68% (aproximadamente 7/1000). Nao obstante, esta taxa ¢ ainda ndo
expressiva, mas ndo nos permite concluir que o prognodstico neste grupo ¢ globalmente

4 .
47 em estudo com seis

favoravel*. Corroborando tal pensamento, Prado e cols
pacientes sem disfung¢do ventricular e arritmias ventriculares documentadas (MS e
sincope — taquicardia ventricular mono e polimorfica, espontanea e induzida por estudo
eletrofisiologico), ao analisar a resposta terapéutica clinica, demonstraram, apesar do
uso de amiodarona e cardiodesfibrilador implantavel, uma resposta pobre nos mesmos.
O modelo bioldgico classico de MS proposto por Myerburg e cols!'¥), também se
aplica a cardiopatia chagasica cronica. Segundo ele, trés fatores sdo fundamentais para a
ocorréncia de fibrilagdo ventricular: o substrato arritmogénico, os elementos
deflagradores (extrassistoles ventriculares) e alguns fatores funcionais. Anormalidades
estruturais miocardicas geram bloqueio unidirecional e conducdo lenta em regides
circunscritas dos ventriculos, propiciando o aparecimento de arritmias ventriculares por
reentrada, seguramente o principal deflagrador da morte subita na cardiopatia chagasica
cronica. Esse modelo se completa quando alguns fatores funcionais entram em cena,
tornando o miocardio instavel e favorecendo a instalagdo de arritmias fatais como a
fibrilagdo ventricular. A deterioracdo hemodinamica aguda, a hipoxemia, os distirbios
eletroliticos, o uso de medicamentos com potencial pré-arritmico e, principalmente as
alteracdes do sistema nervoso autdbnomo, sao fatores que podem instabilizar o substrato
arritmogénico. No paciente com dC, ¢ possivel identificar claramente os trés fatores de
Myerburg: o substrato arritmogénico representado pelas zonas fibroticas e inflamatorias
do miocardio, os eventos deflagradores pelas extrassistoles ventriculares tdo presentes e
as alteracdes funcionais pela presenca de disfungdo simpatica e parassimpatica.
Epidemiologicamente, na dC, temos conhecimento de que pacientes com ECG
persistentemente normal possuem sobrevida idéntica a da populagdo ndo chagésica.
Esta premissa pode ndo ser totalmente verdadeira, uma vez que, também, sabemos que
em torno de 30% dos pacientes com somente sorologia positiva para dC evoluirdo para
a forma cardiaca numa taxa anual aproximadamente de 3%."°! Esta forma cardiaca
caracteristicamente se apresenta como uma lesdo cardiaca lenta, progressiva e
irreversivel e que necessita de uma massa critica de comprometimento para ocorrer
manifestagdes laboratoriais e, até 0 momento, sem opg¢des terapéuticas para desenfrear
este processo. Sabemos que individualmente a MS pode ocorrer muito raramente no

grupo com apenas sorologia positiva, porém pode ser o primeiro evento. Em func¢do do
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acima exposto, compactuamos com a inferéncia de que a sorologia positiva per si ja é
um marcador progndstico independente.

Considerando que esta doenca ¢ uma entidade notavel ndo somente pelo seu
pleomorfismo clinico, mas também pela sua estrita variabilidade individual intra-grupo,
em nossa perspectiva, o avango potencialmente a ser feito nos pacientes com fungdo
ventricular preservada e déficit regional de contratilidade com ECG normal ou alterado
deve-se pelo fato de que o presente estudo propde investigar o dano miocardio precoce
(presenca de realce tardio) como potencial fonte arritmogénica utilizando a base
fisiopatologica de Myerburg. Por fim, ha necessidade de se identificar o processo que

iniciou, ou facilitou estas arritmias, para que a mesma seja mais efetivamente tratada.

3.3 Realce Tardio pela Ressonancia Magnética Cardiaca

O melhor método disponivel na atualidade para a detec¢do de fibrose miocéardica
¢ a RMC através da técnica do realce tardio descrita em 20011, A partir de entdo ficou
possivel detectar com extrema acurdcia 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 doengas como
miocardites™”, cardiomiopatia hipertrofica®! e doenga de Chagas'**.

Para a detecgao de fibrose pela RM ¢ necessaria a inje¢ao de gadolinio que apos
circular pelo corpo se impregna em areas do miocardio em que haja ruptura (infartos ou
miocardites) ou desarranjo celular (amiloidose, cardiomiopatia hipertréfica), detectando
assim areas de fibrose.

Varios trabalhos[Zl; 25; 26; 27, 28; 30; 33; 49]

vém evidenciando o poder progndstico da
deteccao do realce tardio pela RMC e seu valor independente da funcao ventricular em
diversas doencas como infarto do miocéardio, cardiomiopatia hipertréfica, amiloidose e
miocardite.

Outro ponto ja bem estabelecido - devido a sua alta resolucdo espacial - € o
padrao de distribuicdo do realce tardio que pode ser subdividido em epicardico,
mesocardico, endocardico, transmural, focal ou difuso, podendo com isso distinguir a
causa da fibrose miocardica na maioria dos casos °% % *!1. Os diversos padrdes de realce

tardio e sua maior frequéncia em multiplas doengas podem ser mais bem visualizados

na figura 1.
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Isquémico Nao-Isquémico
a) Padrdo subendocardico a) Padrdo mesocardico
CMP dilatada idiopatica CMP Hipertrdfica Doenca de Fabry
Miocardite Hipertensdo Pulmonar Doenca de Chagas
Miocardite
Sarcoidose

b) Padrio epicardico

- /
Yo

Sarcoidose, Miocardite, doenca de Fabry e doenca de Chagas

b) Padrio transmural

c) Padrido endocardico circunferencial

Amiloidose, Endomiocardiofibrose, Esclerodermia e pds-transplante cardiaco.

Figura 1 — Padrdes de realce tardio descritos nas diversas cardiomiopatias isquémicas e nao-
isquémicas. (adaptado de Mahrholdt e cols®?).

Em tese de doutorado apresentada na Universidade de Sao Paulo em 2007,
Lopes™ demonstrou boa correlagio entre o Escore de Rassit'!! (um escore de risco de
mortalidade a partir de uma coorte de 424 pacientes com dC, atribuindo pontos a 6
variaveis independentes) e a fibrose miocardica detectada pela RMC (R=0,76 e p<
0,001), sugerindo que quanto maior o grau de fibrose encontrado na RMC pior ¢ o

progndstico dos pacientes com dC.
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OBJETIVOS

1. Detectar e quantificar a area de realce tardio pela RMC em pacientes com dC
com funcado ventricular preservada (FEVE > 50%).

2. Detectar padrdes de dependéncia entre as varidveis consideradas para analise em
pacientes com dC na fase cronica com fungao ventricular preservada (FEVE >

50%).
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5 PACIENTES, MATERIAL E METODOS

5.1 SELECAO DOS PACIENTES

Foram selecionados pacientes do Ambulatério de Cardiopatia Chagasica do
Servig¢o de Cardiologia do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF) que

possuissem ECG, ECO, TE e Holter realizados nos tltimos doze meses.

5.2 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo de série de casos de uma amostra de conveniéncia realizado entre margo
a dezembro de 2010 em pacientes com diagnostico sorologico de dC, assintomaticos,
com fun¢do ventricular esquerda preservada (FE > 50%) ao ecocardiograma e
eletrocardiograma normal ou alterado, encaminhados do ambulatério de cardiopatia
chagasica do Servigo de Cardiologia do ICES/HUCFF-UFRJ para o Lamina Medicina
Diagnostica para realizagdo de RMC com gadolinio (Dotarem®, Guerbet).

Apos a RMC, eles foram classificados e distribuidos em 3 grupos:

Grupo 1 Eletrocardiograma e RMC normais
Grupo 2 Eletrocardiograma alterado e RMC normal
Grupo 3 Eletrocardiograma e RMC alterados

Caso algum paciente apresentasse ECG normal e alteracdo segmentar pela RMC
estes seriam classificados como grupo 3.

Este estudo faz parte da linha de pesquisa em dC (Mecanismos envolvidos na
progressao do dano miocardio na doenca de Chagas com perspectivas prognoésticas e
terapéuticas: disfun¢do autondmica - marcadores precoces) cadastrada no CNPq e
coordenada pelo Dr. Roberto Coury Pedrosa do Servico de Cardiologia do
HUCFF/ICES-UFRIJ.

5.2.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos os pacientes com idade superior a 30 anos acompanhados no

ambulatdrio de cardiopatia chagasica do Servigo de Cardiologia do ICES/HUCFF-UFRJ
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com diagnostico de doengca de Chagas. O diagnostico da doenca de Chagas foi
confirmado no laboratério do HUCFF-UFRJ (setor de sorologia) no caso de pacientes
encaminhados de fora do HUCFF. Somente foram incluidos pacientes assintomaticos
afastados da zona endémica ha mais de 20 anos que possuissem eletrocardiograma de
repouso normal ou alterado, fungdo ventricular preservada pelo ecocardiograma, que
optaram por manter seguimento clinico ativo e regular e que aceitaram realizar a RMC

assinando o Termo de Consentimento Livre-informado.

5.2.2 Critérios de exclusao

Os pacientes foram excluidos do presente estudo caso apresentassem qualquer
uma das caracteristicas a seguir:
- Protocolo inicial de admissdo incompleto;
- Tratamento prévio especificamente para a infec¢ao chagasica;
- Dados clinicos ou laboratoriais sugestivos de doencga hepatica grave ou disfungao
tireoideana;
- Clearance de creatinina estimado < 30 ml/min;
- Historia prévia de doenca pulmonar obstrutiva cronica, diabetes mellitus em uso de
hipoglicemiante e/ou insulina ou outra doenga sistémica;
- Doenga coronariana prévia ou sinais, sintomas ou histéria clinica de cardiopatia
isquémica confirmada apds investigagao;
- Fibrilagdo atrial cronica (ou paroxistica no momento do exame)
- Mais que dois fatores de risco para DAC;
- Valvopatia;
- Anemia cronica;
- Alcoolismo crénico de acordo com critérios do questionario CAGE (1984);
- Tabagismo;
- Outras miocardiopatias diagnosticadas;
- Doenga de Parkinson e outras neuropatias diagnosticadas;
- Gravidez ou amamentacao;
- Claustrofobia impeditiva para o estudo em RM;
- Contra-indicagdo ao estudo por RM (marcapasso definitivo, cardiodesfibrilador

implantado, clipes neurocirirgicos ou implante coclear).
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5.2.3 Conflitos de interesse

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

estabelecidos nos pacientes com dC.

5.3  Aspectos bioeticos

A populagao estudada no presente estudo faz parte de uma coorte dindmica
iniciada em 1990, antes da atual normatizagdo para pesquisa médica no Brasil (1996). E
um estudo transversal onde todas as intervencdes diagndsticas e terapéuticas seguem as
recomendacdes das diretrizes especificas para acompanhamento e tratamento das
complicacdes da cardiopatia chagasica cronica.

Este projeto do estudo especifico foi aprovado pela Comissio de Etica em
Pesquisa do HUCFF-UFRJ atendendo as diretrizes nacionais e internacionais para
pesquisa em seres humanos (Resolugdo n° 1996 do Conselho Nacional de Satde), que
regulamentam experimentos envolvendo pessoas através do parecer CEP n® 651/09; sob
o protocolo de pesquisa n® 015/2009 (ANEXO A). O Dr Roberto Coury Pedrosa foi o

responsavel pelo esclarecimento dos pacientes para a inclusdo dos mesmos no estudo.

54  DEFINICOES

5.4.1 Definic¢Oes dos fatores de risco para doenca arterial coronariana

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

com diagnostico de HAS (com descrigdo no prontuario médico), assim como aqueles com

historia de HAS em uso de medicagdo anti-hipertensiva.

. Diabetes Mellitus (DM): Pacientes com diagndstico 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.



31

. Dislipidemia: Foram considerados dislipidémicos os pacientes com histéria 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 medicagao 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 revascularizacdo miocardica em pai ou

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

5.4.2 — Definic¢des das variaveis analisadas

Eletrocardiograma alterado: De acordo com o Consenso Brasileiro em Doenga de

Chagas®!, o exame foi considerado alterado caso apresente as seguintes situagdes:
bloqueio completo do ramo direito, ou bloqueio incompleto se associado ao
hemibloqueio anterior esquerdo; bloqueio AV 2° ou 3° grau; batimentos ventriculares
ectopicos prematuros frequentes (>1 pelo ECG) monomorficos, polimoérficos ou
repetitivas; taquicardia ventricular ndo sustentada; bradicardia sinusal < 40 bpm ou
pausas sinusais; disfungcdo do nodulo sinusal; alteragdes primdarias da onda T; ondas Q

anormais (area eletricamente inativa); fibrilagao atrial.

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

segmentar (hipocinesia, acinesia ou discinesia) e/ou disfun¢ao ventricular.

. Fibrose miocardica detectdvel: Qualquer sinal hiperintenso no miocardio de ventriculo

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

especifico de analise.

. Disfun¢do ventricular: presenca de disfungdo sistolica de ventriculo esquerdo na Cine-

RMC.
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e Disfuncdo sistélica do ventriculo esquerdo: presenca de disfuncdo sistolica

global e/ou segmentar;

0 Disfuncao sistolica global do ventriculo esquerdo: presenca de fracdo de

ejecao < 50%;

o Disfuncido segmentar ou regional do ventriculo esquerdo: presenca de

hipocinesia, acinesia ou discinesia.

e Disfuncao sistélica do ventriculo direito: presenga de fracao de ejecao < 40%.

. 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 dura¢do > 30 segundos
ou mais) ou episodios de taquicardia ventricular monomorfica ndo sustentada (definida
como 3 ou mais batimentos consecutivos com duragdo < 30 segundos). A quantidade de
ESV > 30/h foi baseado em estudos demonstrando que arritmias ventriculares frequentes

3 i Ssti : 54;55; 56
tem relagio com pior prognéstico em pacientes com dCP% 2% ¢,

. Arritmias ventriculares induzidas no esfor¢o: no tragado eletrocardiografico (derivagdo

D1) com registro de 15 minutos no repouso seguidos de um periodo de registro no esforco
até 7 MET foram escolhidos para comparagdo os periodos de 30 segundos de repouso e 30
segundos de esfor¢o onde foi detectada a maior quantidade de extra-sistoles ventriculares
(ESV) nos ultimos 3 minutos. Nestes locais foi determinado o numero total de extra-
sistoles ventriculares e de taquicardia ventricular.

A presenga de arritmias ventriculares induzidas no esfor¢o foi caracterizada pelas
seguintes formas:

Surgiu: aparecimento de ESV quando estas ndo estavam presentes no registro de
repouso;

Aumentou: quando houve aumento de mais de 10% do niimero de ESV em relagao
aquelas do registro de repouso;

Presenca de taquicardia ventricular ndo sustentada em relagao ao repouso.
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55 METODO

5.5.1 Protocolos de Avaliacédo Utilizados na Selecéo

a) Diagndstico sorologico da doenca de Chagas

Foi realizado em todos os pacientes encaminhados ao ambulatério, mesmo se
trouxessem resultados anteriores externos, através da pesquisa de anticorpos anti-
Trypanosoma cruzi. A dilui¢do considerada reag@o sorologica 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 diagnostico 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 reagdao 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 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 Otica e o valor limiar de
reatividade).

O paciente considerado soropositivo teve dois testes sorologicos 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.

b) Exame clinico

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

Apds confirmagdo sorologica, todos os pacientes foram submetidos a uma



34

avaliagdo clinica inicial padronizada, composta de anamnese, historia epidemioldgica e
exame fisico. Na semana de admissdo, todos os pacientes fizeram telerradiografia de
torax postero-anterior e perfil, o ECG convencional de repouso com 12 derivagdes e
uma avalia¢do laboratorial incluindo hemograma completo, glicemia, uréia e creatinina,
acido trico, colesterol total, LDL, HDL, triglicerideos, sédio, calcio e potassio,
proteinas totais e fracdes, provas de fungdo hepatica e tireoidiana, exame parasitoldgico
de fezes e andlise de urina para elementos anormais e sedimentos. Nos 30 primeiros dias
apos admissao foram realizados os seguintes exames: monitorizagdo eletrocardiografica
ambulatorial dindmica de 24 horas (sistema Holter), ecocardiograma uni e

bidimensional com Doppler e teste ergométrico.

c) Eletrocardiograma

O ECG foi realizado com 12 derivagdes, 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 andlises, um diagndstico de
consenso foi obtido apds discussdo conjunta do tracado eletrocardiografico. As
alteracdes eletrocardiograficas foram classificadas conforme os critérios da New York
Heart Association, utilizando-se o cddigo de Minnessota modificado para a cardiopatia

chagasica®” e adotados pelo Consenso Brasileiro de doenca de Chagas (2005).1%

d) Eletrocardiograma dinamico continuo (sistema Holter)

Todos os pacientes do estudo foram submetidos & monitorizagdo
eletrocardiografica continua por 24 horas, como parte da avaliagdo 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
derivacdes simultineas (CM5 e CM1) em fita cassete.

Para analise da gravagdo, foi utilizado um modulo de andlise 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
interagao do médico analisador, caso houvesse discordancia dos resultados.

A andlise do tracado eletrocardiografico do Holter foi realizada de maneira
prospectiva, com ampla interagdo com o analisador, que foi solicitado a classificar os

batimentos como normais ou ectopicos a medida que o sistema processava a
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informagdo. A leitura do Holter foi feita duas vezes, em momentos diferentes, por um
mesmo observador. A primeira, logo apds a realizagdo do exame e o resultado foi
utilizado para a conducdo 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 presenga de alteracdes do ritmo sinusal; extrassistolia
supraventricular e ventricular; taquicardia supraventricular e ventricular; distarbios da
conduc¢ao intra-atrial, atrioventricular, intraventricular; fibrilacdo ou flutter atrial. Os

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

e) Teste ergométrico

Os critérios de exclusdo para a realizacdo do teste ergométrico foram: distirbios
hidroeletroliticos, anemia, obesidade, disfun¢do tiroidiana e gravidez. O uso de
carvedilol foi interrompido 48 horas antes da realizacdo do TE e todos os pacientes
estavam em condigdes clinicas estaveis por no minimo trés meses.

O TE foi realizado em esteira de marca Funbec no setor de exames
complementares do Servico de Cardiologia. O paciente era monitorizado com um
eletrocardidgrafo Dixtal, de trés canais, acoplado a um osciloscopio. Inicialmente,
obteve-se um registro do ritmo na derivagdo correspondente a DI durante 15 minutos,
com o paciente em repouso. Posteriormente, obteve-se simultaneamente o registro do
ritmo (derivagdo DI) e do tracado eletrocardiografico continuo (derivagdes
correspondente a V1, aVF e CMS5) do paciente em esforco, sendo utilizado o protocolo
de Bruce (1974) modificado.

Considerou-se para analise do ECG continuo, apenas os TE em que os pacientes
atingiram 7 MET ou que o ultrapassaram (sendo nestes feita a analise apenas do registro
eletrocardiografico no periodo at¢é 7 MET). Assim, houve a garantia de que todos
tivessem alcangado um mesmo nivel subméximo de exercicio™* **).

A interrup¢ao do teste antes da carga (7 MET) ser alcancada ocorreu na
presenca de sintomas que impedissem a continuidade e/ou representassem risco para o
paciente (taquicardia ventricular sustentada, distirbios de condugdo ou bradiarritmias).
Foram excluidos aqueles que nao alcangaram 7 MET.

Conforme salientado anteriormente, previamente a realizacdo do TE, com o
paciente deitado em repouso fora realizado o ECG continuo na deriva¢do DI durante o
periodo de 15 minutos. Nesta ocasido, foi feito, com auxilio de uma lupa, a pesquisa

das arritmias ventriculares (extra-sistoles ventriculares ¢ TVNS) presentes no tracado
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com suas respectivas morfologias (bloqueio do ramo direito e bloqueio do ramo
esquerdo). Para andlise das arritmias ventriculares foi escolhido qualquer periodo de 30
segundos do tracado onde era detectada a maior quantidade de extra-sistoles
ventriculares complexas nos ultimos 3 minutos.

Durante o esforgo até a carga de 7 MET ser alcangada, da mesma forma que no
repouso, foi realizado o ECG continuo na derivacdo DI, por 15 minutos, sendo
pesquisada a presenca de extra-sistoles ventriculares e de TVNS. Para analise das
arritmias ventriculares, novamente, foi escolhido qualquer periodo de 30 segundos onde
era detectada a maior quantidade de ESV e/ou TVNS nos tultimos 3 minutos.
Posteriormente, fez-se a comparagdo de ambos os periodos de 30 segundos no ECG
continuo de repouso, com aquele em esfor¢o para a detec¢do de arritmias ventriculares

esfor¢o-induzida.

f) Método de Imagem por Ressonancia Magnética

ApoOs 3 horas de jejum, os pacientes realizaram estudo de Ressonancia
Magnética Cardiaca (RMC) em um equipamento GE de 1,5 Tesla (HDX®) da Lamina
Medicina Diagnostica sendo adquiridas duas sequéncias de pulso: a primeira foi cine-
RMC (steady-state free precession) em eixo longo e eixo curto para mensuragio e
calculo de massa, volumes e fragcdo de ejecdo de ventriculo esquerdo e direito. O corte
mais basal no eixo curto foi posicionado logo apos o anel atrio-ventricular e todas as
subseqlientes pausas respiratorias em expiragdo maxima foram adquiridas com 8§ mm de
espessura e com espagamento de 2 mm entre os 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, resolugdo temporal < 50ms, TR = 3,9 ms, TE = 1,5 ms, flip angle de
50° e NEX de 1.

Apbs 3 minutos da injegdo de 0,3 mmol/kg de gadolinio (Dotarem®, Guerbet®), a
segunda seqiiéncia foi gradiente-eco com recuperacdo de inversdo (técnica do realce
tardio) em eixo longo e eixo curto para pesquisar fibrose miocardica com os seguintes
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.



37

g) Técnicas de pés-processamento e mensuracao utilizadas:

ApOs aquisi¢cdo das imagens, todos os exames foram pds-processados em estagao
de trabalho dedicada para exames cardiologicos por RM através de software especifico
(ReportCard® versdo 3.6, GE®). A mensuragio 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 diastole e sistole maximas foram escolhidas na visualizagdo
cinematica com o maximo relaxamento € maxima contragdo, respectivamente. Para
calculo da massa ventricular, foram utilizadas as bordas endocérdicas e epicardicas em
sistole e diastole finais sendo tragadas manualmente para cada corte, tanto para
ventriculo esquerdo, quanto para ventriculo direito. Os musculos 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 sistolico final e
volume diastdlico final, respectivamente. A fracao de ejecao foi calculada como volume
diastodlico final menos volume sistolico final dividido pelo volume diastolico final. Cada
um dos 17 segmentos de VE foi classificado em normocinético, hipocinético,
discinético ou acinético.

O calculo 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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6 ANALISE ESTATISTICA

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

A analise inter-observador foi feita utilizando técnica analitica de sobrevida
proposta por Luiz et al'®” para acessar a fidedignidade das medidas quantitativas fracdo
de ejecdo biventricular, massa de VE e gramatura de fibrose miocardica. Este método
implementa as curvas de Kaplan Meier sem censurar dados onde as falhas ocorrem na
diferenca absoluta entre os valores atribuidos dos observadores. Outro método
aperfeicoado proposto por Llorca®! também foi utilizado. Este método considera dois
grupos de valores reais diferentes ao invés das diferencas globais. A equivaléncia das
funcdes dos dois observadores obtidas pelo método de Llorca foi avaliada usando o
teste de Tarone-Ware, que ¢ um test rank ponderado ndo paramétrico.

A analise dos dados foi feita utilizando arvore de classificagdo ndo-paramétrica e
curvas de sobrevida. Arvore de classificagio ndo-paramétrica é um método baseado em
regra de decisdo e implementado em uma teoria de procedimentos de inferéncia
condicional com sele¢do de varidveis. O n6 da arvore apresenta um p que corresponde
ao teste log-rank. Depois, um modelo log-linear foi utilizado para selecionar as
variaveis mais significativas e para confirmar os resultados obtidos através da arvore de
regressao utilizando como varidveis instabilidade ventricular, alteracdo segmentar pela
RM, presenga de fibrose, FEVE (< ou > 50%) e idade (< ou > 54 anos). A presenga de
fibrose sera definida como presente ou ausente por um ponto de corte que sera calculado
através da arvore de classificacdo ndo-paramétrica.

Depois, foi realizada matriz de coeficiente de explicagdo para medir a
capacidade preditiva de uma varidvel continua prever outra sendo analisadas: idade,
FEVE, FEVD, fibrose ¢ Massa de VE. O software R foi utilizado para a analise dos
dados.

Mais informacgdes sobre a arvore de classificagdo e modelo log-linear podem ser

encontrados no ANEXO C.
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7 RESULTADOS

Do grupo total de 328 pacientes do ambulatorio, 61 (23 pacientes masculinos)
preencheram os critérios para participar do estudo. Duas pacientes ndo realizaram a fase
pos-contraste (realce tardio), uma por dificuldade de acesso venoso e outra devido a
histéria de atopia ao gadolinio, contudo realizaram a fase sem contraste (cine-RMC). A
mediana da idade foi 63 anos e a distribuicao por idade pode ser avaliada na figura3. Os
principais dados da populacdo estdo na tabela 1 e os dados individuais de cada paciente,

incluindo as alteragdes eletrocardiograficas, encontram-se no ANEXO D.

Género

23; (38%)

m Masculino

B Femining

38: (62%)

Figura 2 — Frequéncia dos géneros.

Distribuigcado por idade

15

30-35 36-40 41-45 46-50 51-55 5660 6165 66-70 71-75 76-80 81-85
Faixa Etaria

Figura 3 — Distribui¢do dos pacientes do estudo por idade.
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Desvio

Padrao

Idade Média 62,32 anos +10,43

anos

IMC 26,02 kg/m” +4.72

IMC grupo 1 26,56 kg/m” +5,39

IMC grupo 2 25,29 kg/m” + 4,40

IMC grupo 3 25,24 kg/m” +3.97
Pacientes com fibrose 27 (45,8%)
Grupo 1 (ECG e RMC sem alteracdes) 26 (42,6%)
Grupo 2 (ECG alterado e RMC sem 16 (26,2%)

alteracdes)
Grupo 3 (ECG e RMC alterados) 19 (31,1%)
Instabilidade Ventricular (TE ou 19 (31,1%)
Holter)

n de pacientes com fibrose Grupo 1 5 (19,2%)
n de pacientes com fibrose Grupo 2 7 (43,7%)
n de pacientes com fibrose Grupo 3 15 (78,9%)
n de pacientes com fibrose com 13 (68,4%)

instabilidade ventricular
Tabela 1 — Dados gerais da populagéo estudada.

Na figura 4 se evidencia a frequéncia de alteracdo segmentar em cada uma das
paredes de VE pela RMC. Alteragdo segmentar foi detectada em 19 pacientes (31,1%).
Houve 113 segmentos alterados (10,89% do total de 1037 segmentos possiveis) sendo
as paredes inferior apical (9,7%), infero-lateral medial (10,6%) e basal (7,9%) e apex de
VE as mais prevalentes (9,7%).

Figura 4 — NUimero de pacientes com altera¢des segmentares encontradas em cada um dos 17 segmentos
de VE. Em destaque, as paredes com maior frequéncia de alteragao.
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Em 27 pacientes se detectou fibrose (45,8%) pela RMC. A média da gramatura
de fibrose foi de 15,02g. A frequéncia das regides de fibrose detectada pela RMC ¢
mostrada na figura 5. Houve 87 segmentos com realce tardio (8,67% do total de 1003

segmentos possiveis), sendo a parede infero-lateral basal de VE a mais prevalente

=
<

Figura 5 — NUmero de pacientes com fibrose detectavel em cada um dos 17 segmentos de VE. Em
destaque, as paredes com maior frequéncia de fibrose.

Em 4 pacientes foi encontrada alteracdo segmentar com ECG normal sendo

entdo considerados do grupo 3. Os principais dados destes pacientes estdo expostos na

tabela 2.

CASO FEVE FEVD Fibrose (%) Alteracdo segmentar

#2 60,3 41,9 0 Hipocinesia infero-
lateral medial e inferior
médio-apical

#5 77,4 54,5 Nao realizada Hipocinesia infero-
lateral medial

#36 54 52 0 Hipocinesia infero-
lateral basal e inferior
basal

#47 56,3 52,2 17,32 Acinesia infero-lateral
médio-basal e inferior
basal

Tabela 2 — Dados dos pacientes com alteracdo segmentar com ECG normal.
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Foi detectada instabilidade elétrica ao Holter ou TE em 19 pacientes (31,1%).
Todos os episddios de TVNS foram precedidos por arritmias ventriculares complexas
frequentes. Nao foi detectado nenhum episdédio de TVMS. A presenca de fibrose ou
alteracdo segmentar detectavel neste grupo de pacientes pode ser mais bem demonstrada
nas figuras 6 e 7. Dos pacientes com instabilidade elétrica, 93% tiveram alteracdo

segmentar e/ou fibrose pela RMC.

Instabilidade Elétrica ao Holter ou TE

9 (15%)

4 (7%)

4 (7%)
2 (3%)

mSem Instabilidade Elétrica

mFibrose e Alteracéo Segmentar

BSem Fibrose e Sem Alteracdo Segmentar
OApenas Fibrose

@ Apenas Alteracao Segmentar

Figura 6 — Instabilidade elétrica ao Holter ou TE.

100,00%
90,00% -
FEVE e Fibrose nos Diversos Grupos
20,00%
70,00% -
60,00% -

50,00%
| FEVE %]
40,00% - i Fibrose (%]
30,00%

20,00% -

10,00% -

3,96%

3,01%

0,73%

0,00%

FEVE com FEVE sem
instabilidade instabilidade
ventricular ventricular

Grupo 1 Grupo 2

Figura 7 — Fraco de Ejecdo de VE e Fibrose (em %) nos diversos grupos.
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Apesar de selecionar pacientes com FEVE > 50% pelo ecocardiograma, sete
pacientes apresentaram pela RMC FEVE < 50%, sendo todos do grupo 3 e apenas 1
sem instabilidade elétrica. Para efeito de andlise estatistica pelo modelo log-linear,
somente foram considerados os pacientes com FEVE > 50% pela RMC.

Houve quatro pacientes com instabilidade elétrica em cada grupo 1 e grupo 2 e o

restante (11) pertenceram ao grupo 3.

Na figura 8, um exemplo da RMC de um paciente do grupo 3 com instabilidade

elétrica e fibrose miocardica detectavel.

Figura 8 — Figuras A e B: cine-RM em 2 camaras em diastole e sistole respectivamente. Figuras C e D
realce tardio em eixo curto e em 2 camaras respectivamente evidenciando area de fibrose miocardica em
segmentos apicais de VE com padrao epicardico.

Na concordancia inter-observador para deteccdo de arritmias ventriculares no
repouso ¢ no esforco obteve-se um valor Kappa de 0,87 (IC 95%=0,72-0,92). A
concordancia intra-observador teve um valor Kappa de 0,93 (IC 95%=0,74-0,99).

A discordancia inter-observador utilizando o método de Llorca evidenciou que as
variaveis FEVE, FEVD e massa ndo foram significativas (p=0,5; 0,4 e 0,09
respectivamente), apenas a variavel fibrose em % mostrou-se significativa com p = 0,007
até 6% de variabilidade (figura 9).

A andlise categorica da presenca de alteragdo segmentar e deteccdo de fibrose

inter-observador apresentaram valor Kappa de 0,96 para ambas.
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FEVE (p = 0,5)

FEVD (p = 0,4)
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Fibrose em % (p = 0,007)

Figura 9 — Técnica analitica de sobrevida proposta por Luiz e Llorca para avaliar a discordancia inter-
observador para FEVE, FEVD, Massa VE e Fibrose em %. Apenas a fibrose em % mostrou-se
significante.

Numa primeira etapa, as variaveis utilizadas na arvore de classificagdo foram
alteragdes segmentar pela RMC, grupos (1, 2 e 3), idade, FEVE, arritmias complexas e
fibrose miocardica. A fibrose miocéardica foi a unica variavel significativa (p = 0,001)
com ponto de corte de 11,78% da massa fibrosada para a presenga de arritmia
complexa. Na segunda etapa numa andalise por grupo com as mesmas variaveis
excluindo-se a fibrose, o grupo 3 separou a maioria dos pacientes com arritmia
complexa (p < 0,001), como pode ser mais bem exposto nas figuras 10 e 11. A arvore

de classificacdo objetiva reduzir o grau de impureza buscando o ponto que fornece a
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maior homogeneidade (maior probabilidade de pureza) dentro do né e mais

heterogeneidade entre os nos.

fibrose
p < 0.001

=11.78 >11.78
/ ks
Mode 2 (n=47) Mode 3(n=12)
1 14
08 0.8
06 06
04 04
.— Auséncia de arritmia
0.2 02
. ; - - Presenca de arritmia
- | - I

0 1 0 1
38 9 2 10

Figura 10 - Arvore de classificacdo demonstrando ser a fibrose a variavel mais significante para
presenca de arritmia complexa com ponto de corte de 11,78%.

1.2
g
Mode 2 (n=18) Maode 3 (n=41)
T 17
0.8 08
06 0.6
0.4 04
.— Auséncia de arritmia
0.2 02
. - ; - Presenca de arritmia
i : i
0 1 0 1
3 15 37 4

Figura 11 - Arvore de classificagdo por grupos demonstrando que o grupo com alteracdo segmentar
engloba a maior parte de pacientes com instabilidade elétrica.



46

ApoOs calcular a arvore de classificagdo realizou-se o modelo log-linear para

verificar o padrao de intera¢do (dependéncia) utilizando-se as varidveis demonstradas na

figura 12.

AS

fibrose

P
Idade

FEVE

I Interacdo de segunda ordem
B |nteracdo de terceira ordem

Figura 12 — Modelo log-linear com as variaveis que se mostraram relevantes entre si. AS — alteracéo
segmentar pela RMC. Arrit —arritmias. FEVE — fracdo de eje¢do de ventriculo esquerdo.

Observa-se que as varidveis fibrose, alteracdo segmentar e arritmias
ventriculares complexas apresentam um padrdo de interagdo (dependéncia). Esta
interagdo ¢ de segunda ordem. A fibrose esta relacionada a FEVE na dependéncia de
alteragdes segmentares €, na mesma ordem (segunda ordem), a presenga de arritmias
ventriculares complexas. Observa-se também um padrdo de interagdo (dependéncia)
das varidveis fibrose, FEVE e arritmias ventriculares complexas, porém de ordem
terceira (interacdo muito fraca). Também, as variaveis idade, FEVE e arritmias
ventriculares complexas apresentam um padrdo de interagdo muito fraca (terceira
ordem)

Em seguida foi realizada a matriz de coeficiente de explicagio onde o R*

demonstra em % quanto as varidveis estdo correlacionadas (Tabela 3). A variavel
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FEVE mostrou-se inversamente proporcional & fibrose encontrada (R* de - 0,37). Assim

como a FEVE e a FEVD mostraram-se proporcionais (R de 0,30).

IDADE| FEVE | FEVD |FIBROSE | MASSA VE
IDADE 1
FEVE 0,0049 1
FEVD 0,0169 | 0,3025 1

FIBROSE |-0,0121|-0,3721 | -0,1089 1

MASSA VE |-0,0009 | -0,0529 | -0,0036 | 0,0361 1

Tabela 3 - Matriz de coeficiente de explicacdo (valores em R?) - FEVE — fragéo de ejecéo de VE, FEVD —
Fracao de ejecdo de VD.

J& na figura 13 evidencia-se a correlagdo das 5 variaveis entre si de um modo
grafico através da matriz de correlagdo, sendo que as varidveis com maior relagdo entre

si encontram-se com a circunferéncia mais ovalada
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Figura 13 - Matriz de Correlagdo (valores em R). Quanto mais ovalado melhor é a correlagéo.
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8 DISCUSSAO

O presente estudo evidencia e mostra objetivamente que, mesmo no paciente
com dC com fun¢do de VE preservada (FEVE > 50%), a instabilidade elétrica esta
presente. Esta foi demonstrada pela presenca de arritmias ventriculares complexas
esfor¢o induzida ou espontaneas em quase 1/3 dos pacientes (31,1%) e mais ainda, a
fibrose miocardica (ponto de corte > 11,78%, p < 0,001) demonstrou ser a variavel mais
significante para a presenca de arritmia complexa, visto que dos 19 pacientes com
instabilidade elétrica, apenas 4 (7%) apresentavam RMC sem qualquer alteragdo
estrutural detectavel, além de apresentarem uma maior massa de fibrose quando
comparados com os pacientes sem instabilidade ventricular (14,87g versus 2,92g ou
11,03% versus 3,01%). Endossando ainda mais esses dados, pelo modelo log-linear
(figura 12), evidencia-se que existe uma interagdo entre as variaveis FEVE > 50% e a
presenca de instabilidade elétrica na dependéncia de alteracao segmentar reforcando o
papel da fibrose miocérdica como substrato arritmogénico e ainda guiando-se pelo
modelo log-linear ndo ¢ insensato de se fundamentar que a fibrose precede a presenca
da alteracdo segmentar o que pode levar ao substrato arritmogénico pela interagdo
destas duas variaveis ou através da interacdo direta da fibrose com a instabilidade
ventricular visto que o realce tardio mostrou-se a variavel mais significante para a
presenca de arritmia ventricular complexa pela arvore de classificacao.

O uso de ECO para avaliagdo de alteragdes contrateis ¢ mensuragdo da fracao de
ejecao ventricular esquerda ja esta bem estabelecida. Entretanto, a analise da fun¢ao
ventricular segmentar ao ECO, tem carater subjetivo e esta relacionada a variabilidades
inter e intra-observador além de estar sujeita a limitacdes como adequada janela
acustica. Ademais, na dC ¢ sabido que as alteragdes segmentares mais frequentemente
encontradas sdo em parede infero-lateral e em apex de VE, regides que o
ecocardiograma tem maior limitacdo para avaliar em toda a extensao.

A variabilidade inter-observador ¢ conhecida como uma limitagdo do
ecocardiograma. A RMC ¢ conhecida por sua alta reprodutibilidade e baixa
variabilidade inter-observador. Nesta casuistica a variabilidade inter-observador da
RMC foi inferior a 5% tanto para FEVE quanto para FEVD ndo havendo p significativo
(0,5 e 0,4, respectivamente). J4 a mensuragdo da fibrose miocéardica apresentou
diferenca estatistica na quantificagdo inter-observador com um valor de

aproximadamente 6%, entretanto uma variabilidade desta magnitude de uma quantidade
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de fibrose pequena (a média de fibrose detectada foi de 15,02g) pode ser considerada
irrelevante do ponto de vista clinico, ademais, se considera-la categorica haveria 100%
de correlacao.

A prevengdo da morte arritmogénica na dC representa, hoje em dia, um grande
desafio e conseguir detectar quais pacientes possuem um maior risco de MS podera
trazer algum beneficio terapéutico mais agressivo.

Nao ha estudos de prognoéstico em dC utilizando a RMC. Contudo, considerando

outras cardiomiopatias ndo-isquémicas, ja ha artigos iniciais!>> ** !

evidenciando que a
presenga de realce tardio é considerado critério de pior prognéstico para morte
independente da fracdo de ejecdo ventricular esquerda. Em especial, Wu e cols’®’! em
2008, avaliando pacientes com CMP ndo-isquémica com FEVE < 35% de forma
prospectiva realizou RMC para mensuragdo de realce tardio antes do implante de
cardiodesfibrilador implantavel (CDI) para prevencdo primdria de morte subita e
evidenciou uma forte correlagdo entre a presenga de fibrose com disparo de CDI e mais
forte ainda com internagdo hospitalar por insuficiéncia cardiaca, apresentando um risco
8 vezes maior na presenca de realce tardio detectavel. Assomull'®®, acompanhando 101
pacientes com CMP dilatada nao-isquémica, observou que a presenca de realce tardio -
com ponto de corte de 4,8% de fibrose - foi a unica varidvel com poder prognostico para
previsao de morte e hospitalizagdo e, mais ainda, conseguiu prever morte subita e
presenga de TV como endpoints secundarios.

A arritmia cardiaca na dC ¢ frequentemente descrita associada a disfuncdo de VE
tendo pior progndstico pacientes com arritmias ventriculares complexas e disfungao
grave de VE. O valor da presenga de instabilidade elétrica ventricular em pacientes com
alteracdo contratil segmentar e funcdo preservada ainda ¢ pouco estudado.
Recentemente, foi descrito no paciente com CCC com fun¢do minimante comprometida
ou preservada (FE > 45%), mas com alteragdes contrateis, maior incidéncia de arritmias
ventriculares complexas!'®. Esta relacdo foi totalmente independente da presenca de
disfungdo diastolica ou da idade. Posteriormente, foi demonstrado nesta mesma
casuistica, alteragdes precoces da neurotransmissdo adrenérgica cardiaca com maior
extensdo nos pacientes com ECG borderline. Isto foi evidenciado pela destrui¢do da
inervacao cardiaca que ocorreu em nivel ventricular demonstrado pela cintilografia com
meta-iodobenzilguanidina (‘**I-MIBG)**). Os segmentos mais comprometidos definidos
pelas imagens SPECT foram os da parede inferior e apical®®". Mais recentemente,

64]

Miranda e cols'®"! avaliaram quantitativamente a associa¢do entre denervagdo simpatica
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ventricular pela cintilografia com '*I-MIBG ¢ TVMS em pacientes com dC com fungao
ventricular preservada (FE > 50%). Os autores concluiram que a quantidade de
miocardio viavel denervado simpaticamente estd diretamente associada com a
ocorréncia de TVMS.

A populacdo avaliada ¢ considerada de baixo risco por qualquer casuistica ou
escore, contudo € interessante o fato que 45,8% dos sujeitos aqui estudados apresentem
realce tardio detectavel pela RMC, e ao avaliar por grupo percebe-se que quanto maior
as alteracdes encontradas, mais pacientes apresentam realce tardio (fibrose), maior ¢ a
massa fibrosada, menor tende a ser a FEVE e através da arvore de classificagao (figura
11), fica demonstrado que o grupo de alteragdo segmentar ¢ ECG alterado (grupo 3)
possui 0 maior nimero de pacientes com arritmias complexas, podendo denotar de
forma subjetiva um potencial arritmogénico.

A definicdo de instabilidade ventricular no presente estudo foi extra-sistolias
superiores a 30/h, fato que pode ser questionavel do ponto de vista clinico, porém nao
funcional em termos de modulacao neurogénica. Contudo, ao utilizar uma populagao de
paciente com dC de baixo risco (FEVE > 50% e idade mediana de 63 anos) e focando na
fundamentag¢do anatomopatologica 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 populagao e proporcional a complexidade dos grupos. Da
mesma forma, sabemos que o mecanismo patogénico predominante nesta populagdo em
questdo € neurogénico e nao cardiaco.

Nao se pode deixar de postular que os 19,2% dos pacientes do grupo 1 (ECG
normal e sem alteracdo segmentar) que apresentaram realce tardio (fibrose) detectavel
pela RMC, podem, na verdade, estar na fase inicial de uma CCC, até porque 4 pacientes
neste grupo apresentaram arritmia complexa. Fato ja demonstrado em estudos

25; 2 o e . ’ . . ..
271 onde o processo inicial ¢ uma miocardite em atividade com

anatomopatologicos!
fibrose que pode ou ndo evoluir para alteracoes eletrocardiograficas, alteragdes
segmentares e ventriculares.

Ha apenas outros dois artigos na literatura que utilizaram a RMC em doenga de

(24651 _ ambos do grupo do Instituto do Coragdo de Sdo Paulo - apresentando

Chagas
uma prevaléncia de realce tardio de 68,6%, contudo utilizaram todo o espectro de
pacientes, desde sorologia positiva até pacientes com disfun¢@o ventricular esquerda e
taquicardia ventricular documentada. De forma semelhante a esta pesquisa, quanto mais

alteracdes estruturais, maior foi a frequéncia na detec¢do de fibrose, (20%, 84,6% ¢
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100% para a forma indeterminada, disfun¢do ventricular e taquicardia ventricular,
respectivamente) podendo justificar uma relagao entre fibrose e gravidade.

No presente trabalho, as paredes mais frequentemente acometidas com presenga
de realce tardio também eram as que mais apresentaram alteracdes contrateis
segmentares detectadas pela RMC. Esta associagdo topografica observada
possivelmente sinaliza a existéncia de uma relacdo entre realce tardio e alteragdo
segmentar. Curiosamente trabalhos da literatura demonstram maior denervagao
simpatica nestas mesmas paredes (infero-lateral e apical). A relacdo temporal entre as
mesmas tem implicagdo fisiopatologica e merece estudos prospectivos especificamente
desenhados para avaliar esta hipotese.

Mesmo utilizando no desenho do estudo apenas pacientes com FEVE preservada
pelo ecocardiograma no desenho inicial, conseguiu-se mostrar boa correlacio
inversamente proporcional da FEVE com a presenga de fibrose (R* de 37,2%), assim
como uma correlagio diretamente proporcional da FEVE com FEVD (R? de 30,2%).
Outro dado interessante foi que os pacientes com instabilidade elétrica possuem uma
FEVE média menor que os demais (60% versus 70%) e uma massa fibrosada bem
superior (11,03% versus 3,01%).

[66; 67

Ha estudos iniciais que sugerem que a CCC possa ter inicio com uma

disfuncdo ventricular direita. Nunes(®”

, avaliando a funcao global de VD por um novo
teste pelo Doppler (técnica de Tei index) mostrou que a presenga de disfungdo de VD
agrega poder prognéstico em pacientes com disfuncdo de VE grave com uma
mortalidade maior. Entretanto ndo fica claro se a disfuncdo de VD precedeu a
deterioragdo ventricular esquerda ou vice-versa, ademais a populacao estudada por eles
contemplava apenas pacientes com CMP dilatada chagasica. De outra forma, Marin-
Neto!®, determinou através da ventriculografia radioisotopica a fungdo biventricular de
pacientes com dC nas formas indeterminada e digestiva para pesquisar a presenca de
disautonomia evidenciando que alguns pacientes na forma indeterminada podem
apresentar como alteracdo cardiaca apenas certo grau de disfuncdo de VD sem
associacdo de qualquer outra varidvel e a disautonomia tem forte relagdo com a forma
digestiva e fraca com a indeterminada.

Nesta casuistica foi avaliada a fungdo ventricular direita e também a pesquisa de
fibrose local. Nao houve qualquer caso de disfun¢do de VD ou presenga de realce tardio

detectavel em VD. O fato de a FEVD encontrar-se preservada nesta analise poderia

talvez ser explicada pela disautonomia (menor reserva vagal) presente neste grupo de
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pacientes (fun¢do de VE > 50%) como recentemente demonstrado (no prelo), pois
geralmente nestes casos o paciente com dC apresenta uma baixa resisténcia pulmonar
facilitando a ejecdo ventricular volumétrica de VD e podendo mascarar uma possivel
hipocinesia segmentar. J& na detec¢do de fibrose, o realce tardio em VD ¢ dificil de
detectar mesmo com a RMC devido a fina espessura da parede (ao redor de 6 mm),
ademais o padrio de fibrose na CCC ¢ difuso e multifocal® e, considerando a
populagdo estudada, provavelmente de pequena extensao tornando a sensibilidade muito

baixa para sua deteccdo mesmo pela RMC.
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9 PERSPECTIVAS

Sabendo do poder da detec¢do do realce tardio (fibrose) pela RMC como fator
prognéstico nas cardiomiopatias e frente ao fato de a maioria destes pacientes
apresentarem arritmias ventriculares complexas (68,4%) e quando associada a presenca
de alteracdo segmentar aumenta ainda mais a frequéncia de instabilidade ventricular
(93%), estudos prospectivos de acompanhamento sdo necessarios para confirmar se a
RMC pode detectar pelo menos em parte pacientes com dC em risco de morte subita
elétrica.

Numa populacao teoricamente de “baixo risco” para eventos cardiacos maiores
como a estudada no presente trabalho, impde-se a relacdo custo/beneficio na tomada de
decisdo clinica para a utilizagdo da RMC em pacientes com dC. Trabalho futuro
relacionando achados eletrocardiograficos e fibrose miocardica detectada pela RMC ¢
visto como maior perspectiva para tentar detectar um subgrupo de pacientes com ECG
alterado que podem possuir fibrose em maior quantidade e talvez se beneficiar mais de

um estudo por RMC.
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10  LIMITACOES

Nenhum paciente desta casuistica realizou cineangiocoronariografia para afastar
doenga coronaria (DAC) como causa do realce tardio (fibrose). Contudo, ao se excluir
pacientes com mais de dois fatores de risco tradicionais para DAC e/ou diabetes
mellitus, consegue-se reduzir consideravelmente esta probabilidade, ademais, nenhum
paciente apresentou alteracdes ao TE compativeis com isquemia e, para complementar,
o padrdo de fibrose pela RMC apresentado pelos pacientes na maioria ndo apresentavam
padrio tipico de infarto do miocardio prévio (subendocardico e/ou transmural,
respeitando a anatomia coronariana). Além disso, recentemente foi descrito por
Carvalho e cols'® uma baixa prevaléncia de aterosclerose obstrutiva a
cineangiocoronariografia em pacientes com dC (1,6%).

A idade de maior risco de morte subita em pacientes com dC e fungdo
ventricular preservada ¢ entre a 3* e 5% décadas de vida e no sexo masculino, o que
difere da populagao estudada nesta amostra que sao predominantemente mulheres e na
média com 63 anos de idade, isto pode subestimar qualquer dado progndstico futuro,
contudo evidencia que mesmo considerando esta populacdo entdo ainda de mais baixo
risco, eles também possuem substrato nao insignificante para morte subita (alteragdo
segmentar e fibrose miocardica detectavel). Tal inferéncia ¢ reforcada pelo fato de que
nesta populagdo as alteracdes da forma cardiaca ndo sdo acentuadas, e sim, predomina a
forma neurogénica com implica¢gdes modulatoriais.

A defini¢do utilizada para instabilidade elétrica abrangeu nao somente TVMS e
TVNS como também extra-sistoles ventriculares complexas com frequéncia maior que
30/h em funcdo do j& conhecido papel das arritmias ventriculares complexas como parte
do modelo biologico classico de MS proposto por Myerburg ¢ cols!'. Do mesmo
modo, vale ressaltar que na presente casuistica todos os episddios de taquiarritmias
ventriculares espontaneas ou esforco induzida foram precedidos por arritmias
ventriculares complexas. Por fim, o objetivo do presente estudo tem foco no
mecanismo para arritmias cardiacas na dC e ndo no impacto clinico imediato.

Pode chamar atengdo o fato de que 7 pacientes do grupo 3, sendo 6 com
instabilidade elétrica, possuissem FEVE < 50%, contudo, devido ao desenho do estudo,
isto ndo prejudicou a andlise final, pois 0 modelo log-linear foi ajustado para FEVE >
50% e as analises da arvore de classificacdo e da matriz de correlagdo ndo mostraram a

FEVE como variavel significativa. Mesmo a média da FEVE e da fibrose em % dos



55

pacientes do subgrupo com instabilidade ventricular antes e apds a exclusdo dos
pacientes com FEVE < 50% ndo apresentaria diferenca significativa (60% versus
66,13% para a FEVE e 11,03% versus 6,55% para a fibrose, respectivamente) e ainda
apresentaria valores menores que o grupo sem instabilidade elétrica tanto para FEVE

(66,13% versus 70,81%) quanto para a fibrose (6,55% versus 2,79%).
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11 CONCLUSAO

A presenga de fibrose miocardica e alteracdo segmentar detectada pela RMC se
relacionam com a presenca de instabilidade elétrica.

O presente estudo mostra que, mesmo no paciente com dC com fun¢do de VE
preservada, a instabilidade elétrica estd presente, e, o realce tardio mostrou ser a
variavel mais importante para a presenca de arritmia ventricular complexa sendo a

quantidade de fibrose proporcional a complexidade dos grupos.
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ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO
LIVRE E ESCLARECIDO

Univoreidade Foderal “Freqiiéncia e relagdo entre realce tardio e arritmias ventriculares
ORI complexas em pacientes chagasicos com fungio 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 Doenga de Chagas, Holter ¢ Ressonéncia
Magnética. A Doenga de Chagas pode causar coragio dilatado e arritmias (batimentos irregulares do coracfo)
ao longo dos anos. Até pouco tempo atras, tinhamos apenas o ecocardiograma para acompanhamento da
doenga. Agora dispomos da ressonancia magnética de forma a acusar altera¢Ges em tempo mais curto, nao
necessitando de esperar anos e anos para achar alguma alteragdo no coragdo. A ressonancia magnética é hoje
uma das ferramentas mais avangadas para diagnostico ndo invasivo na cardiologia, sendo utilizada para
investigagao de diversas doengas cardiovasculares. Quando fazemos uma avaliagdo pela ressonancia, uma das
informag¢des mais importantes que ela traz ¢ sobre as dimensdes do coragiio e estruturas ligadas a ele. Porém a
ressondncia ainda ndo ¢ considerada exame de escolha para os pacientes com Chagas e esse € o objetivo do
estudo: ver a real importancia da ressonancia magnética na Doenga 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
respiragdo por alguns segundos para que se obtenham as imagens. Cada pausa dura de 8 a 10 segundos. Para
o exame da ressonancia 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 é 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 sensag@o € minimizada por uma constante conversa
com os médicos através de fones e com o fechar dos olhos. Outro possivel desconforto ja mencionado acima
sd0 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 injegio do contraste da ressondncia, 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 reagdes 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 nio 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 é justamente poder achar areas de
cicatrizes no seu coragdo que nenhum outro exame € capaz de encontrar, podendo ajudar o seu medico a
melhorar o seu tratamento. Caso decida em nfo participar desse estudo ndo havera nenhum problema para o
seu tratamento € vocé continuard o seu acompanhamento clinico com seu médico assistente. Nada que
faremos com vocé sera experimental e tudo esta conforme as normas técnicas estabelecidas. Fora esses
exames, ndo 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 e 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 SUIJEITO 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 saude,
decorrentes da pesquisa. (5) Nao ha despesas pessoais ou compensa¢do financeira relacionada a sua
participagdo em qualquer fase deste estudo. (6) Compromisso do pesquisador de utilizar os dados ¢ o material
coletado somente para esta pesquisa.
II. INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO
ACOMPANHAMENTO 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 Fitho, Rua Prof. Rodolpho Paulo Rocco, n°255, 8° andar —
Servico de Cardiologia do Departamento de Clinica Médica.
Telefone: (21) 2562-2625
Caso tenha alguma consideragio ou diivida 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(@hucff ufrj.br
IV - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO
Declaro que, ap6s 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
participagdo ¢ isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario.
Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 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 Instituigao.

Rio de Janeiro, de de

NOME DO SUJEITO DA PESQUISA

DATA: / !
ASSINATURA DO SUJEITO DA PESQUISA
REPRESENTANTE LEGAL
(caso analfabeto, deficiente auditivo ou visual)
DATA: / /
ASSINATURA DO REPRESENTANTE LEGAL
NOME DO PESQUISADOR
DATA: / /

ASSINATURA DO PESQUISADOR
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ANEXO C - Descricdo dos Modelos Estatisticos Utilizados:

1) Arvores de Decis&o:

Os modelos ndo paramétricos de regressao, com multiplas varidveis explicativas,
sofrem com o problema da “dimensionalidade”. Ou seja, se o problema em analise
envolver um nimero muito grande de variaveis independentes, torna-se dificil capturar
as caracteristicas relevantes, como por exemplo, a influéncia das interacdes entre
variaveis explicativas. A arvore de decisdo ¢ uma técnica de classificagdo que, a
primeira vista, impressiona o observador por dois aspectos basicos: uma visualizacdo
agradavel e facil de interpretacdo; e sua capacidade de modelar as intrincadas
distribuicdes de dados e, desta forma, resolver muitos problemas oriundos de situagdes
de pesquisa em que se trabalha com multiplas varidveis, inter-relacionadas ou nao, e em

que se tem a inten¢do de classificar grupos.

1.1) Arvores de Classificagéo:

O problema da classificagao utiliza, em geral, um conjunto de medidas com a
finalidade de predizer, de forma sistematica, a classe a qual o objeto ou caso em estudo
pertence. O estudo de classificacdo pode ter como proposta bésica a obtengdo de um
classificador acurado ou a identificagao da estrutura preditiva do problema. Neste caso,
busca-se entender quais variaveis, ou interacdes de varidveis, sdo responsaveis pelo
fendmeno em analise.

Na raiz da arvore, hd uma pergunta (também chamada de regra de divisdo) que se
refere a uma variavel ou a combinagao linear de variaveis. Esta normalmente tem o
formato “ varidvel/operador/valor”. Por exemplo, na pergunta “idade > 54”, a variavel
¢ idade, o operador ¢ “>" e o valor ¢ “54”. Esta pergunta divide os dados em dois
conjuntos disjuntos (conjuntos disjuntos ou mutuamente excludentes sdo aqueles que
nao possuem interse¢do). O diagrama indica se vocé deve pegar o ramo da direita ou da
esquerda, no caso do sim ou do ndo. No nivel seguinte, h4 outra pergunta e assim por
diante.

O que ocorre nas arvores de decis@o ¢ a criagdo de uma parti¢do. O que torna o
mecanismo tdo poderoso ¢ o fato desta particdo ser otimizada para diferenciar as
observagdes segundo uma determinada variavel. Todas as arvores sdo construidas com
3 passos basicos:

1. Escolher uma regra de divisao;
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2. Decidir se 0 novo ramo € ou ndo um no final;
3. Se for o caso, determinar a que classe o no final da arvore pertence.

A ideia bésica para a constru¢cdo de uma arvore de classificacdo ¢ fazer a particao
de forma tal que os dados, em cada subconjunto de nés descendentes, sejam mais
“puros” que seus antecessores.

O crescimento da arvore se da, inicialmente, através de uma busca entre todos os
candidatos a divisdes para identificar aquelas que fornecem o maior decréscimo na
impureza (impureza ¢ uma fun¢do que reflete o grau de mistura existente num
determinado conjunto de dados). O mesmo procedimento de busca ¢ aplicado em cada
um dos nods resultantes e repetido, sucessivamente, nos nds subseqiientes, até que uma

regra heuristica para interrupcao do crescimento da arvore seja satisfeita.

1) Modelo Log-Linear geral (modelo tipo independéncia mutua)

A concepcdo do modelo log-linear ¢ utilizada para detectar o padrao de
dependéncia (mesmo que interacdo) entre varidveis categdricas. A partir de um
determinado conjunto de dados sdo possiveis varios padrdes de dependéncia entre os
dados. Neste modelo nao ha diferenciacdo de wvariaveis como dependente ou
independentes, todas sdo variaveis-respostas que determinam o valor esperado de cada
c¢lula da tabela de contingéncia e as relagdes entre as varidveis sdo analisadas.

Cabe aqui destacar uma diferenca de nogdes entre a estatistica e a epidemiologia.
Em estatistica o termo interagdo - que estamos utilizando - estd relacionado com
dependéncia entre duas ou mais variaveis. Na epidemiologia a interacao representa uma

sinergia de efeitos de duas ou mais exposi¢des em relacdo a um desfecho.
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ANEXO D - DADOS DOS PACIENTES
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