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Resumo:

Nascimento, C.A.S. - Alteragées Precoces da Fungao Diastdlica do
Ventriculo Esquerdo e da Fungido do Atrio Esquerdo na Doenca de
Chagas Detectadas ao Doppler Tecidual e por Novos Indices
Ecocardiograficos: Ecocardiografia Tridimensional e Deformagao
Miocardica. Rio de janeiro, 2012. Dissertacdo de Doutorado em Pesquisa
Clinica em Doengas Infecciosas — Instituto de Pesquisa Clinica Evandro
Chagas e Instituto Nacional de Cardiologia

Fundamento: A doenca de Chagas ainda € importante problema de saude
publica na América Latina onde 12 a 15 milhdes de pessoas sao infectadas
pelo Trypanosoma cruzi A forma crénica cardiaca apresenta alta
morbimortalidade. A disfungdo diastélica do ventriculo esquerdo (VE) esta
presente em diferentes estagios da doenga de Chagas e o seu diagndstico
pode ser uma estratégia para o reconhecimento precoce do acometimento
cardiaco na doenga de Chagas.

Objetivos: Analisar a funcéo diastdlica do VE e a fungdo do AE em pacientes
na fase crénica da doenga de Chagas sem acometimento global ou segmentar
da funcao sistolica do VE.

Métodos: Pacientes com doenga de Chagas entre 18 e 60 anos de idade
foram consecutivamente analisados no periodo de margo de 2010 a agosto de
2011. Ecocardiogramas de 52 pacientes sem lesédo cardiaca aparente, 29 no
estagio A da fase cardiaca (alteracbes apenas no eletrocardiograma) e 25
controles foram analisados. A funcao diastdlica do VE foi analisada pelo fluxo
mitral, fluxo de veia pulmonar, velocidade de propagagao ao modo M colorido,
“‘untwist” do VE e Doppler tecidual do anel mitral. A fungdo do AE foi avaliada
pela ecocardiografia tridimensional e pela anélise de deformagao bidimensional
(€).

Resultados: Todos os grupos tinham idade e massa corpdrea similar. Todos
os grupos tinham didmetros cavitarios, massa do VE e fungao sistélica do VE
similares. A disfuncdo diastdlica foi mais prevalente em pacientes no estagio A
que em pacientes sem envolvimento cardiaco aparente. Os parametros
derivados do Doppler tecidual foram os melhores para discriminar o grau de
disfungao diastdlica entre os grupos. A razao E/E’ foi progressivamente maior e
a razéo E’/A’ foi progressivamente menor de controles, para indeterminados e
pacientes no estagio A. Os volumes do AE foram maiores em pacientes no
estagio A, porém as fragbes de esvaziamento do AE foram similares entre os
grupos. O pico positivo do € do AE foi menor no estagio A enquanto que os
outros paréametros do € do AE n&o diferiram entre os grupos.

Conclusées: Pacientes com doenca de Chagas e fungado sistdlica do VE
preservada apresentam disfungcdo diastdlica, a qual € mais prevalente em
pacientes no estagio A. O Doppler tecidual é o melhor indice para identificar a
diferenca na funcdo diastdlica entre os grupos estudados. Apenas a fungéo
condutiva do AE estava deprimida em pacientes no estagio A da fase cardiaca
da doenca de Chagas. Novos estudos sao necessarios para definir o valor
prognéstico dos achados dessa Tese.



Palavras-chave: Doenca de Chagas; ecocardiografia; fungéo diastdlica;
volume do atrio esquerdo; fungao do atrio esquerdo; ecocardiografia
tridimensional; deformacéo bidimensional.
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Abstract

Nascimento, C.A.S. — Early changes in left ventricular diastolic function
and left atrial function in Chagas disease identified by tissue Doppler and
new echocardiograhic techniques: 3-Dimensional echocardiography and
speckle tracking. Rio de janeiro, 2012. Thesis presented to obtain PhD degree
on Clinical Research on Infectious Disease - Instituto de Pesquisa Clinica
Evandro Chagas and Instituto Nacional de Cardiologia.

Background: Chagas’ disease is still a major health problem in Latin America
where 12 to 15 million people are estimated to be infected with Trypanosoma
cruzi. The chronic cardiac form presents high morbidity and mortality. Left
ventricular (LV) diastolic dysfunction is present in different stages of Chagas’
disease and its study can yield a strategy to recognize early cardiac
involvement.

Objective: We sought to analyze LV diastolic and left atrium (LA) functions in
patients on the chronic phase of Chagas disease without segmental or global
LV systolic dysfunction.

Methods: Patients with Chagas disease aged from 18 to 60 years old were
consecutively included in the study from March 2010 to August 2011.
Echocardiograms from fifty two patients without apparent cardiac involvement,
29 patients at stage A (changes limited to the electrocardiogram), and 25
controls without Chagas' disease were analyzed. LV diastolic function was
analyzed by interrogation of the mitral inflow, pulmonary vein flow, color M-
mode flow propagation velocity, LV untwist, and tissue Doppler of the mitral
annulus. LA function was analyzed by real-time 3 dimensional measurements of
maximum, minimum and pre-contraction LA volumes, and by LA strain analysis.
Results: All groups presented similar age and body mass index. All groups
presented similar chamber diameters, LV mass and LV systolic function.
Diastolic dysfunction was more prevalent in stage A patients than in other two
groups. Parameters derived from tissue Doppler were the best ones to
demonstrate the worse diastolic function in patients when compared to controls.
E/E’ ratio was progressively higher and E’/A’ ratio was progressively lower from
controls towards stage A patients. LA volumes were higher in stage A patients
than in controls, but LA emptying fractions did not differ among the groups. The
LA &0s peak Was lower in stage A patients than in patients without apparent
cardiac involvement and controls, while the other two LA ¢ parameters did not
differ among the groups.

Conclusions: Patients with Chagas disease and preserved LV systolic function
present LV diastolic dysfunction, which is more prevalent at the stage A than in
patients without apparent cardiac involvement. Tissue Doppler is the best index
to discriminate the presence of diastolic dysfunction among the studied groups.
LA conduit function is depressed in stage A patients, while other parameters of
LA function are still preserved. Further studies are needed to evaluate the
prognostic value of the findings of this Thesis.

Keywords: Chagas disease; echocardiography; diastolic function; left atrial
volume; left atrial function; real-time tridimensional echocardiography; speckle
tracking.
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Lista de Abreviagcoes e simbolos:

3D = tridimensional

A= valor maximo da velocidade de fluxo na contracgao atrial;

A'= velocidade maximas do deslocamento miocardio no final da diastole;
AE = atrio esquerdo;

APRYV = alteragdes primarias da repolarizagao ventricular;

Ar = velocidade maxima da onda reversa do fluxo venoso pulmonair;
Arrv = integral da curva de velocidade da onda A;

BCRD = bloqueio completo do ramo direito;

BRE = bloqueio do ramo esquerdo;

D = velocidade maxima da onda diastolica do fluxo venoso pulmonar;

E = valor maximo da velocidade de fluxo na fase de enchimento rapido;
E' = velocidade maxima do deslocamento miocardio no inicio da diastole;
ECG = eletrocardiograma;

ELISA = ensaio imunoenzimatico;

Eirv = integral da curva de velocidade da onda E;

FC = frequéncia cardiaca;

FE = fracao de ejecgao;

FEA = fracdo de enchimento atrial,

HBAE = hemibloqueio anterior esquerdo;

IC = insuficiéncia cardiaca;

IFI = imunofluorescéncia indireta;

HAI = hemaglutinagao indireta;

IMC = indice de massa corporal;
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INC = Instituto Nacional de Cardiologia

IPEC = Instituto de Pesquisa Evandro Chagas

PSAP = presséao sistdlica da artéria pulmonar;

S = velocidade maxima da onda sistolica do fluxo venoso pulmonar;

S '= velocidade maxima do deslocamento miocardio durante a sistole;
S'vo = velocidade maxima do deslocamento miocardio do anel
tricuspideo durante a sistole;

T. cruzi = Trypanosoma cruzi

TD = tempo de desaceleracdo da onda E;

TRIV = tempo de relaxamento iso-volumétrico;

“twist” e “untwist” = angulo de torgao sistdlica e contra-torgéo diastdlica;
VD = ventriculo direito;

VE = ventriculo esquerdo;

VEd = didmetro do VE no final da diastole;

VEs = didmetro do VE no final da sistole;

Vp = velocidade de propagacao;

€ (épsilon)= “strain” ou deformagdo do miocardio;

Epico neg d0 AE = valor do pico negativo do ¢ do AE;

Epico pos d0 AE = valor do pico positivo do € do AE;

Eota) do AE= valor total do € do AE.
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1. Introducgao

1.1. Doenc¢a de Chagas

A doenga de Chagas € uma zoonose causada pelo protozoario

hemoflagelado Trypanosoma cruzi '

. A doenga de Chagas ainda representa
grave problema de saude publica na América Latina. Dados da Organizagéo
Mundial de Saude estimam que cerca de 10 milhdes de pessoas infectadas
vivam nos paises latino-americanos 2. Estima-se que cerca de 40 mil novos
casos sdo diagnosticados anualmente na América Latina com 12 mil &bitos
anuais diretamente relacionados & doenca de Chagas 2. De acordo com o
Ministério da Saude, existem cerca de 2,5 milhdes de portadores crénicos de
doencga de Chagas no Brasil e, apenas em 2009, cerca de 4.700 mortes foram
atribuidas a doenca de Chagas no Brasil >. Além disso, o éxodo de milhdes de
latino-americanos para paises mais desenvolvidos foi decisivo para que um
contigente de infectados cronicos de mais de cem mil pessoas estejam vivendo
agora nos Estados Unidos. Outros casos detectados de infecgédo por T.cruzi
foram associados a transfusdes de sangue e transplantes nos Estados Unidos,
Canada e paises da Europa, onde a triagem para detectar a doenga de Chagas
em doadores n3o era realizada até muito recentemente *.

O principal achado patolégico em corag¢des de pacientes com doencga de
Chagas é miocardite crbnica, progressiva com fibrose %6 A miocardite pode ser
encontrada em pacientes assintomaticos e torna-se mais intensa conforme a
doenga progride. A perda progressiva de cardiomiécitos repostos por tecido
conjuntivo junto com o remodelamento do miocardio remanescente sao
responsaveis pelas mudancas estruturais e eletrofisiolégicas que levam a
ocorréncia de arritmias e insuficiéncia cardiaca (IC) e a consequente
morbimortalidade desta doenga. Existem quatro mecanismos fisiopatogénicos
descritos para explicar os efeitos da doenga de Chagas sobre o sistema
cardiovascular. Estes mecanismos incluem: dano direto do parasita ao

miocardio, mecanismos imunes, disautonomia, e disturbios microvasculares 8,



1.2. Fases clinicas da doenga de Chagas

A doenca de Chagas compreende duas fases clinicamente distintas:
aguda e cronica. A fase cronica é dividida nas seguintes formas: indeterminada
e cronica com organopatia cardiaca e/ou digestiva °.

A fase aguda nao é diagnosticada em mais de 90% dos casos de
transmissao vetorial e dura de 6 a 8 semanas. ApoOs a fase aguda, a maioria
dos individuos infectados n&o apresenta sintomas ou evidéncia clinica de dano
organico cardiaco ou digestivo durante o periodo da fase crbnica indeterminada
da doenca de Chagas, a qual pode durar duas ou mais décadas antes que
surjam ou nao organopatias, sendo a cardiopatia a mais importante ' Na fase
cronica indeterminada, a sorologia é positiva e persiste parasitemia de baixa
intensidade. Porém, nao ha um marcador confiavel de quando ou se o paciente
atingira a fase crénica cardiaca.

Cerca de 10-30% dos pacientes dos pacientes que apresentam a forma
crbnica indeterminada evoluirdo para a forma crbnica cardiaca. Esta é a
manifestagcdo mais importante da doenca de Chagas ja que concentra a
maioria das mortes atribuidas a esta doenca, seja por IC, morte subita ou
eventos embdlicos’'"°.

A forma crbnica cardiaca da doengca de Chagas é atualmente
classificada nos seguintes estagios, conforme recomendado pelo Consenso
Brasileiro em Doenca de Chagas ™*:

- Estagio A: Eletrocardiograma (ECG) com alteragdes tipicas de doenga
de Chagas e ecocardiograma com fungao sistodlica global e segmentar normais;

- Estagio B: auséncia de clinica de IC, mas funcéo sistolica global e/ou
segmentar alteradas ao ecocardiograma, subdividido em: B1: fragado de ejecéo
(FE) do ventriculo esquerdo (VE) = 45% e B2: FE < 45%

- Estagio C: clinica compativel com IC presente ou no passado

- Estagio D: IC refrataria a tratamento clinico

1.3. Ecocardiograma na doenga de Chagas

O ecocardiograma fornece informag¢des importantes para classificar os

pacientes com doenga de Chagas, auxiliar na conduta clinica e predizer o



prognéstico destes pacientes. Atualmente é recomendado como parte da
avaliagao inicial de pacientes com sorologia positiva e sempre que houver
mudangas no quadro clinico ou eletrocardiografico 1,

Ao ecocardiograma podem ser detectadas alteragbes segmentares
contrateis isoladas ou associadas a diversos graus de dilatagado e de disfungéo
sistdlica global do VE ', As alteragdes segmentares acometem
principalmente as paredes inferior e posterior do VE e o segmento apical. Os
aneurismas sao mais frequentemente localizados na ponta e na parede
posterior do VE e podem ter aspecto em raquete, dedo de luva ou mamilar e
podem ter também trombos em seu interior . A prevaléncia do aneurisma na
populagao geral com doenga de Chagas € de 14%, sendo de 2% nos pacientes
com ECG normal e 24% nos pacientes com ECG anormal . Os aneurismas
estdo associados a maior risco de eventos tromboembolicos %°.

Também se observa insuficiéncia das valvulas atrioventriculares,
secundaria a dilatacdo dos anéis valvares e deformacgao do aparelho subvalvar.
O grau de insuficiéncia mitral ou tricuspide pode variar de leve a grave podendo
contribuir para a sintomatologia e o agravamento do quadro clinico do paciente.

Outra complicagdo é a disfuncéo sistdlica do ventriculo direito (VD).
Esta, quando presente, pode ser secundaria a disfungao sistdlica do VE e

hipertensao pulmonar ' ou ser decorrente de acometimento primario do VD %,
1.4. Disfuncgao diastdlica e doen¢a de Chagas

A diastole se inicia com o fechamento da valva adrtica e inclui o
relaxamento isovolumétrico, a fase de enchimento rapido, a diastase e a
contracao atrial. A diastole € um processo que envolve a liberacdo passiva de
energia acumulada na sistole, o relaxamento das fibras musculares,
dependente de energia, e a distensibilidade do miocardio. Qualquer alteragéo
em um dos muitos aspectos atuantes neste processo pode gerar disfungéo
diastdlica que é classificada em graus: | (déficit de relaxamento), Il (pseudo-
normal), e Ill (restritivo) 2. A importancia desta classificagdo é mostrada pela
sua capacidade de predizer mortalidade por todas as causas .

A avaliagdo ideal da fungdo diastdlica necessita de estudo

hemodindmico invasivo que na pratica clinica foi substituido pelo estudo nao



invasivo proporcionado pelo Doppler ecocardiograma. A avaliagdo da fungao
diastdlica deve incluir a determinacdo do fluxo mitral, do fluxo da veia
pulmonar, do Doppler tecidual do anel mitral e do volume do atrio esquerdo
(AE). A partir do fluxo mitral devem ser determinados os valores maximos da
velocidade de fluxo na fase de enchimento rapido (E) e na contragao atrial (A),
a razao E/A, o tempo de desaceleracado da onda E (TD), e o tempo de duracéo
da onda A. A partir do fluxo venoso pulmonar determina-se as velocidades
sistélica (S) e diastdlica (D), a relagado S/D e a velocidade e duragdo da onda A
reversa (Ar). A partir do Doppler tecidual do anel mitral determinam-se as
velocidades maximas do deslocamento miocardio no inicio (E’) e no final da
diastole (A’).

Na primeira fase da disfuncdo diastdlica, ha alteracdo do enchimento
rapido do VE provocando um aumento do volume do AE ao final da diastase.
Porém, o aumento da participacao da contracido do AE no enchimento do VE
compensa o déficit de relaxamento e as pressées de enchimento do VE no
inicio da diastole mantém-se estaveis. Assim, pacientes nessa fase,
apresentam razao E/A<0,8, TD>200 ms, fluxo venoso pulmonar com (S>D), e a
velocidade E’ é <8 cm/s, e a razdo E/E’ é <8. No entanto, com a progressao da
disfungao diastdlica, a contragdo atrial ndo mais compensa o déficit presente e
as pressdes no AE no inicio da diastole se elevam. Isso provoca aumento do
gradiente entre o AE e o VE no inicio da diastole e consequente aumento da
velocidade da onda E. Portanto, pacientes com disfungao diastdlica tipo Il
apresentam razao E/A de 0,8 a 1,5, velocidade E’ <8 cm/s, razdo E/E’ de 9 a
12, além de velocidade Ar >30 cm/s e razdo S/D <1. Com a progressao da
disfuncdo diastélica e alteragdes da distensibilidade do VE, as pressdes
diastdlicas do VE se elevam e impedem que a contribui¢cao atrial seja efetiva ao
final da diastole. Nesta fase, denominada restritiva (lll), apresenta razdo E/A
22, TD <160 ms, duragdo da onda A menor que da onda Ar, velocidade E’ <8
cm/s, e razdo E/E’ >13 (Tabela 1; Figura 1). Caso esse padrao reverta a fase |
ou Il com tratamento #*> ou com manobras hemodinamicas como a manobra de
Valsalva 25, sera classificado como grau llla, caso contrario grau llIb. O volume
do AE é aumentado nos graus Il e Il de disfungdo diastdlica, mas permanece

normal no grau | %,



Tabela 1. Classificagao da fungao diastdlica

Normal Tipo | Tipo 1l Tipo 1l

Razao E/A >0,8 <0,8 0,8-2,0 >2
TD (ms) <200 > 200 160 — 200 <160
TRIV (ms) <100 > 100 60 — 100 <60
S/D >ou=1 >ou=1 <1 <1
Vel Ar (cm/s) <30 <30 >ou =30 >ou =25
E’ (cml/s) >8 <8 <8 <<8
Razao E/E’ - <8 9-12 >13

A, pico de velocidade do fluxo mitral na contragao atrial; A’, velocidade maxima
do deslocamento miocardio no final da diastole; Ar, velocidade maxima da onda
A reversa; D, pico de velocidade diastélica do fluxo pulmonar; E, pico de
velocidade do fluxo mitral na fase de enchimento rapido; E’, velocidade maxima
do deslocamento miocardio no inicio da diastole; S, pico de velocidade sistdlica
do fluxo pulmonar; TD, tempo de desaceleracdo da onda E; TRIV, tempo de
relaxamento isovolumétrico.

Normal Tipo | Tipo |l Tipo Il

i ﬂ y

£

Figura 1. Classificagao da funcao diastélica. Tragcados ilustrativos de fluxo
mitral (acima) e Doppler tecidual (abaixo) nos diversos tipos de disfuncao
diastdlica.



A classificagao da funcao diastolica demonstra a importancia do Doppler
tecidual na diferenciacdo do padrao normal do pseudo-normal . O Doppler
tecidual avalia as velocidades da parede miocardica sem sofrer alteracbes
significativas com mudangas da pré-carga, frequéncia cardiaca (FC), ou
contragdo atrial "%, Enquanto isso, o fluxo mitral é altamente dependente da
pré-carga >° e da idade em individuos normais 3%*',

A disfungao diastdlica é ainda pouco estudada na doenga de Chagas.

. 3 avaliaram a funcdo diastolica usando o fluxo mitral e Doppler

Barros et a
tecidual. Os pacientes com doenga de Chagas apresentaram maior TD da onda
E e menor velocidade maxima da onda E’. Houve forte correlagao entre a piora
da funcao diastélica e a piora da FE do VE ou o aumento das dimensdes do VE
e do AE 2. Nunes et al. * avaliaram 93 pacientes com cardiopatia chagasica
em fase dilatada dos quais 26% apresentavam fung¢ao diastdlica normal, 27%
déficit do relaxamento, 17% padréo pseudonormal e 14% padrao restritivo; no
restante, o padrao de fungao diastdélica nao foi determinado.

Outro trabalho analisou retrospectivamente 902 pacientes . A funcéo
diastolica foi avaliada pela analise do fluxo mitral. Entre 412 pacientes com
ECG normal, 18% apresentavam déficit do relaxamento e o restante tinha
funcdo diastdlica normal. Graus crescentes de disfungdo diastdlica foram
associados com queda da FE e com estagios crescentes de gravidade da

forma cardiaca da doenga de Chagas.
1.5. Valor do volume e fungao do AE

O interesse no estudo do volume e da fungdo do AE tem aumentado ja
que o volume do AE é marcador prognéstico em diversas condigbes como a IC
% o infarto do miocardio *, e a propria doenca de Chagas *’. Na maioria dos
estudos, os volumes do AE foram analisados por métodos bidimensionais.
Entretanto, esses métodos usam modelos matematicos para quantificar uma
camara que nao €& simétrica. Além disso, o AE pode ter sua geometria
distorcida ao dilatar-se ou ao ser comprimido por estruturas adjacentes 2.

Nas ultimas décadas, desenvolveu-se a capacidade de medir volumes

9-41

cavitarios pela ecocardiografia tridimensional (3D) ***'. Primeiramente, focou-

se na medida dos volumes do VE e a imagem 3D era reconstruida a partir de



imagens bidimensionais, porém mais recentemente, o ecocardiograma 3D
passou a ser adquirido em tempo real. Neste caso, o calculo dos volumes
cavitarios requer o uso de softwares especificos que identificam as bordas
endocardicas de forma semi-automatica e calculam os volumes intracavitarios
4142 A ecocardiografia 3D nao depende de modelos geométricos para o célculo
dos volumes intracavitarios evitando erros do método bidimensional.

Devido a sua anatomia complexa, o volume do AE pode ser melhor
avaliado pela ecocardiografia 3D do que pela bidimensional *¥***° (Figura 2). A
correlacao entre volumes medidos pelo eco bidimensional e pelo eco 3D é

6

modesta * , € a ecocardiografia bidimensional subestima os volumes do AE

3845 Além disso, os volumes do AE medidos pelo eco 3D s&o comparaveis aos

4447 "o possuem melhor correlacdo com a

medidos pela ressonancia magnética
ressonancia do que os valores obtidos pelo eco bidimensional **. Os volumes
do AE medidos pelo ecocardiograma 3D também apresentam menor variagéo

43 & menor variabilidade inter- e intra-observador 343

teste-reteste que os
estimados pela ecocardiografia bidimensional, sendo mais apropriados para

exames sequenciais.

A.

Planos
nao-alinhados

B.

Planos
alinhados

Figura 2. Subestimacao de volume do AE por nao alinhamento de planos.
A. Representagdo nos planos 4- e 2- camaras com eixos dos planos de corte
representados pelas linhas verde e vermelha. Notar que a linha verde nao esta
alinhada segundo o maior eixo do AE. B. Representacdo nos planos 4- e 2-
camaras com ambos os eixos alinhados segundo o maior eixo do AE. Notar
que em B o volume do AE é representado na sua totalidade e que a
representacdo em A subestima o volume do AE.



A funcdo do AE é dividida em 3 fases: reservatério, quando o AE
acumula sangue proveniente do retorno venoso pulmonar durante a sistole e o
relaxamento isovolumétrico do VE; condutiva, durante a fase de enchimento
rapido e a diastase da diastole; e contratil, quando contribui com 15 a 30% do
débito do VE. A ecocardiografia € o método mais simples, ndo invasivo e mais
custo-eficaz para determinar a funcédo do AE *®. A importancia do seu estudo
tem sido demonstrada por trabalhos que mostram que alteragcdes na fragao de
esvaziamento total do AE constituem fator de risco para a ocorréncia de
fibrilagdo atrial no pds-operatdrio de cirurgia cardiaca *° ou em idosos *°. Além
disso, no pés-infarto, a distensibilidade do AE foi o melhor preditor de pressdes
elevadas de enchimento do VE e foi preditor independente de mortalidade intra
hospitalar *'.

A ecocardiografia 3D permite a construgdo de um grafico volume tempo
e a determinacgao precisa de volumes maximo, minimo e pré-contragao atrial do
AE. A partir destes volumes, podem ser calculados indices que expressam os 3
componentes da fungédo do AE (Figura 3).

Portanto, as medidas volumétricas do AE realizadas pela ecocardiografia
3D sao comparaveis as da ressonancia magnética, atual padrao-ouro, porém a
ecocardiografia 3D é de custo bem menor, mais acessivel e pode ser realizada
em todos os pacientes, enquanto a ressonancia ndo é recomendada em
pacientes com marca-passos ou desfibriladores implantaveis, frequentemente o
caso de pacientes com cardiopatia chagasica. Desta forma, consideramos que
0 uso da ecocardiografia 3D ira permitir melhor acompanhamento e estudo
clinico dos pacientes inseridos em linhas de pesquisa. E possivel, inclusive,
que os parametros derivados da ecocardiografia 3D ao estudar a fungao do AE,

possam ser utilizados como novos marcadores prognosticos.
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Figura 3. Avaliagcao do volume e funcdao do AE pela ecocardiografia
tridimensional. A. Representacdo em quatro telas da deteccao semi-
automatica das bordas do AE feita com auxilio do programa de computador
Qlab a esquerda e TomTec a direita e da reconstrugdo do volume interno do
AE para o calculo dos volumes. B. Curva tempo-volume do AE demonstrando
os volumes de esvaziamento total (volume maximo — volume minimo), passivo
(volume maximo — volume pré-contracéo atrial), e ativo (volume pré-contracao
atrial — volume minimo) do AE utilizados para os calculos das fragdes de
esvaziamento do AE.

1.6. Deformacgao miocardica e fungcao do AE

A interpretagdo da contratilidade segmentar é uma informagao
importante, mas ainda qualitativa e dependente da interpretacdo do
observador. A medida da deformacédo do miocardio pelo método bidimensional
€ um novo método que permite quantificar a contratilidade miocardica regional
e pode tornar a quantificacdo da funcao sistélica regional mais facil e precisa.
Esta técnica identifica e acompanha quadro a quadro o tecido miocardico
identificado no ultrassom como pontos de refringéncia (“speckles”)

ultrassonografica. O deslocamento desses pontos ao longo do ciclo cardiaco €



usado para o calculo da deformagéo do miocardio (€) °*°*. Esta analise permite
avaliagao mais direta da contratilidade do miocardio e foi inicialmente aplicada
ao VE. Os valores de deformacdo miocardica do VE obtidos pelo
ecocardiograma foram validados ao serem comparados com valores obtidos
pelo método de “tagging” da ressonancia cardiaca °>*°*.

Estudos recentes demonstraram boa acuracia °°, reprodutibilidade *¢, e
utilidade na pratica clinica *>" da medida do ¢ do VE com variabilidades intra e
inter-observador descritas como pequenas *°. A deformacdo bidimensional
também pode ser utilizada para avaliar a funcdo do AE. Recentemente, foram
definidos valores normais para o € do AE para populagdes normais **°. O ¢ do
AE é capaz de avaliar os trés componentes da fungdo do AE: contratil,
condutiva e reservatério *° (Figura 4). E possivel que a deformacdo
bidimensional possa identificar pacientes com disfuncdo de AE e com risco
para evoluir para fibrilacdo atrial e eventos isquémicos centrais ou periféricos.
O ¢ do AE medido antes da restauracao do ritmo sinusal na fibrilacao atrial foi

capaz de predizer a recorréncia da fibrilagdo atrial ©'.
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Figura 4. Deformagao bidimensional do AE. Figura da esquerda mostra a
regido de interesse (RI) criada sobre o AE na janela apical 4-camaras com as
curves de € do AE para cada um dos seis segmentos analisados. No grafico da
direita, mostra-se a média destas seis curvas e aponta-se o valor do pico
negativo do € do AE (&pico neg), do pico positivo do € do AE (&pico pos), € O valor
total do € do AE (&totar)-

1.7. Deformagao miocardica e fungao diastélica do VE

A medida da torcdo do VE baseada na deformacdo miocardica
bidimensional € um novo método para avaliar a funcdo do VE. No coracao
normal, a arquitetura das fibras cardiacas muda gradualmente de uma hélice

direcionada para a direita no subendocardio para uma hélice direcionada para



a esquerda no subepicardio. Isto gera rotagdo em sentidos opostos na base e
no apice do VE: na base no sentido horario e no apice no sentido anti-horario.
A torcédo do VE representa o gradiente médio da diferencga da rotagdo do apice
do VE em relagdo a rotagdo da base, em um eixo longitudinal 2. Sem a torgao,
ha redugdo do encurtamento epicardio com aumento do encurtamento
endocardico, provocando aumento no estresse endocardico que, por sua vez,
aumenta a demanda de oxigénio e reduz a eficiéncia da performance sistolica
do VE °2. A torgao do VE apresenta-se reduzida em pacientes com disfungdo
sistdlica do VE 3%, tanto de etiologia isquémica como nao-isquémica®.

Além de avaliar a fungao sistélica do VE, a analise da torcdo do VE pode
avaliar a funcdo diastdlica do VE. Durante a sistole, ha significativo
armazenamento de energia elastica no midcito e na matriz extracelular durante
a torcdo. A manifestacdo mecanica mais precoce da diastole é a distorcéo
abrupta do coragdo (“untwisting”) que é quase toda completa antes que a
valvula mitral se abra, portanto, no relaxamento isovolumétrico. E este
mecanismo que permite a criagdo do gradiente intraventricular da base para o
apice, ou sucgao diastolica, que permite que haja rapido enchimento do
coragao no inicio da diastole mesmo com uma baixa diferenga de gradiente
entre o AE e o VE ®°. Inclusive, estudos hemodinamicos ja demonstraram que a
reducdo do “untwisting” se associa a piora do relaxamento e da sucgdo no
inicio da diastole ®. Em pacientes com hipertensao, a reducdo do “‘untwisting”
durante o relaxamento isovolumétrico pode contribuir para o déficit de

relaxamento detectado ao ecocardiograma °’.

2. Revisao Literatura

2.1. Doencga de Chagas

A doenca de Chagas, causada pelo protozoario hemoflagelado
Trypanosoma cruzi ' tornou-se mundialmente conhecida pelo trabalho pioneiro
do médico brasileiro Carlos Chagas que, em 1909, descreveu suas
manifestacdes clinicas, seu agente etioldgico (e seu ciclo de vida), o inseto

transmissor, e os reservatorios da doenca .



A Organizagao Mundial de Saude estima que cerca de 10 milhdes de
pessoas infectadas vivam nos paises latino-americanos, dos quais 1 a 3
milhées no Brasil, e que cerca de 40 mil novos casos s&do diagnosticados
anualmente na América Latina com 12 mil O&bitos anuais diretamente
relacionados & doenca de Chagas . A cardiopatia chagasica cronica é a forma
mais comum de cardiopatia secundaria de etiologia ndo-isquémica no Brasil .
Além disso, o movimento emigratério e as viagens de milhdes de latino-
americanos fez com que mais de cem mil infectados cronicos estejam vivendo
nos Estados Unidos, além de milhares de outros casos em paises da Europa,
Asia (Japao) e Oceania. Inclusive casos de transmissdo autdctone causados
por transfusbes de sangue e transplantes ja foram descritos nos Estados
Unidos, Canada e paises da Europa, onde a triagem para detectar a doenga de
Chagas em doadores n&o era realizada até muito recentemente *.

As formas de transmissao conhecidas foram classificadas inicialmente
em habituais: vetorial, transfusional e congénita; e alternativas: oral, acidental
em laboratério, transplantes de érgéos ®°. Hoje, a transmissao por transfusdo e
por transplante de 6rgaos tornou-se rara pela melhora do controle sorolégico
de doadores, e a transmissdo vetorial domiciliar e peri-domiciliar foi
extremamente reduzida pela erradicagao da infestagao domiciliar pelo Triatoma

infestans '°

, enquanto que a transmissdo oral cresceu de importancia,
principalmente na Amazonia *°.

Os triatomineos pertencentes a ordem Hemiptera, subfamilia
Triatominae da familia Reduviidae com cerca de 130 espécies, tém habito
alimentar hematofago, sendo considerados vetores em potencial do T cruzi.
Algumas espécies, como o Triatoma infestans no Brasil, encontraram em
habitagcdes humanas as condi¢des ideais de sobrevivéncia, com abrigo e oferta
alimentar, tornando-se domiciliares. Esse fendbmeno fez da transmissao vetorial
o principal mecanismo primario da propagagao da doenga de Chagas no Brasil
e na América Latina. Outras espécies de triatomineos adaptaram-se ao meio
em torno das habitagdes humanas, como chiqueiros e galinheiros, nutrindo-se
do sangue de animais domésticos. Entre estas, no Brasil se incluem o T.
sordida e T. pseudomaculata. Quando o inseto se alimenta, as formas
tripomastigotas circulantes no sangue do ser humano infectado séo ingeridas.

Alguns dias apds, os parasitos se transformam em epimastigotas que no tubo



digestivo do inseto se dividem repetidamente por divisdo binaria. Os
epimastigotas se diferenciam em tripomastigotas metaciclicos no intestino
posterior. Estes sdo eliminados pelas fezes e urina do inseto durante seu
repasto e sdo capazes de infectar o ser humano através da mucosa ou de
ferimentos da pele, como o feito pelo repasto do inseto vetor. Apds adeséo e
penetracdo nas células hospedeiras, os tripomastigotas metaciclicos se
transformam em amastigotas, que séo replicativos. Estes se diferenciam e sao
liberados das células na forma de tripomastigotas sanguineos que podem

invadir musculos e outros tecidos .
2.2. Fisiopatologia da doenga de Chagas

A miocardite cronica progressiva com fibrose € o principal achado
patolégico em coragdes de pacientes com doenga de Chagas %66 Miocardite
focal pode ser achada inclusive em pacientes na forma crbnica indeterminada e
torna-se mais intensa conforme a doencga progride. A progressiva perda de
cardiomiécitos e a sua reposicdo por tecido conjuntivo associado ao
remodelamento do tecido miocardico remanescente sdo responsaveis pelas
mudancas estruturais e eletrofisioldgicas que ao final levam a ocorréncia de
arritmias e IC e a consequente morbimortalidade desta doenga.

Existem quatro mecanismos fisiopatogénicos descritos para explicar os
efeitos da doenga de Chagas sobre o sistema cardiovascular, 0 que demonstra
a complexidade e a natureza multifatorial da doencga. Estes mecanismos
incluem: dano direto do parasita ao miocardio, mecanismos imunes,
disautonomia, e disturbios microvasculares .

A inflamacdo pode ser achada no miocardio de pacientes em qualquer

fase da doenca de Chagas "%

, mas é mais proeminente nos pacientes com IC
4 Acredita-se que a resposta inflamatoria seja desencadeada pela persisténcia
do parasita no miocardio, ja que antigenos "° ou material gendmico ° do T.
cruzi sao achados nos focos inflamatérios. No entanto, a pobreza de parasitas
presentes no miocardio indica que o superestimulo de mecanismos imunes tem
. ~ . co 79 .
grande papel na inflamagéo presente no miocardio "°. Estas respostas incluem

reagdo de hipersensibilidade retardada ’"'®, e autoimunidade/ mimetismo



antigénico atribuidas a exposi¢cao de antigenos devido a dano tecidual, reagéo
autoimune cruzada, e ativagao policlonal com produgdo de autoanticorpos "%7°.
Disautonomia é secundaria a intensa depopulagdo neuronal do sistema

7

cardiovascular °, resultando em anormalidades da regulagdo autonémica

cardiaca com déficit da regulacdo parassimpatica da FC 8082

e denervacgao do
sistema nervoso simpatico 3. A disautonomia pode aumentar a vulnerabilidade
a arritmias malignas e morte subita ®, e aumentar a dependéncia no aumento
do débito sistolico para aumentar o débito cardiaco °.

Disfungao microvascular ocorre na doenga de Chagas por desarranjos
autondmicos ’, e, principalmente, pela inflamagao do leito vascular °. Estes
processos provocam vasoespasmo, trombos plaquetarios, e aumento nos
niveis de agentes vasoconstrictores %8 levando a isquemia microvascular,
necrose celular, fibrose reparativa e amplificagdo da agresséo inflamatoria
cronica . De fato, pacientes com a forma cardiaca da doenca de Chagas
podem ter sintomas sugestivos de cardiopatia isquémica inclusive com
anormalidades de perfusdo miocardica vistas em exames complementares na
auséncia de doencga coronariana °. Todos esses processos levariam a perda
progressiva de cardiomiocitos com fibrose reparativa e remodelamento
cardiaco até ocorrer a faléncia sistélica do VE. A partir de entdo, a ativacao
neuroumoral e outros mecanismos compensatorios levariam a progresséo da

doenca de forma similar ao que acontece em outras cardiomiopatias.
2.3. Fases clinicas da doenga de Chagas

A doenca de Chagas compreende duas fases clinicamente distintas:
aguda e cronica. A fase cronica € dividida nas seguintes formas: indeterminada
e cronica com organopatia cardiaca e/ou digestiva °.

A fase aguda ndo é diagnosticada em mais de 90% dos casos de
transmissao vetorial. A fase aguda dura de 6 a 8 semanas. A miocardite aguda
€ clinicamente aparente em aproximadamente 1% dos individuos infectados,
sendo fatal em torno de 10% deles, devido a IC aguda, meningite, e raramente
morte subita. O progndstico € em geral inversamente proporcional a idade do
paciente e pior em criangas com miocardite ou encefalite grave % Quando a

miocardite é clinicamente aparente, o quadro clinico se assemelha ao de outros



casos de miocardite, com febre, taquicardia desproporcional, e edema. O ECG
pode revelar taquicardia sinusal, baixa voltagem dos complexos QRS,
prolongamento do intervalo PR e/ou QT e alteragdo da repolarizagado
ventricular. Também podem ocorrer arritmias ventriculares, fibrilacdo atrial e
bloqueio completo do ramo direito (BCRD), os quais indicam pior progndstico
% Além disso, pode ocorrer Inflamac&o no local de penetracdo dos parasitos
na pele. Se este foi a regido ocular, pode haver conjuntivite com edema
palpebral unilateral e adenopatia satélite preauricular, o sinal de Romafa. No
caso de transmissdo congénita, podem ocorrer hepatoesplenomegalia,
ictericia, hemorragia cutanea e sinais neuroldgicos, especialmente em
neonatos prematuros. A transmissdo oral também pode levar a expressao
clinica da fase aguda similar a da forma vetorial, porém de forma mais
frequente e severa que na transmissao vetorial &

A fase aguda pode ocorrer também como reativacdo infecciosa em
pacientes na fase crbnica que possuam co-morbidades que provoquem
imunossupressdo, causando lesdes necréticas ou tumorais no cérebro,
eso6fago, e intensificacdo da miocardite 22,

Apos a fase aguda, a vasta maioria dos individuos infectados permanece
sem sintomas e sem evidéncia clinica de dano organico estrutural cardiaco ou
digestivo durante todo o periodo da fase crénica indeterminada da doencga de
Chagas, a qual pode durar duas ou mais décadas antes que surjam ou n&o

0 Na fase cronica

organopatias, sendo a mais importante a cardiopatia
indeterminada, embora o envolvimento organico nao seja detectavel ao exame
fisico ou por exames complementares, a sorologia € positiva, e persiste
parasitemia de baixa intensidade. Nao ha, no entanto, um marcador confiavel
de quando ou se o paciente atingira a forma crénica cardiaca.

O diagndstico da infeccdo pelo T. cruzi pode ser feito por métodos
parasitologicos ou soroldgicos. No entanto, a acuracia dos testes
parasitologicos é baixa na fase cronica da doenga de Chagas devido a baixa
parasitemia. Portanto, na fase crénica o diagndstico é baseado em testes

%15 Os testes usualmente recomendados s&o o ensaio

sorologicos
imunoenzimatico (ELISA), a imunofluorescéncia indireta (IFI) ou a
hemaglutinagdo indireta (HAI) **3. O consenso brasileiro recomenda que dois

testes diferentes sejam feitos em paralelo. Se ambos concordam, entdo o



paciente é diagnosticado como ou sem doenga de Chagas. Caso contrario, o
resultado € inconclusivo e uma segunda amostra € coletada e ambos os testes
sao refeitos. Se o resultado permanece inconclusivo, uma terceira amostra é
obtida para a realizagao de “western-blot” ou reacdo em cadeia da polimerase
4 Estes dois testes ainda ndo sdo amplamente disponiveis e a nossa
experiéncia € que a simples repeticdo de novos testes soroldgicos ira elucidar
quase a totalidade dos casos .

Cerca de 10-30% dos pacientes da fase crénica indeterminada evoluirdo
para a fase crbnica cardiaca que € a manifestacdo mais importante da doenca
de Chagas quando a maioria das mortes relacionadas a esta doenga ocorrem,
relacionadas a ocorréncia de IC, usualmente com predominio da congestao
sistémica, arritmias ventriculares, eventos embdlicos, e/ou bloqueios
atrioventriculares '"'*. Além da forma cronica cardiaca, também ha a forma
cronica digestiva, caracterizada pelo desenvolvimento de megaeséfago e/ou
megacolon, mas que nao foi objeto desta Tese.

A fase crbnica da doengca de Chagas na sua forma cardiaca é
atualmente classificada nos seguintes estagios, de acordo com a classificagéo
do American College of Cardiology adaptada para a doenga de Chagas,
conforme recomendado pelo Consenso Brasileiro '*:

- Estagio A: ECG com alteragdes tipicas de doenca de Chagas e
ecocardiograma com fungao sistolica global e segmentar normais;

- Estagio B: auséncia de clinica de IC com fungdo sistolica global e/ou
segmentar alteradas ao ecocardiograma, subdividido em: B1: FE do VE = 45%
e B2: FE < 45%

- Estagio C: clinica compativel com IC presente ou no passado

- Estagio D: IC refrataria a tratamento clinico

As alteragdes eletrocardiograficas consideradas tipicas de acometimento
do coragéo pela doenga de Chagas sdo o BCRD, com ou sem hemibloqueio
anterior esquerdo (HBAE) associado, extrassistolia ventricular frequente (>15%
dos ciclos cardiacos °*), taquicardia ventricular ndo sustentada polimérfica ou
repetitiva, bloqueio atrio-ventricular de segundo ou terceiro graus, bradicardia
sinusal com FC < 40 batimentos por minuto (bpm), disfun¢cdo do né sinusal,

bloqueio de ramo esquerdo (BRE) de segundo ou terceiro graus, fibrilagao



atrial, area elétrica inativa, e alteracbes primarias da repolarizacao ventricular
(APRYV). Alteragcbes também comumente encontradas, mas que isoladamente
nao classificam o paciente como na fase cardiaca da doenga de Chagas sao
bradicardia sinusal com FC = 40 bpm, baixa voltagem, altera¢des inespecificas
da repolarizagao ventricular, bloqueio incompleto do ramo direito, HBAE,
extrassistolia ventricular rara ou isolada, e bloqueio atrio-ventricular de primeiro
grau °_ A alteracdo mais comum ao ECG ¢é a extrassistole ventricular. Episédios
de taquicardia ventricular nao sustentada estido presentes em cerca de 40%
dos pacientes com anormalidades contrateis regionais, e proximo de 90%

naqueles com IC %°.

2.4. Ecocardiograma na doenga de Chagas

O ecocardiograma atualmente é recomendado como parte da avaliagao
inicial de pacientes com sorologia positiva e sempre que houver mudangas no
quadro clinico ou eletrocardiogréafico *°.

Ao ecocardiograma podem ser detectadas alteragdes segmentares
contrateis isoladas ou associadas a diversos graus de dilatagdo e disfungéo
sistdlica global do VE de leve até grave '®'. As alteragdes segmentares
acometem principalmente as paredes inferior e posterior do VE e o segmento
apical. Alteracbes segmentares podem estar presentes em 13% dos pacientes
com ECG normal, em 33% dos pacientes com ECG anormal, mas com area
cardiaca normal a radiografia de térax, e em 70% dos pacientes com ECG
anormal, aumento da area cardiaca a radiografia de térax, mas sem clinica de
IC 8. Em outro trabalho, as alteragdes segmentares estavam presentes em
53% dos pacientes com ECG anormal, mas com dimensao cardiaca normal e
em 90% dos pacientes com ECG anormal e aumento dos diametros do VE *°.
Em outro trabalho com pacientes que apresentam a forma indeterminada, a
fungdo sistdlica global do VE foi invariavelmente normal '®. Em 505 pacientes
com ECG normal, 13% apresentavam alteragdes segmentares e apenas 0,8%
tinham disfuncéo sistolica. Em contraste, em 257 pacientes com ECG anormal,
33% tinham alteragdes segmentares e 8% tinham disfuncao sistdlica '®. Ambos

estes grupos eram de pacientes com dimensdes do VE preservadas.



Os aneurismas sdo mais frequentemente localizados na ponta e na
parede posterior do VE '®. A prevaléncia do aneurisma na populacgéo geral com
doenga de Chagas é de 14%, sendo de 2% nos pacientes com ECG normal e

24% nos pacientes com ECG anormal '°

. A prevaléncia média do aneurisma de
VE foi de 8,5% em pacientes assintomaticos ou com disfungao leve de VE e de
55% em pacientes com disfuncdo moderada ou grave do VE '". Os aneurismas
podem ter aspecto em raquete, dedo de luva ou mamilar e podem ter também
trombos em seu interior. Sem surpresa, os aneurismas estdo associados a
maior risco de eventos tromboembdlicos °. A detecgdo de aneurismas em
pacientes com eventos tromboembdlicos prévios € fundamental para definir a
conduta desses casos influenciando na decis&o de iniciar anticoagulagao.

Também se observa insuficiéncia das valvulas atrioventriculares,
secundaria a dilatagcao dos anéis valvares e deformacao do aparelho subvalvar.

Outra complicacéo é a disfuncao sistolica do VD. Esta, quando presente,
pode ser secundaria a disfungao sistdlica do VE e hipertensdo pulmonar %' ou
ser decorrente de acometimento primario do VD %.

A disfuncdo diastélica € pouco estudada na doenga de Chagas. Barros

. 32 avaliaram a funcdo diastdlica usando o fluxo mitral e Doppler tecidual.

eta
O TD da onda E foi maior e o valor de E’ foi menor nos pacientes com Chagas
que em controles. Também foi detectada forte correlacido entre a piora da
funcao diastélica e da FE do VE, aumento das dimensdes do VE e do AE. A
velocidade da onda E’ reduziu-se de forma linear conforme graus crescentes

32 Nunes et al. ¥

de disfungédo diastdlica avaliaram 93 pacientes com
cardiopatia chagasica em fase dilatada. Entre eles, 26% dos pacientes
apresentavam padrao normal de funcio diastdlica, 27% déficit do relaxamento,
17% pseudonormal e 14% restritivo; no restante, o padrao de fungao diastdlica
nao foi determinado.

Em outro trabalho, 902 pacientes foram analisados de forma
retrospectiva **. A funcao diastolica foi avaliada ao Doppler através da andlise
do fluxo mitral. A gravidade da forma clinica foi definida conforme os estagios
descritos anteriormente. Entre os 412 pacientes com ECG normal, 18%
apresentavam déficit de relaxamento e o restante tinha fungdo diastdlica
normal. Graus crescentes de disfungao diastdlica foram associados com queda

da FE e com estagios crescentes de gravidade da forma crdnica cardiaca.



2.5. Marcadores prognosticos na doenga de Chagas

O prognostico da doenga de Chagas depende muito da fase e da forma
clinica que o paciente apresenta. As principais causas de o6bito na doenca de
Chagas incluem a morte subita, a IC progressiva e o acidente vascular
encefalico, estimando-se que ocorram na América Latina cerca de 12 mil ébitos
anuais diretamente relacionados a doenga de Chagas 2.

Pacientes na fase cronica indeterminada apresentam progndstico
benigno '* com aparecimento de alteracées ao ECG em no maximo 2% dos
pacientes a cada ano ¥. Ndo ha descrito qualquer parametro clinico ou de
exames complementares que seja util na estratificacdo de risco de pacientes
na fase cronica indeterminada ™°.

Portanto, os trabalhos que avaliam o progndstico na doenga de Chagas
se concentram nos pacientes na fase crbnica cardiaca. Mesmo assim, o
prognostico é na verdade fortemente influenciado pela presenca e pelo grau de
disfuncéao sistélica do VE, enquanto que pacientes com alteracdes apenas no
ECG ainda preservam prognoéstico relativamente benigno. Estudo que avaliou
uma coorte de 538 individuos na fase crOnica cardiaca exemplifica este
conceito. As taxas de sobrevida em 5 anos foram bastante diferentes em
pacientes no estagio A, com sobrevida de 98%, estagio B, com sobrevida de
91%, estagio C, com sobrevida de 45%, e de apenas 13% em 5 anos nos
pacientes em estagio D %.

Em coorte de 738 pacientes ambulatoriais com a forma crénica cardiaca
da doencga de Chagas, o obito foi diretamente relacionado a doenga de Chagas
em 87% dos casos *. As causas dos 6bitos foram morte stbita em 74%, IC
progressiva em 22%, e acidente vascular encefalico embdlico em 4% dos
pacientes. Anadlise de sobrevida revelou que a dispersao do intervalo QT
calculada no ECG de 12 derivagdes e a dimensao sistdlica final do VE (VEs) ao
ecocardiograma foram os mais fortes marcadores independentes de
mortalidade %°.

Além disso, foi desenvolvido e validado um escore de risco para o6bito
em pacientes na fase cronica cardiaca da doenca '%°. Este escore leva em
consideracao a classe funcional Ill ou IV (5 pontos), aumento de area cardiaca

na radiografia de térax (5 pontos), disfungéo sistélica do VE ao ecocardiograma



(3 pontos), taquicardia ventricular ndo-sustentada no Holter de 24 horas (3
pontos), baixa voltagem do complexo QRS no ECG (2 pontos), e sexo
masculino (2 pontos). Foram definidos trés grupos de risco: baixo risco (0 a 6
pontos), risco moderado (7 a 11 pontos) e risco alto (12 a 20 pontos). Esse
escore foi validado em uma coorte independente de pacientes resultando em
mortalidade em 10 anos de 10% no grupo de baixo risco, 44% no grupo de
risco moderado, e 84% no grupo de alto risco '%.

Em outro estudo que avaliou o valor prognéstico de diversos parametros
em 283 pacientes com doenga de Chagas acompanhados ao longo de cerca
de 10 anos, as variaveis que foram capazes de predizer a ocorréncia de 6bito
de forma independente apos analise de regressdo multipla foram o grupo
clinico, a distancia do ponto E ao septo interventricular no modo M = 22 mm,
bloqueio atrio-ventricular de primeiro ou segundo graus, indice cardio-toracico
aumentado na radiografia de térax, elevagcdo do segmento ST em derivagdes
precordiais, idade = 56 anos, e bloqueio de ramo direito "°".

Outro trabalho analisou o valor do ecocardiograma em 849 pacientes na
fase crénica cardiaca sem clinica de IC. Neste grupo, apenas a progressao do
grupo clinico, o VEs, e a FE do VE foram preditores de mortalidade '®. De fato,
recente revisdo sobre o progndstico na fase crénica da doenca de Chagas
encontrou 12 trabalhos que analisaram eventos claramente definidos e usaram
modelos de multiplos preditores. Estes trabalhos incluiram um total de 4277
pacientes. A disfungdo sistélica do VE vista ao ecocardiograma ou pela
cineventriculografia foi o fator preditor de mortalidade independente mais
comum e consistente '°%. Portanto, o ecocardiograma revela informacdes de
alto valor prognéstico para o seguimento clinico dos pacientes com doenga de
Chagas. Além da disfuncdo sistélica ventricular, a presenga de taquicardia
ventricular ndo-sustentada em pacientes com IC identifica pacientes com maior
risco de evoluir com morte subita 10192103,

Outros fatores também ja foram descritos como tendo valor progndstico

| 100

em pacientes na fase cronica cardiaca, como a classe funcional -, o volume

do AE ¥ disfungao diastdlica ' disfuncdo ventricular direita '®°
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3. Justificativa

A possibilidade de deteccdo precoce de acometimento cardiaco
incipiente ao ecocardiograma na doenga de Chagas € extremamente relevante.
O uso de diferentes técnicas de avaliagdo da funcdo diastdlica pode
demonstrar a presencga da disfuncao diastolica em pacientes ainda com funcao
sistélica preservada. A disfuncdo diastdlica pode resultar de maior
acometimento do miocardio pelo processo inflamatorio e fibrosante que
caracteriza a miocardite chagasica e identificar um grupo de pacientes com
maior risco de progredir a estagios mais avangados da forma cardiaca da
doenga de Chagas.

Além disso, a avaliagdo da fungdo do AE ganhou importancia em
diversas patologias e as novas técnicas de ecocardiografia, que incluem a
avaliacao tridimensional em tempo real e a avaliagdo da deformacdo do
miocardio pelo “strain” bidimensional, tém o potencial de melhorar a avaliagao
da funcdo do AE. Assim sera possivel detectar se ja existe alteragdo precoce
da funcdo do AE na doenga de Chagas o que podera ter significado clinico a

ser determinado por futuros estudos.



4. Objetivos

4.1. Objetivo geral

Avaliar a presencga de alteragdes precoces da funcao diastdlica do VE e
da funcdo do AE usando novas técnicas ecocardiograficas em pacientes com

doenga de Chagas com funcgao sistélica do ventriculo esquerdo preservada.

4.2. Objetivos especificos

1) Avaliar a fungdo diastdlica do VE pela combinagdo de anadlise do
fluxo mitral, fluxo venoso pulmonar e Doppler tecidual em pacientes com
doenca de Chagas sem lesdo cardiaca aparente e cardiacos estagio A
comparando com grupo controle.

2) Determinar o valor do “untwisting” do VE como forma de analisar a
funcdo diastdlica do VE em pacientes com doenga de Chagas sem lesao
cardiaca aparente e cardiacos estagio A e comparar com valores obtidos no
grupo controle.

3) Avaliar a fungdo do AE pela ecocardiografia tridimensional e pela
deformacgao bidimensional em pacientes com doenca de Chagas sem leséo
cardiaca aparente e cardiacos estagio A comparando com grupo controle.

4) Correlacionar os indices de fungdo do AE com as variaveis da
funcdo diastodlica e com a idade em pacientes com doenga de Chagas sem

lesdo cardiaca aparente e cardiacos estagio A.



5. Métodos

5.1. Desenho do estudo

O estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa do Instituto de
Pesquisa Clinica Evandro Chagas (IPEC), com o numero 0059.0.009.000-09,
na data 09/11/2009. Realizamos os ecocardiogramas dos pacientes recrutados
e encaminhados ao setor de ecocardiografia do IPEC colhendo as imagens
necessarias para a realizagdo do estudo, apos o consentimento esclarecido
dos mesmos. Os pacientes com doenga de Chagas cronica foram classificados
em pacientes sem lesao cardiaca aparente ao exame fisico e analise do ECG
ou com forma cardiaca classificada conforme recomendado pelo Consenso
Brasileiro '* e descrita previamente na Introdugéo. Usamos o termo sem les3o
cardiaca ao invés do termo indeterminado por nado ser possivel excluir
totalmente a forma digestiva por ndo termos clisteropaco e seriografia de todos
os pacientes. Os individuos controle foram recrutados entre os individuos
encaminhados para o IPEC para esclarecimento diagnéstico de doenca de
Chagas. Todas as imagens obtidas foram arquivadas para analise “off-line”.

Os dados da fungao diastdlica e da funcdo do AE dos pacientes com
doenga de Chagas indeterminados e no estagio A foram analisados e

comparados com os achados do grupo controle.

5.2. Pacientes

Os pacientes com diagndstico de doenca de Chagas foram recrutados
no ambulatério de Chagas do IPEC. Os individuos controle foram recrutados
entre os individuos encaminhados para o IPEC para esclarecimento
diagndstico de doenga de Chagas. Foi realizada entrevista sobre o propdsito
do estudo e obtido consentimento assinado. Os dados clinicos de cada
individuo foram obtidos a partir de analise do prontuario, anamnese e exame

fisico.



5.2.1. Critérios de inclusdo

Pacientes portadores de doenca de Chagas, diagnosticada em dois
testes sorologicos diferentes (IFI e ELISA), de ambos os sexos, entre 18 a 60
anos de idade, em forma crénica sem lesdo cardiaca aparente ou crbnica
cardiaca A. O limite de 60 anos de idade foi estabelecido devido a conhecida
associacdo entre idade e disfuncao diastdlica '*’.

O grupo controle foi recrutado entre individuos que procuram a nossa
instituicdo com o intuito de esclarecerem se possuem doenga de Chagas e que
apresentarem sorologia negativa para doenga de Chagas, exame fisico e ECG
normais e ecocardiograma com fungao sistdlica global e segmentar normais e

sem doencga orovalvar significativa.

5.2.2. Critérios de exclusao

Pacientes portadores de co-morbidades que influenciem o desempenho
cardiaco, incluindo cardiopatia isquémica, doenga orovalvar moderada ou
grave; co-morbidades sistémicas graves; co-morbidades que afetem a fungéo
diastdlica, como hipertenséo, diabetes, fibrilagdo atrial, marca-passo; ou forma

digestiva grave associada.

5.3. Técnica Laboratorial

5.3.1. Sorologia

Foram considerados positivos para doenga de Chagas os pacientes que
apresentavam dois testes sorologicos distintos positivos, imunofluorescéncia e
ELISA. Durante o periodo do estudo, o kit especifico utilizado para o ELISA,
com suas respectivas sensibilidades e especificidades informadas pelo
fabricante, variou entre EIE CHAGAS Bio-Manguinhos (Rio de Janeiro, Brasil;
sensibilidade 100%, especificidade 98,62%) e Wiener lab (Rosario, Argentina;
sensibilidade 98,04%, especificidade 92,96%). O kit especifico utilizado para a
imunofluorescéncia, com suas respectivas sensibilidades e especificidades
informadas pelo fabricante, variou entre o de Bio-Manguinhos (Rio de Janeiro,
Brasil; sensibilidade 100%, especificidade 100%); o WAMA Immuno-con
Chagas (Sao Paulo, Brasil; sensibilidade 100%, especificidade 100%);

Inmunofluor Chagas da Biocientifica (Buenos Aires, Argentina; sensibilidade



100%, especificidade 100%). Os testes foram realizados seguindo as

instrugdes dos fabricantes.

5.3.2. Eletrocardiografia

As alteragdes eletrocardiograficas consideradas definidoras de
acometimento cardiaco por doenca de Chagas seguiram as recomendagdes do
Consenso Brasileiro '*. Foram considerados o BCRD, com ou sem HBAE
associado, extrassistolia ventricular frequente (>15% dos ciclos cardiacos %),
taquicardia ventricular ndo sustentada polimérfica ou repetitiva, bloqueio atrio-
ventricular de segundo ou terceiro graus, bradicardia sinusal com FC < 40 bpm,
disfungdo do né sinusal, BRE de segundo ou terceiro graus, fibrilagdo atrial,

area elétrica inativa, e APRV.

5.3.3. Aquisigdo das imagens e analise

As imagens foram adquiridas com equipamento Vivid 7 (GE Medical
Systems, Milwaukee, WI, EUA) equipado com transdutor de 3,5 MHz e
transdutor 4-matricial de 2 a 4 MHz capaz de obter imagens 3D em tempo-
real. Todos os estudos foram armazenados em midia digital permitindo
analise a “posteriori” das imagens ecocardiograficas em estagao de trabalho
equipada com software echopac (Echopac PC workstation, GE Medical

Systems).

5.3.4. Ecocardiografia bi-dimensional e Doppler pulsado

As imagens foram obtidas nos cortes padrées do VE: paraesternal
esquerdo nos eixos longo e curto (basal, médio e apical), e apical em 2-, 3- e
4- camaras). As dimensbes cardiacas foram medidas de acordo com as
recomendacdes da Sociedade Americana de Ecocardiografia '°. O modo-M
foi usado para medir os didametros do AE, e do VE no final da diastole (VEd) e
da sistole (VEs). A FE e os volumes diastdlico e sistélico finais do VE foram

determinados pelo método de Simpson %

usando imagens em 4- e 2-
camaras obtidas na janela apical. A analise das alteragbes da funcao
segmentar foi feita a partir das imagens em 4-camaras, 2-camaras, 3-
camaras, e paraesternal nos eixos curto e longo usando-se a descrigao

padrdao de 17 segmentos. Esta descricdo € a seguinte: paredes anterior



(segmentos basal, médio e apical), septo-anterior (segmentos basal, médio e
apical), septo-inferior (segmentos basal e médio), inferior (segmentos basal,
médio e apical), antero-lateral (segmentos basal, médio e apical) e infero-
lateral (segmentos basal e médio), e apice do VE. Cada segmento teve sua
contratilidade classificada em normal, hipocinético, acinético ou discinético. O
apice do VE foi visualizado nos trés cortes padrdao apicais (4-camaras, 2-
camaras, 3-camaras) e em cortes modificados a partir destes na busca de
aneurismas, que podem ser descritos como mamilar, em dedo de luva ou em
raquete, e de trombos murais.

O fluxo mitral foi determinado colocando-se a amostra do Doppler
pulsado na extremidade dos folhetos mitrais na janela 4-camaras. A partir do
fluxo mitral foram determinados os valores maximos da onda E e da onda A, a
razao E/A, o TD da onda E, e o tempo de duragcdo da onda A. Foi calculado a
integral da curva de velocidade da onda E (Erv) e da onda A (Airv) e a fragdo
de enchimento do VE durante a contragao atrial (FEA) pela férmula (Arv/(Errv +
Airv))*100 (Figura 5).

Figura 5. Fluxo mitral. Fluxo mitral obtido ao se colocar a amostra do Doppler
pulsado na extremidade dos folhetos mitrais na janela 4-camaras. Determina-
se os valores maximos da velocidade do fluxo mitral na fase de enchimento
rapido (E) e na contragao atrial (A), o tempo de desaceleragéo (TD) da onda E,
e o tempo de duragdo da onda A (Agur).



O tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV), determinado como o
tempo entre o fechamento da valva adrtica e a abertura da valva mitral, foi
medido posicionando-se a amostra do Doppler continuo no eixo longo apical
entre a via de saida do VE e a valva mitral.

O fluxo venoso pulmonar foi adquirido com o cursor do Doppler pulsado

na veia pulmonar superior direita e foram aferidas as velocidades maximas das

ondas S e D, a relacdo S/D e a velocidade maxima e duragcdo da onda Ar
(Figura 6).

Figura 6. Fluxo venoso pulmonar. Fluxo venoso pulmonar obtido com o
cursor do Doppler pulsado na veia pulmonar superior direita. Sdo aferidas as
velocidades sistolica (S) e diastdlica (D), e a velocidade maxima da onda A
reversa (Ar) e sua duracao (Argyr).

O Doppler tecidual foi obtido no anel mitral em seus segmentos septal e
lateral. As velocidades maximas das ondas E' e A’ e do deslocamento
miocardio durante a sistole (S’) foram determinadas. O valor de cada um
destes componentes foi a média dos respectivos valores septal e lateral (Figura
7).



Figua 7.D

oppler tecidual do anel mitral. O Doppler
mitral em seus segmentos septal (painel a esquerda) e lateral (painel a direita).
Determina-se os valores das velocidades maximas do deslocamento miocardio
durante a sistole (S’), no inicio (E’) e no final da diastole (A’) em cada segmento
do anel mitral e calcula-se a média para cada variavel do Doppler tecidual.

tecidual obtldo no anel

A velocidade de propagacao (Vp) foi estimada no corte apical 4 caAmaras
com a caixa de fluxo colorido, sendo a linha de varredura do modo-M feita
através do centro da coluna de sangue fluxo AE-VE da valva mitral até o apice.

A linha de base do fluxo em cores foi deslocada para baixo do limite de
Nyquist (ou seja, na diregao do transdutor), para que o jato de maior velocidade
central se apresentasse na cor azul e a Vp foi entdo medida como a inclinagéo

da curva do primeiro “aliasing” a partir do plano da valva mitral até 4 cm em

diregao ao apice do VE (Figura 8).

Figura 8. Velocidade

de propagacao.
Velocidade de
propagacao (Vp)

estimada no corte
apical 4 camaras com
uso do modo-M
colorido. A linha de
base do fluxo em cores
foi deslocada para
baixo do limite de
Nyquist. A Vp foi
medida como a
inclinacdo da curva do
primeiro “aliasing” a
partir do plano da valva
mitral até 4 cm em
direcdo ao apice do VE.




A pressao sistolica da artéria pulmonar (PSAP) foi avaliada pelo
gradiente sistolico de pressao entre o ventriculo e o atrio direitos, obtido
através da insuficiéncia tricuspide analisada pelo Doppler continuo, somado a
estimativa da pressao do atrio direito. A pressédo do atrio direito foi estimada
conforme o didmetro e o grau de colapso inspiratério da veia cava inferior,
conforme recomendacgdes da sociedade americana de ecocardiografia '%
existentes na época que o estudo foi iniciado. Mais recentemente foram
publicadas recomendacodes especificas sobre a quantificacdo de pressao do
atrio direito "°.

A funcao sistolica do VD foi avaliada pelo Doppler tecidual do anel
tricuspideo ao corte apical 4-camaras pela medida da velocidade maxima do
deslocamento miocardio durante a sistole (S’vp). Além disso, foi medido o
deslocamento do anel tricuspideo ao modo-M ao corte apical 4-camaras. A
analise da funcgao sistdlica do VD foi realizada para caracterizar a normalidade

da fungao global biventricular dos grupos estudados nesta Tese.

5.3.5. Ecocardiografia 3D

As imagens 3D em tempo real foram adquiridas a partir da janela apical
em “full volume” ao final da expiragdo. As imagens foram analisadas a
posteriori em estacao de trabalho equipada com software (4D LV Cardio-view,
TomTec, Munich, Alemanha). O software permite a detecgdo semi-automatica
das bordas endocardicas do AE a cada foto durante o ciclo cardiaco **'!". Os
tragados automaticos foram manualmente corrigidos conforme necessario. O
apéndice atrial e a entrada das veias pulmonares foram excluidos do calculo
do volume do AE. Curvas tempo-volume foram obtidas para determinacao dos
volumes maximo, minimo e pré-contragéo atrial do AE. Os seguintes indices
de funcdo do AE foram calculados conforme previamente descrito '"'. A
fracao total do esvaziamento do AE foi calculada como: [(volume maximo do
AE - volume minimo do AE)/ volume maximo do AE] x 100, a fragao ativa do
esvaziamento como: [(volume pré-contragéo atrial do AE — volume minimo do
AE)/ volume pré-contracdo atrial do AE] x 100, e a fracdo passiva do
esvaziamento como: [(volume maximo do AE — volume pré-contragao atrial do
AE)/ volume maximo do AE] x 100 (Figura 3).



5.3.6. Deformagao miocardica bi-dimensional

O ¢ do AE foi calculado em imagens apicais 4-camaras, 2-camaras e 3-
camaras usando o software apropriado para detectar a deformagéo miocardica
a partir de imagens bi-dimensionais (Echopac PC workstation, GE Medical
Systems ou similar). Este software ja foi validado para a medida do € do VE
%354 o detecta e segue o padrdo de refracdo ultrassonografica da imagem bi-
dimensional. As imagens bidimensionais de um ciclo cardiaco especifico sao
selecionadas e a superficie endocardica do AE € manualmente tragcada. O
software cria entdo automaticamente uma regido de interesse, a qual é
manualmente ajustada para cobrir toda a espessura do miocardio. Antes do
processamento, € gerado um cine loop para confirmar se a linha interna da
regido de interesse que acompanha a borda do endocardio durante todo o ciclo
cardiaco estda bem posicionada. O software divide a parede do AE em 6
segmentos. Os segmentos cujas qualidades da imagem nao forem adequadas
sdo rejeitados e excluidos da analise. Finalmente, o software calcula o €
longitudinal para os seis segmentos em cada uma das janelas apicais citadas
acima. Apenas para a janela apical 3-camaras sao excluidos os 3 segmentos
antero-septais, por corresponderem a parede posterior da aorta, conforme
recomendado na literatura °%°°.

Na analise do € do AE usamos o inicio da onda P do ECG como o ponto
de referéncia, como previamente proposto na literatura . Este método permite
que se reconhega o valor de pico do ¢ positivo do AE (&co pos), © qual
corresponde ao componente condutivo da fungdo do AE, o valor de pico do ¢
negativo do AE (&pico neg), © qual corresponde ao componente contratil da fungdo
do AE, e a soma destes valores prévios que corresponde ao ¢ total do AE
(&wota1), Que por sua vez corresponde ao componente reservatério da fungao do

AE (Figura 4).

5.3.7. Torgéo e “untwisting” do VE

A torcao do VE é definida como a diferenca na rotagdo do VE entre o
plano basal e o apical determinada pela analise da deformacéao bi-dimensional.
A rotacédo do VE é o deslocamento angular (°) de um segmento do VE sobre o
eixo central do VE na imagem no eixo-curto. A rotagdo anti-horaria do VE vista

da ponta do VE é expressa em valores positivos. Para o calculo da rotacido do



VE foi primeiramente calculada a deformagao miocardica em imagens ao eixo-
curto ao nivel da valva mitral e apice usando o software “echopac” °***. As
imagens utilizadas para analise foram adquiridas em alta frequéncia de
quadros (86 a 115 quadros/s) sendo a mesma frequéncia tanto para o eixo
curto ao nivel basal do VE, ou seja, ao nivel da valva mitral, quanto para o eixo-
curto apical, definido como a cavidade do VE sem musculo papilar visivel. A
regidao de interesse e o processamento da imagem para o calculo da
deformagéo do miocardio foram realizados de forma similar a descrita na segéo
4.3.4. Finalmente, o software calculava a deformacdo miocardica e a rotagao
em graus de cada segmento em torno do eixo central do VE em cada uma das
janelas citadas acima. A rotagcdo basal e apical é a média da rotagédo dos
segmentos do plano basal e apical. A tor¢do do VE foi calculada medindo-se a
diferenca entre os valores de rotacao basal e apical para cada ponto temporal
ao longo do ciclo cardiaco usando-se programa Excel 2000 ou similar
(Microsoft Corp, Seattle, WA). Da mesma forma que a tor¢do do VE ocorre na
sistole, na diastole ocorre o “untwisting” quando as fibras voltam a sua
disposigéo logo antes do inicio da sistole. O valor maximo deste movimento
ocorre logo no inicio da diastole e é um potencial novo marcador de fungéo
diastdlica do VE (Figura 9).

A. B.
0 = = Taxa de rotagdo apical
9 FVO o g{)s.)_ FVO — Taxa de rotagéo basal
= = Apice . == Taxa de torcdo
15 — Base

10- = — Torgao 50

100 Untwisting
o 03 06 09 1,2 o 03 06 09 1,2
Tempo (s) Tempo (s)

ECG— S\ — S\~  ECCn S\ —— S\

Figura 9. Torgao e “Untwisting” do VE. Exemplo de tor¢céo (A.) e “untwisting”
do VE (B.). A. Notar o padrdo normal de tor¢do (linha preta) com torgéo
positiva resultado de rotagdo anti-horaria do apice (linha tracejada) e rotagao
horaria da base (linha cinza). A rotac&o anti-horaria € representada em valores
positivos e a horaria em valores negativos. B. Representagcdo da derivada da
rotacdo em fungdo do tempo. A linha preta representa a primeira derivada da
torcdo. O seu valor maximo negativo € o valor maximo de “untwisting” do VE.



5.4 - Estatistica

Os pacientes foram agrupados conforme a fase clinica em que se
encontravam na época da realizagdo do ecocardiograma. Os calculos foram
feitos usando-se programas estatisticos disponiveis comercialmente
(GraphPad Prism 3.02 - GraphPad Software Inc., San Diego, CA, e MedCalc
9.2.0.2 - Mariakerke, Bélgica). Os dados continuos sao apresentados sob a
forma de média + desvio padrdo e as variaveis discretas como percentagens.
As variaveis continuas foram testadas para normalidade por testes padrdo de
normalidade (teste Kolmogorov-Smirnov). As variabilidades intra e
interobservador foram analizadas por teste de Bland-Altman e analise de
coeficiente de correlacdo. As diferencas entre os achados dos pacientes
indeterminados ou cardiacos e o grupo controle foram testadas por teste t de
Student ou por analise de variancia seguida de pés-teste de Newman-Keuls. A
diferenca foi considerada significante com P < 0,05.

Para calculo do tamanho amostral, estimou-se que o valor médio normal
do ¢ total do AE seja de 38 + 8%, do &pico pos d0 AE seja de 23 + 6,7%, e do &pico
neg do AE seja de -15 % 3,5% *°. Considerando-se uma queda de ao menos
20% do valor como tendo valor fisiolégico, e supondo-se que o desvio padrao
na populagdo estudada sera similar a da litratura, calculamos ser necessario
tamanho amostral de cerca de 16 pacientes indeterminados e no estagio A, 29
pacientes indeterminados e no estagio A, ou 22 pacientes indeterminados e no
estagio A para comparagéo respectivamente do ¢ total do AE, do &pico pos do AE,
ou do &ico neg do AE contra controles (assumindo erro a de 5% e B de 20%).
Portanto, consideramos que o tamanho amostral de 29 pacientes em cada

grupo de pacientes com doenca de Chagas seria adequado ao estudo.



6. Resultados

6.1. Pacientes

Entre marco de 2010 e agosto de 2011, 190 pacientes com doenga de
Chagas e 25 controles entre 18 e 60 anos de idade foram recrutados para o
estudo. Destes, 6 foram excluidos devido a doenga coronariana, 14 por serem
usuarios de marcapasso, 30 devido a hipertensao, 4 devido a diabetes mellitus,
1 devido a doenga orovalvar, 2 devido a fibrilacdo atrial, 1 devido a doencga
digestiva associada, 1 por gravidez, 1 por cardiopatia congénita, 2 por janela
inadequada, 2 por doenca sistémica associada. Sobraram entdo 52 pacientes
sem lesado cardiaca aparente, 29 pacientes no estagio A, 22 no estagio B, 18
no estagio C e 5 no estagio D. Foram objeto desta Tese os 52 pacientes sem
lesdo cardiaca aparente e os 29 pacientes no estagio A, além dos controles.

Os pacientes participantes do estudo eram semelhantes quanto a idade,
superficie corporal, e proporgdo de sexo masculino. Os pacientes do estagio A
apresentaram ao ECG bloqueio completo de ramo direito, hemibloqueio
anterior esquerdo e alteragbes primarias da repolarizagdo ventricular mais

frequentemente que nos demais dois grupos (Tabela 2).



Tabela 2. Caracteristicas dos grupos de pacientes avaliados

Controles Sem leséao cardiaca Estagio A
n=25 aparente n=29
n=52

Idade (anos) 42+ 7 45+ 9 4749
Sexo 52% 46% 31%
masculino
IMC (g/m?) 26+4 26+4 25+4
ECG
BRDC 0% 0% 79,3%*t
BRE 0% 0% 3,4%
HBAE 0% 3,8% 48,3%*t
APRV 0% 0% 37,9%*t

APRYV, alteragdes primarias da repolarizagao ventricular, BRDC, bloqueio
completo do ramo direito; BRE, bloqueio de ramo esquerdo; ECG,
eletrocardiograma; HBAE, hemibloqueio anterior esquerdo.

*p < 0,05 vs. controles, T p < 0,05 vs. sem lesao cardiaca aparente



6.2. Diametros cavitarios e funcao sistélica do VE e do VD.

Os diédmetros cavitarios do AE e do VE, tanto o diastdlico quanto o
sistolico, e a massa indexada do VE foram similares entre os grupos. A FE do
VE e o pico de velocidade da onda S’ também foram similares entre os grupos,
denotando fungao sistolica do VE similar entre os grupos. Em relagao a fungao
sistdlica do VD, os dois parametros avaliados, pico da velocidade da onda S’ e
excursao do anel tricuspideo ao modo-M, também foram similares entre os

grupos avaliados (Tabela 3).

Tabela 3. Diametros cavitarios e funcao sistdlica

Controles Sem lesao Estagio A
n=25 cardiaca aparente n=29
n=52
AE (cm) 3,4+0,5 3,5+0,4 3,6+0,4
VEd (cm) 5,1+£0,4 5,0£0,5 5,2+0,4
VEs (cm) 3,1+£0,4 3,0+0,4 3,2+0,5
FE Simpsom (%) 6815 6817 6617
Massa VE (g/m?) 58+13 66+18 6719
S’ VE (cm/s) 9,4+1,9 9,1+1,8 8,8+1,8
S’ VD (cm/s) 14,520 14,412 1 13,6+2,5
Exc anel tric (mm) 24+3 2413 2515
PSAP (mmHg) 27+3 29+4 285

AE, atrio esquerdo; Exc anel tric, excursao do anel tricuspideo; FE, fracdo de
ejecao; PSAP, pressao sistolica de artéria pulmonar; S’, velocidade maxima do
deslocamento miocardio durante a sistole; VD, ventriculo direito; VEd, didametro
do ventriculo esquerdo no final da diastole; VEs, didmetro do ventriculo
esquerdo no final da sistole.



6.3. Funcgao diastodlica

A funcao diastdlica do VE apresentou piora progressiva do grupo sem
lesdo cardiaca aparente para o estagio A, em relagdo ao grupo controle. Entre
os pacientes do grupo sem lesao cardiaca aparente, 6 (11,5%) apresentavam
déficit de relaxamento e 1 (2%) apresentava disfungdo diastdlica do tipo
pseudo-normal. Entre pacientes no grupo A, 10 (35,5%) apresentavam déficit
de relaxamento e 4 (13,5%) apresentavam func¢do diastdlica pseudo-normal.
Enquanto isso, todos os controles apresentavam fung¢do diastdlica normal
(p=0,0001). No entanto, os valores médios da razao E/A, do TD da onda E, da
FEA, do TRIV, e do “untwisting” n&o foram significativamente diferentes entre
os grupos (Tabela 4, Figura 10). No fluxo de veia pulmonar, apenas o pico de
velocidade da onda S foi maior nos grupos sem lesdo cardiaca aparente e
estagio A em relagéo aos controles. A razao entre a onda E e a Vp foi maior no
estagio A em relacdo aos controles (Tabela 4). Ao contrario, no Doppler
tecidual houve diferengas significativas entre os grupos. A onda A’ foi maior em
ambos o0s grupos sem lesédo cardiaca aparente e estagio A em relagdo aos
controles. A onda E’ foi menor no grupo estagio A que em relagédo ao grupo
sem lesao cardiaca aparente e controles. Houve queda progressiva da razao
E’/A’ e aumento progressivo da razdo E/E’ dos controles, em relagdo aos
pacientes sem lesdo cardiaca aparente e do grupo A, caracterizando uma
progressao da disfungdo diastélica do grupo controle para o sem leséo
cardiaca aparente e Estagio A (Tabela 4, Figura 11).

Vale ressaltar que os registros de fluxo mitral, Doppler tecidual e
velocidade de propagacgao foram obtidos para todos os pacientes. O fluxo de
veia pulmonar também foi obtido em quase todos os pacientes, com exceg¢ao

de 1 paciente sem lesao cardiaca aparente e de 2 do grupo A.



Tabela 4. Funcéao diastdlica do VE

Controles Sem leséo Estagio A
n=25 cardiaca aparente n=29
n=52
E/A 1,540,2 1,5+0,4 1,310,4
TD (ms) 169433 170128 187450
FEA (%) 3116 3418 3618
TRIV (ms) 91118 98420 96421
E’ (cm/s) 13,012,1 11,943,2 10,2+2,7*t
A’ (cm/s) 9,0+1,7 10,1£2,1* 10,4+2,3*
E/E’ 5,8+1,6 7,01,7* 8,0+2,9*t
E/A 1,540,3 1,240,5* 1,0£0,3*t
S (cm/s) 48+11 55+12* 57+10*
D (cm/s) 53+10 51+12 52+11
S/D 0,910,2 1,1+0,4 1,1£0,3
Ar (cm/s) 2816 3017 331£10
Vp (cm/s) 72421 69423 63127
E/Vp 1,09+0,40 1,23+0,36 1,36+0,47*
Untwist (“/s) -106+23 -97+37 -99+31

A, pico de velocidade do fluxo mitral na contragao atrial; A’, velocidade maxima
do deslocamento miocardio no final da diastole; Ar, velocidade maxima da onda
A reversa; D, pico de velocidade diastdlica do fluxo pulmonar; E, pico de
velocidade do fluxo mitral na fase de enchimento rapido; E’, velocidade maxima
do deslocamento miocardio no inicio da diastole; FEA, fracdo de enchimento
atrial; S, pico de velocidade sistélica do fluxo pulmonar; TD, tempo de
desaceleragao da onda E; TRIV, tempo de relaxamento isovolumétrico; Vp,
velocidade de propagacéo.

*p < 0,05 vs. controles, 1 p < 0,05 vs. sem lesao cardiaca aparente
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Figura 10. Fluxo mitral em pacientes com doenca de Chagas sem lesao

cardiaca aparente ([I), estagio A ( ) e controles (I) Grafico de barras
demonstrando razdo E/A (A) e TD (B) similar entre os grupos estudados. A
direita, exemplos de fluxo mitral obtidos de individuo controle (C) e de paciente
no estagio A (D).

A, pico de velocidade do fluxo mitral na contragao atrial; E, pico de velocidade
do fluxo mitral na fase de enchimento rapido; TD, tempo de desaceleracao da

onda E.
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Figura 11. Doppler tecidual em pacientes com doen¢ca de Chagas sem

lesdo cardiaca aparente (L), estagio A ( ) e controles (l).Gréfico de barras
demonstrando reducédo da velocidade E’ (A) em pacientes no estagio A em
relacdo a controles e pacientes sem lesdo cardiaca aparente. A razao E/E’ (B)
€ maior e a razdo E'/A’ (C) é progressivamente menor de controles para
pacientes sem lesdo cardiaca aparente e pacientes do grupo A. A direita,
exemplos de Doppler tecidual obtidos de individuo controle (D), de paciente
sem lesado cardiaca aparente (E) e de paciente no estagio A (F).

A’, velocidade maxima do deslocamento miocardio no final da diastole; E’,
velocidade maxima do deslocamento miocardio no inicio da diastole.

*p < 0,05 vs. controles, T p < 0,05 vs. sem lesao cardiaca aparente.



6.4. Funcao do AE ao ecocardiograma tridimensional

Os volumes minimo e pré-contragao atrial do AE foram maiores no grupo
estagio A em relagdo aos controles, porém sem diferenga significativa entre
pacientes sem lesdo cardiaca aparente e estagio A. O volume maximo do AE
apresentou tendéncia a ser maior em pacientes do grupo do estagio A que em
relacdo aos controles. No entanto, ndo houve diferenga significativa na fragao
de esvaziamento total, ativa ou passiva do AE entre os trés grupos (Tabela 5,
Figura 12).

Vale ressaltar que em apenas 1 paciente do grupo sem leséo cardiaca
aparente e 1 do grupo estagio A nao foi possivel a obtengdo de imagens de
qualidade técnica aceitavel para a medida do volume do AE pelo

ecocardiograma tridimensional.

6.5. Funcao do AE pela analise da deformagao bidimensional

O & pico pos do AE apresentou valor médio menor nos pacientes do grupo
A que em pacientes do grupo sem leséo cardiaca aparente e em controles. Os
demais parametros de avaliagao da fungdo do AE pelo “strain” bidimensional
néo apresentaram diferenga significativa entre os grupos (Tabela 6, Figura 13).
Em apenas um paciente do grupo estagio A nao foi possivel a obtengao

de imagens de qualidade técnica aceitavel para a medida do € do AE.



Tabela 5. Funcao do AE ao ecocardiograma tridimensional

Controles Sem leséo Estagio A
n=25 cardiaca aparente n=29
n=52

AE Vol max 20,0+4,9 21,815,8 22,5+5,0%
(ml/m?)
AE Vol min (ml/m?) 7,725 7,9+2,3 9,0+2,6*
AE Vol pre-A 10,61£2,9 11,61£3,4 12,743,6*
(ml/m?)
FE Total AE (%) 6117 6317 608
FE Ativo AE (%) 27+8 3119 29+10
FE Passivo AE (%) 4619 46+10 43111

AE, atrio esquerdo; FE, fracdo de esvaziamento; Vol, volume.
*p < 0,05 vs. controles, T p < 0,05 vs. sem lesao cardiaca aparente; 1 p=0,07
vs. controles.

Tabela 6. Funcao do AE pela analise de deformacao bidimensional

Controles Sem leséao Estagio A
n=25 cardiaca aparente n=29
n=52
8piconeg dO AE (%) '12,512,9 '13,012,6 '12,912,6
& pico pos d0 AE (%) 17,814,3 17,914,8 15,1+4,2*t
€ totas do AE (%) 30,315,4 30,945,3 28,015,3

AE, atrio esquerdo; € pico neg, Valor maximo do “strain” negativo; & pico pos, Valor
maximo do “strain” positivo; € oz, vValor do “strain” total
*p < 0,05 vs. controles, T p < 0,05 vs. sem lesdo cardiaca aparente.
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Figura 12. Funcdo do AE pelo ecocardiograma tridimensional em
pacientes com doenga de Chagas sem lesdo cardiaca aparente (L),
estagio A () e controles (l). Grafico de barras demonstrando aumento do
volume minimo indexado do AE em pacientes do grupo estagio A em relagao
aos controles (A). Nao houve diferenga significativa na fracdo de esvaziamento
total (B) ou ativa (C) do AE entre os trés grupos estudados. A direita, exemplos
de curvas tempo-volume do AE obtidas de individuo controle (D) e de pacientes
sem lesao cardiaca aparente (E) e de paciente no estagio A (F).

AE, atrio esquerdo; FE, fracdo de esvaziamento; vol, volume.

*p < 0,05 vs. controles.
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Figura 13. Funcao do AE pela analise da deformagao bidimensional em

pacientes com doenga de Chagas sem lesdo cardiaca aparente ([J),
estagio A (| ) e controles (l). Grafico de barras demonstrando do redugao &
pico pos 40 AE em pacientes do grupo estagio A em relagdo aos pacientes do
sem lesdo cardiaca aparente e controles (A). Nao houve diferenga significativa
No € totar do AE (B) 0ou NO &€ pico neg do AE (C) entre os trés grupos estudados. A
direita, exemplos de curvas de € do AE obtidas de individuo controle (D) e de
pacientes sem lesao cardiaca aparente (E) e no estagio A (F).

AE, atrio esquerdo; &, deformacao bidimensional; ECG, eletrocardiograma.

*p < 0,05 vs. controles, T p < 0,05 vs. sem lesao cardiaca aparente.




6.6. Correlagoes entre fungdao de AE e variaveis de funcao diastélica do
VE

Para a analise dessas correlacdes, analisamos os dados dos pacientes
sem lesao cardiaca aparente e no estagio A juntos.

A correlacdo entre os indices de funcdo do AE avaliados pela
ecocardiografia tridimensional com os parametros de fung&o diastdlica revelou
melhor correlacido entre as fracdes de esvaziamento total e passivo do AE com
indices que avaliam a fase de enchimento rapido do VE (Tabela 7). Além disso,
ambas as fracbes de esvaziamento total e passivo do AE tiveram fraca
correlagdo inversa com a idade (r=-0,29; p=0,008 e r=-0,28; p=0,01,
respectivamente), enquanto que a fracdo de esvaziamento ativa do AE nao
teve correlagdo com a idade.

A fracao de esvaziamento total do AE, medida da funcao reservatoério do
AE, teve melhor correlagdo com o pico de velocidade da onda E (r=0,34;
p=0,002) e da onda E’ (r=0,35; p=0,002), a FEA (r=-0,31; p=0,004), e a razédo
E’/A’ (r=0,31; p=0,004). A fracdo de esvaziamento total do AE ndo apresentou
correlagao significativa com a razdo E/A, o TD da onda E, TRIV, razdo E/E’,
velocidade de propagacdo, untwist ou indices derivados do fluxo de veia
pulmonar (Tabela 7).

A fragao de esvaziamento passivo do AE, medida da fungcdo condutiva
do AE, teve melhor correlagdo com o pico de velocidade da onda E (r=0,32;
p=0,003) e da onda E’ (r=0,31; p=0,005), a FEA (r=-0,34; p=0,002), TRIV (r=-
0,25; p=0,02), razédo E/A (r=0,23; p=0,04), e a razédo E'/A’ (r=0,29; p=0,009). A
fracdo de esvaziamento passivo do AE ndo apresentou correlagao significativa
com o TD da onda E, razao E/E’, velocidade de propagacgao, untwist ou indices
derivados do fluxo de veia pulmonar (Tabela 7).

A fragdo de esvaziamento ativa do AE, medida da fungédo contratil do
AE, ndo apresentou correlagdo significativa com o pico da onda A’, da onda A,
da onda Ar ou com a FEA (Tabela 7).

A correlacédo entre os indices de funcdo do AE avaliados pela
deformacédo bidimensional com os parametros de funcédo diastélica revelou
melhor correlagdo com indices derivados do Doppler tecidual (Tabela 7). Além

disso, ambos & pico pos d0 AE € € 11 do AE tiveram correlagdo inversa com a



idade (r=-0,37; p=0,0007 e r=-0,25; p=0,03, respectivamente), enquanto que o ¢
pico neg d0 AE n&o teve correlagdo com a idade.

O & wta do AE, medida da fungao reservatorio do AE, teve melhor
correlagdo com o pico de velocidade da onda E (r=0,27; p=0,01) e da onda E’
(r=0,44; p<0,0001), razdo E/A (r=0,27; p=0,02), TD da onda E (r=-0,27,
p=0,01), TRIV (r=-0,27; p=0,02), razdo E/E’ (r=-0,29; p=0,009), e a razdo E'/A’
(r=0,44; p<0,0001). O &€ st do AE ndo apresentou correlagao significativa com
a FEA, velocidade de propagacao, untwist ou indices derivados do fluxo de
veia pulmonar (Tabela 7).

O & pico pos do AE, medida da fungédo condutiva do AE, teve melhor
correlagdo com o pico de velocidade da onda E (r=0,41; p=0,0002) e da onda
E’ (r=0,50; p<0,0001), razdo E/A (r=0,48; p<0,0001), FEA (r=-0,40; p=0,0002),
TD da onda E (r=-0,25; p=0,03), TRIV (r=-0,23; p=0,04), pico da onda D
(r=0,27; p=0,01), razédo S/D (r=-0,31; p=0,005), e a razdo E’/A’ (r=0,59;
p<0,0001). O & pico pos do AE ndo apresentou correlagéo significativa com a
razao E/E’, a velocidade de propagacao e o untwist (Tabela 7).

O & pico neg do AE, medida da fung&o contratii do AE, apresentou
correlacao significativa com o pico da onda A’ (r=-0,33; p=0,003), e com a FEA
(r=-0,31; p=0,004), mas nao com o pico de velocidade da onda A ou da onda Ar
(Tabela 7).



Tabela 7. Correlagao entre variaveis de fungao do atrio esquerdo e

indices de fungao diastdlica

FE TOta/ FE AtIVO FE PaSSIVO gpico neg gpjcopos 8 total

E 0,34 0,01 0,32 0,18 0,41 0,27
A -0,03 0,04 -0,03 -0,21 -0,27 -0,13
E/A 0,21 -0,01 0,23 0,32 0,48 0,27
D 0,10 -0,02 -0,16 0,12 -0,25 -0,27
FEA -0,31 0,03 -0,34 -0,31 -0,40 -0,20
TRIV -0,16 0,14 -0,25 0,15 -0,23 -0,27
E 0,35 0,05 0,31 0 0,50 0,44
A 0,51 0,07 -033 -0,33 -0,33 -0,20
E/E’ -0,15 -0,09 -0,08 0,24 -0,20 -0,29
E'/A 0,31 0,03 0,29 0,14 0,59 0,44
S 0,10 0,17 -0,01 0,04 -0,09 -0,10
D 0,08 0,07 0,10 0,05 0,27 0,21
S/D 0 0,15 -0,11 -0,02 -0,31 -0,25
Ar -0,13 -0,07 -0,09 0,16 -0,22 -0,27
Vp 0,20 0,04 0,19 0,14 0,16 0,08
E/Vp -0,09 -0,04 -0,06 -0,03 0,05 0,06
Untwist -0,07 -0,03 -0,04 0,19 -0,02 -0,10

A, pico de velocidade do fluxo mitral na contragao atrial; A’, velocidade maxima
do deslocamento miocardio no final da diastole; Ar, velocidade maxima da onda
A reversa; D, pico de velocidade diastdlica do fluxo pulmonar; E, pico de
velocidade do fluxo mitral na fase de enchimento rapido; E’, velocidade maxima
do deslocamento miocardio no inicio da diastole; £ pico neg, Valor maximo do
“strain” negativo; & pico pos, Valor maximo do “strain” positivo; € o, valor do
“strain” total; FE, fragdo de esvaziamento; FEA, fragdo de enchimento atrial; S,
pico de velocidade sistélica do fluxo pulmonar; TD, tempo de desaceleragcao da
onda E; TRIV, tempo de relaxamento isovolumétrico; Vp, velocidade de
propagacao.



6.7. Analise da variabilidade intra e inter-observador

As variabilidades intraobservador e interobservador foram determinadas
apos re-andlise dos dados ecocardiograficos de 14 pacientes escolhidos de
forma aleatdria. As concordancias intraobservador e interobservador em
relacdo a medida do volume do AE foram boas tanto pela analise de coeficiente
de correlagdo como pela analise de Bland-Altman.

O coeficiente de correlagao intraobservador foi de 0,96, 0,97 e 0,97 para
os volumes maximo, minimo e pré-contragao atrial do AE, respectivamente. O
coeficiente de correlagao interobservador foi de 0,91, 0,87 e 0,87 para os
volumes maximo, minimo e pré-contragéo atrial do AE, respectivamente.

As médias das diferengas (x 1,96 vezes o desvio padréo) para a
concordancia intraobservador dos volumes maximo, minimo e pré-contracio
atrial do AE foram respectivamente -0,1 ml/m? (+ 3,3 ml/m?), -0,08 ml/m? (+1,51
ml/m?), e -0,16 ml/m? (1,88 ml/m?). As médias das diferencas (+ 1,96 vezes o
desvio padrdo) para a concordancia interobservador dos volumes maximo,
minimo e pré-contracdo atrial do AE foram respectivamente -0,4 ml/m? (+4,3
ml/m?), -1,0 ml/m? (3,9 ml/m?), e -1,1 ml/m? (+4,7 ml/m?) (Figura 14).

Em relacdo ao € do AE, a variabilidade intraobservador foi boa, mas a
interobservador, particularmente referente ao € pico neg fOi regular. O coeficiente
de correlag&o intraobservador foi de 0,97, 0,84 e 0,93 para 0 &€ pico pos, € pico negs
€ wta do AE, respectivamente. O coeficiente de correlagao interobservador foi
de 0,94, 0,70 e 0,80 para 0 € pico pos, € pico neg, € totai d0 AE, respectivamente.

As médias das diferengas (+ 1,96 vezes o desvio padrdo) para a
concordancia intraobservador do &£ pico poss € pico negy € totar do AE foram
respectivamente 0,7% (£2,9%), -1,0% (£2,7%), € 1,7% (£3,9%). As médias das
diferencas (x 1,96 vezes o desvio padrao) para a concordancia interobservador
do Epico poss Epico neg, Etota do AE foram respectivamente 3,1% (+3,8%), -1,3%
(£3,7%), e 4,3% (£5,3%) (Figura 15).
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Figura 14. Variabilidade intra e interobservador das medidas de volumes
de AE. As variabilidades intraobservador para o volume maximo (A.), volume
minimo (B.) e volume pré contragdo do AE (C.) foram boas. As variabilidades
interobservador para o volume maximo (D.), volume minimo (E.) e volume pré
contragao do AE (F.) foram maiores, mas ainda aceitaveis. As linhas tracejadas

delimitam os

limites de

AE, atrio esquerdo; vol, volume

1,96 vezes o0 desvio padrdao da média.
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Figura 15. Variabilidade intra e interobservador das medidas de £ do AE.
As variabilidades intraobservador para o € pico pos (A.) € pico neg (B.) € € totar do AE
(C.) foram boas. As variabilidades interobservador para &£ ico neg do AE (E.),
foram maiores mas aceitaveis. As variabilidades interobservador para o & pico
pos (E.) € totar do AE (F.) foram maiores e podem contribuir para limitar as
conclusdes do estudo. As linhas tracejadas delimitam os limites de 1,96 vezes
o desvio padrao da média.
AE, atrio esquerdo; &, “strain” ou deformacgao bidimensional; .



7. Discussao

A funcéao diastolica e a do AE em pacientes na fase cronica sem lesao
cardiaca aparente e no primeiro estagio da fase crénica cardiaca da doencga de
Chagas foram o escopo deste estudo. Portanto, ndo foram estudados
pacientes ja com disfuncao sistélica do VE. Consideramos estudar a fungao
diastélica como uma maneira de identificar acometimento dos pacientes de
forma precoce, uma vez que a fungao diastdlica € a primeira que se altera
frente a agressao ao coragdo causada em diversas doengas.

Neste trabalho ndés adicionamos a literatura existente diversos
parametros avancados de ecocardiografia usados para avaliar a fungao
diastdlica, incluindo o Doppler tecidual, a velocidade de propagacéo, o untwist,
associados ao estudo da funcédo do AE pela deformacao bidimensional e pela
ecocardiografia tridimensional.

Sao0 numerosos os parametros de avaliagao e classificagao da funcao
diastélica, uma verdadeira “pedra roseta” na interpretagdo dos seus achados
2612 Essa diversidade se deve aos varios conceitos fisicos de abordagem
assim como o ponto no coragdo onde € avaliado (fluxo da veia pulmonar,
mitral, velocidade de propagac¢ao ventricular esquerda e miocardica). Neste
trabalho realizamos um estudo completo da funcéo diastdlica, o que néo é
comum no dia-a-dia da pratica clinica.

Outro valor deste trabalho reside na selecdo dos pacientes. Foram
excluidos pacientes com outras doengas que sabidamente afetam a funcéao
diastélica, como hipertensao arterial, diabetes mellitus, coronariopatia, além de
pacientes com mais de 60 anos de idade. Isso resultou, no entanto, na
exclusdo de grande numero de pacientes, mas permitiu a realizagdo de um
rigido estudo avaliando a influéncia da doenga de Chagas na fungao diastdlica
e do AE.

A funcao diastolica do VE apresentou piora progressiva do grupo sem
lesdo cardiaca aparente para o estagio A, em relagdo ao grupo controle, e
maior prevaléncia de disfuncéo diastdlica em pacientes no estagio A que nos
sem lesdo cardiaca aparente. Assim, até 35% dos pacientes no estagio A

apresentavam déficit de relaxamento e 13% apresentavam fungao diastdlica



pseudo-normal. O parametro de fung¢ao diastélica que melhor diferenciou os
trés grupos estudados foi o Doppler tecidual. Os valores médios da razédo E/A,
do TD da onda E, da FEA, do TRIV, e do “untwisting” n&o foram
significativamente diferentes entre os grupos, e entre os parametros derivados
do fluxo pulmonar, somente o pico de velocidade da onda S foi maior nos
grupos sem lesao cardiaca aparente e estagio A em relagdo aos controles. Ao
contrario, os valores de E’ e A’ no Doppler tecidual foram diferentes entre os
grupos e houve queda progressiva da razdo E’/A’ e aumento progressivo da
razdao E/E’ dos controles, em relacdo aos pacientes sem lesdo cardiaca
aparente e do grupo A, caracterizando uma progressao da disfuncao diastdlica
do grupo controle para o grupo sem lesdo cardiaca aparente e o grupo no
estagio A.

Apesar das alteracdes presentes ao Doppler tecidual e na diferenga de
prevaléncia de disfuncéo diastdlica entre os grupos estudados, houve apenas
uma tendéncia do volume maximo do AE em ser maior nos pacientes no
estagio A em relagao aos controles. Enquanto isso, os volumes minimo e pré-
contracao atrial do AE foram maiores no grupo estagio A que nos controles. Os
pacientes sem lesdao cardiaca aparente nao apresentaram alteracdées no
volume do AE refletindo a menor prevaléncia de disfungdo diastdlica nestes
pacientes. Porém, ndo houve diferencga significativa na fragdo de esvaziamento
total, ativa ou passiva do AE entre os trés grupos, indicando manutencao da
funcado do AE analisada por estes parametros.

Além disso, avaliamos a deformacado miocardica, conhecida e validada
para o VE, mas ja proposta para avaliar a fungdo do AE, inclusive com valores
do € do AE ja estudados em populagcdes normais °%%°. Avaliamos os trés
componentes da funcdo do AE: contratil, condutiva e reservatério, como

% E ainda um novo método em evolugdo, com

proposto na literatura
limitagbes como a anatomia irregular do AE, a entrada da auriculeta esquerda
e de veias pulmonares e regido anular com movimentagéao relacionada ao VE
e nao ao AE, interferindo na deformacgao detectada pela analise ao “speckle
tracking”. Outra limitacdo é a variabilidade, principalmente a interobservador,
mas que no nosso estudo é similar & descrita em estudos prévios *°.

Em relacdo a deformacdo do AE, 0 & pico pos do AE foi menor nos

pacientes do grupo A em relagao aos pacientes sem lesao cardiaca aparente e



controles. Isto reflete a pior fungdo diastélica destes pacientes ja que este
parametro da funcdo do AE avalia a fungdo condutiva do AE que é fortemente
influenciada pela fungéo diastdlica do VE. Os demais parametros de avaliagao
da fungcdo do AE pelo “strain” bidimensional ndo apresentaram diferenga
significativa entre os grupos.

As correlagbes entre os indices de fungdo do AE avaliados pela
ecocardiografia tridimensional com os parametros de fung&o diastdlica revelou
melhor correlacido entre as fracdes de esvaziamento total e passivo do AE com
indices que avaliam a fase de enchimento rapido do VE. No entanto, apesar de
serem significativas, as correlagdes foram fracas. Tal achado também ocorreu
em outros estudos que avaliaram a fungdo do AE pelo ecocardiograma
tridimensional "', Estes indices avaliam as fungdes reservatério e condutiva do
AE e séo influenciadas fortemente pela funcédo diastdlica do VE. Além disso,
ambas as fragcdes de esvaziamento total e passivo do AE tiveram correlacao
inversa com a idade, enquanto que a fragao de esvaziamento ativa do AE nao
teve correlagdo com a idade.

Por outro lado, a fracdo de esvaziamento ativa do AE, medida da fungao
contratil do AE, nao apresentou correlagao significativa com o pico da onda A,
da onda A, da onda Ar ou com a FEA.

A correlacdo entre os indices de funcdo do AE avaliados pela
deformacdo bidimensional com os parametros de funcido diastélica revelou
melhor correlacdo com indices derivados do Doppler tecidual. Além disso,
ambos Epico pos d0 AE e Eiorar do AE também tiveram correlagdo inversa com a
idade, enquanto que o0 &pico neg do AE n&o teve correlacdo com a idade,
confirmando resultados da correlacédo da fungdo do AE com a idade vistos pela
ecocardiografia tridimensional, assim como observaco da literatura *°.

O &wta do AE, medida da funcado reservatorio do AE, teve melhor
correlagdo com paréametros do inicio da diastole (pico de velocidade da onda E
e da onda E’, razdo E/A, TD da onda E, TRIV) e que avaliam a pressao de
enchimento do VE, a razéo E/E’.

O Epico pos do AE, medida da funcdo condutiva do AE, também teve
melhor correlagdo com parametros do inicio da diastole (pico de velocidade da
onda E e da onda E’, razdo E/A, FEA TD da onda E, TRIV, pico da onda D,

razao S/D, e arazao E'/A’).



O &pico neg do AE, medida da funcdo contrati do AE, apresentou
correlacao significativa com o pico da onda A’ e com a FEA, mas ndo com o
pico de velocidade da onda A ou da onda Ar.

No entanto, tais correlacdes entre os indices de funcdo do AE obtidos
com novas técnicas ecocardiograficas e indices de fungao diastdlica ou de
funcdo do AE obtidos ao Doppler pulsado ou tecidual sédo limitadas: neste
estudo nao foi previsto a comprovagao dos achados de fungao diastolica com
outro exame, como a hemodindmica, e também nao foi realizado exame de
ressonancia como padrao-ouro para confirmar as medidas de volume. Além
disso, a variabilidade interobservador das medidas de Epico neg € € tota d0 AE

ainda sao subodtimas.

7.1. Fungao diastdlica - Comparagao com a literatura
A ocorréncia de disfungao diastdlica identificada ao ecocardiograma em

113;114

pacientes com doenca de Chagas ja é longamente conhecida e ja destes

estudos se supunha que a disfuncdo diastdlica precedia a disfuncéo sistdlica
"4 Mais recentemente, ao se subdividir os pacientes nas diversas fases
crénicas da doenca, se reconheceu a ocorréncia da disfuncdo diastélica em
estagios anteriores a progressao da doenga para a disfuncao sistélica do VE
34;115.

Trabalhos prévios em pacientes com doenga de Chagas demonstraram
que graus crescentes de disfungdo diastdlica foram linearmente associados
com a gravidade da forma clinica (sem lesédo cardiaca aparente, A, B e C) e
reducao linear da FE do VE *. No entanto, apesar do cuidado deste trabalho
em excluir pacientes com cardiopatia de outra etiologia ou pacientes em uso de
marcapasso, nao fica claro se pacientes com diabetes foram incluidos no grupo
do estudo. De qualquer forma, nota-se que a frequéncia de pacientes com
déficit de relaxamento ou padrdo pseudo-normal foi maior nos pacientes do
estagio A estudados nesta Tese, que no referido estudo 3, talvez refletindo o
uso de técnicas mais avangadas de avaliacdo de fungao diastélica nesta Tese.
Barros et al. > avaliaram a fungdo diastdlica usando o fluxo mitral e Doppler
tecidual, porém sem dividir os pacientes em estagios conforme nesta Tese,

dificultando a comparagao dos achados encontrados. Outro estudo que



analisou apenas 12 pacientes sem lesdao cardiaca aparente nao distinguiu
qualquer caso de disfungao diastdlica entre estes pacientes ''°.

Em outro trabalho recente da literatura, a frequéncia de pacientes com
disfungdo diastodlica foi de 50% tanto entre pacientes sem lesdo cardiaca
aparente como no estagio A, sendo que déficit de relaxamento estava presente
em 50% dos pacientes sem lesdo cardiaca aparente e em 36% dos pacientes
no estagio A, e padrao pseudo-normal em 14% dos paciente no estagio A '*°.
Entre os pacientes sem lesao cardiaca aparente, aqueles com disfuncao
diastdlica tinham niveis mais elevados de peptideo natriurético cerebral '*°.
Portanto, a prevaléncia de déficit de relaxamento e padrdo pseudo-normal
descrita por esses autores para os pacientes no estagio A foi similar a descrita
nesta Tese, enquanto que a prevaléncia de déficit de relaxamento entre os
pacientes sem lesdao cardiaca aparente foi bem superior a descrita nesta
dissertagado. Isso pode se dever a nossa mais rigorosa selegcao de pacientes,
mas também ao fato destes autores terem usado outros critérios mais antigos
para definir disfungdo diastdlica '"".

Nesta Tese, identificamos que o Doppler tecidual foi o parametro mais
robusto para o reconhecimento da disfungao diastdlica. Tal fato também foi
encontrado em estudo que revelou que o pico de velocidade da onda E’ foi o
unico parametro de avaliagdo de funcdo diastdlica, incluindo-se TRIV e
parametros do fluxo mitral, que diferiu entre pacientes com doenga de Chagas
com ou sem alteragdes ao ECG '™®. A importancia do Doppler tecidual é
maghnificada pelo valor prognéstico da razdo E/E’ na doenca de Chagas ',

Avaliamos também outro novo parametro de funcido diastdlica, o

“untwist” 5:¢7

, que porém nao foi diferente significativamente entre os grupos
estudados. Isto pode ser interpretado como preservacdo da fase de
relaxamento isovolumétrico do VE entre os grupos estudados porém com

cuidado devido ao elevado desvio-padrao dos valores encontrados.

7.2. Fungao do AE - Comparagao com a literatura
Muitos autores tem pontuado o interesse no estudo do volume e da
funcdo do AE, pois o volume do AE é marcador prognéstico em diversas

36

condigdes como a IC *, o infarto do miocardio %, e a propria doenca de

Chagas *". Além disso, a funcdo do AE é capaz de predizer a ocorréncia de



arritmias atriais °%°',

Nesse ambito utilizamos a mais recente metodologia
ecocardiografica disponivel avaliando o volume do AE pela ecocardiografia
tridimensional, reduzindo a possibilidade de erros e aumentado a acuracia
deste parametro, e avaliando a deformag¢ao do musculo do AE pela analise da
deformacéo bidimensional.

A funcao do AE foi estudada por outros grupos em pacientes ja na fase

dilatada da cardiomiopatia chagasica 2%

N&o registramos em nossa
revisdo da literatura estudos em que se avalie a fungdo do AE em pacientes
sem lesao cardiaca aparente ou no estagio A da fase crbnica cardiaca. Os
estudos existentes em pacientes ja em estagios mais avancados da fase
cronica cardiaca divergem em um ponto interessante. Um estudo aponta que a
disfungdo do AE seria mais proeminente em pacientes com doenga de Chagas
que em pacientes com cardiopatia dilatada de outras etiologiasm, enquanto
que outro ndo encontrou tal diferenca’??, porém estes estudos usaram técnicas
diferentes na avaliagdo da fungdo do AE, o primeiro a ecocardiografia

tridimensional e o segundo a deformacgao bidimensional.
7.3. Limitagoes e aplicacgao clinica

Nao foi previsto comprovacdo dos achados de funcdo diastélica com
outro exame, como a hemodinadmica. Também ndo foi realizado exame de
ressonancia como padrao-ouro para confirmar as medidas de volume. O grau
de variabilidade interobservador das medidas de deformacdo do miocardio
atrial limita a qualidade das conclusdes obtidas com esta variavel. Também é
necessario comprovar de forma prospectiva se os pacientes com disfuncao
diastélica terdo maior probabilidade de desenvolver disfuncdo sistdlica no
futuro.

A deteccao de disfungao diastdlica pode se tornar um marcador de risco
de evolugéo para estagios mais avangados da forma cardiaca da doenga de
Chagas, na dependéncia de estudos prospectivos que avaliem tal condicéo.
Isso pode ser extremamente importante para o grupo de pacientes sem lesao
cardiaca aparente e no estagio A da fase cronica cardiaca evidéncia para os
quais faltam marcadores progndsticos. A importancia clinica dos parametros

derivados do Doppler tecidual e de volume e funcdo de AE pode ser inferida de



estudos que mostraram que o volume maximo do AE é capaz de predizer
sobrevida na cardiopatia chagasica >’ e este mesmo volume junto com a razéo
E/E’ sdo capazes de predizer a capacidade funcional independente da FE do
VE 123

8. Conclusoes

As conclusdes sdo apresentadas a seguir na numeragao correspondente
aos objetivos especificos desta dissertagao.

1) Pacientes com doenca de Chagas e fungao sistélica do VE
preservada apresentaram disfungcdo diastdlica quando comparados a grupo
controle, sendo que a disfuncao diastdlica foi mais prevalente e acentuada em
pacientes no estagio A que em pacientes sem lesdo cardiaca aparente. O
Doppler tecidual foi o melhor indice para identificar a diferenca na funcao
diastdlica entre os grupos estudados.

2) Nao foi possivel identificar diferenga significativa no “untwisting” entre
0s grupos estudados.

3) Apenas no grupo de pacientes no estagio A, os volumes minimo e
pré-contragdo atrial do AE foram na média superiores em relacdo aos
controles. O volume maximo do AE também apresentou tendéncia a ser maior
em pacientes do grupo do estagio A em relacdo aos controles. Nado houve
diferenca significativa nas fragbes de esvaziamento entre os grupos. Na analise
da deformagao bidimensional, encontrou-se redugcdo da funcdo condutiva do
AE em pacientes no estagio A em relagdo a controles e pacientes sem lesao
cardiaca aparente por apresentarem diminuig&o do &€ pico pos d0 AE. E possivel
que um periodo mais longo de evolugdo da doenga seja necessario antes que
alteragdes da funcao diastolica levem ao remodelamento e mudangas mais
acentuadas na funcao e volume do AE.

4) As correlagdes entre os indices de fungcdo do AE avaliados pela
ecocardiografia tridimensional com os parametros de fungéo diastélica revelou
fraca correlacédo entre as fracbes de esvaziamento total e passivo do AE com
indices que avaliam a fase de enchimento rapido do VE. Além disso, ambas as

fracdes de esvaziamento total e passivo do AE tiveram correlagao inversa com



a idade, enquanto que a fracdo de esvaziamento ativa do AE ndo teve
correlagdo com a idade. Por outro lado, a fracdo de esvaziamento ativa do AE,
medida da fungéo contratil do AE, ndo apresentou correlagao significativa com
parametros do Doppler pulsado.

A correlacdo entre os indices de funcdo do AE avaliados pela
deformacao bidimensional com os parametros de fungao diastdlica revelou
melhor correlacdo com indices derivados do Doppler tecidual. O & ¢y do AE,
medida da fung&o reservatorio do AE, e & pico pos do AE, medida da fungéo
condutiva do AE, tiveram melhor correlagdo com pardmetros do inicio da
diastole e que avaliam a presséo de enchimento do VE.

O & pico neg do AE, medida da fung&o contratii do AE, apresentou
correlagao significativa apenas com o pico da onda A’ e com a FEA.

Além disso, ambos & pico pos d0 AE e & (o do AE também tiveram
correlagdo inversa com a idade, enquanto que 0 & pico neg do AE néo teve

correlagdo com a idade.

Os achados dessa Tese reforcam a necessidade da avaliagdo da funcao
diastdlica em todas as fases da doenga de Chagas. Novos estudos com maior
numero de pacientes sdo necessarios para avaliagdo do valor progndstico

desses resultados.
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Anexo

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido:
¢ O senhor(a) esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa a

respeito de Doenga de Chagas no Instituto Pesquisa Clinica Evandro
Chagas (IPEC).

e A Doenca de Chagas € uma doenga que pode provocar danos ao
coracdo mesmo quando tratada corretamente. Nesta pesquisa
queremos realizar seu ecocardiograma e guardar as imagens obtidas
para que possamos estudar melhor o dano provocado pela doenca no
coragao.

¢ O ecocardiograma nao esta associado a qualquer risco conhecido para
sua saude.

e Caso o senhor(a) ndo queira participar, continuara a receber todo o
tratamento existente com a melhor qualidade possivel sem qualquer
prejuizo.

e No caso de duvidas, ha a garantia de esclarecimentos a qualquer
momento a respeito desta pesquisa.

e O senhor(a) é livre para recusar a participar ou retirar seu
consentimento, em qualquer fase da pesquisa, sem penalizacao
alguma.

¢ Os dados do senhor(a) serao armazenados em sigilo.

e Os dados obtidos poderdo ser publicados, mas o anonimato e sigilo
quanto ao seu nome e dados pessoais esta garantido.

e Em caso de duvidas, contactar o Dr Roberto M Saraiva tel 99309980

¢ Declaro ter entendido as informagdes acima e dou meu consentimento
para participar da pesquisa. Declaro também que este consentimento
nao restringe quaisquer dos meus direitos como paciente.

Se vocé tem qualquer outra duvida relacionada com seus direitos por participar
de forma voluntaria neste estudo, vocé pode contactar o Comité de Etica em
Pesquisa (CEP). Tel 38659595.

Este projeto foi avaliado e aprovado pelo CEP do IPEC. Se vocé deseja obter
maiores informacdes relacionadas ao CEP, por favor, entre em contato com o

comité.



PARTE II: Certificado de Consentimento

Apés ter pessoalmente lido ou ter ouvido atentamente a leitura deste
termo e da informagao contida em todas as paginas deste documento,
tive a oportunidade de fazer perguntas relacionadas a minha participagao
neste estudo que foram respondidas de forma satisfatéria e
compreensivel. Confirmo meu consentimento voluntario para participar
nesta pesquisa e entendo que tenho o direito de me retirar do estudo a
qualquer momento sem que esta decisao afete de alguma maneira o meu
cuidado médico.

NOME DO PARTICIPANTE:

ASSINATURA DO PARTICIPANTE:

DATA:

Se o participante nao puder ler e ou assinar :

Certifico que este documento de consentimento informado foi lido de
maneira completa e clara e que o voluntario teve a oportunidade de fazer
perguntas quer foram respondidas satisfatoriamente. Confirmo que o
participante deu seu consentimento para participar nesta pesquisa de
maneira voluntaria.

NOME DA TESTEMUNHA:
ASSINATURA DA TESTEMUNHA:
DATA:

Polegar Direito do Participante:

Certifico que verifiquei pessoalmente a leitura pelo voluntario, ou li para
ele de modo completo este termo de consentimento livre e esclarecido. O
paciente teve a oportunidade de perguntar e recebeu respostas
satisfatérias. Confirmo que o paciente forneceu seu consentimento
voluntariamente.

NOME DO INVESTIGADOR:
ASSINATURA DO INVESTIGADOR:
DATA:

Uma coépia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi
entregue ao participante (iniciais do paciente)
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