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Resumo: 
Nascimento, C.A.S. - Alterações Precoces da Função Diastólica do 
Ventrículo Esquerdo e da Função do Átrio Esquerdo na Doença de 
Chagas Detectadas ao Doppler Tecidual e por Novos Indices 
Ecocardiográficos: Ecocardiografia Tridimensional e Deformação 
Miocárdica. Rio de janeiro, 2012. Dissertação de Doutorado em Pesquisa 
Clínica em Doenças Infecciosas – Instituto de Pesquisa Clínica Evandro 
Chagas e Instituto Nacional de Cardiologia 

 
Fundamento: A doença de Chagas ainda é importante problema de saúde 
pública na América Latina onde 12 a 15 milhões de pessoas são infectadas 
pelo Trypanosoma cruzi. A forma crônica cardíaca apresenta alta 
morbimortalidade. A disfunção diastólica do ventrículo esquerdo (VE) está 
presente em diferentes estágios da doença de Chagas e o seu diagnóstico 
pode ser uma estratégia para o reconhecimento precoce do acometimento 
cardíaco na doença de Chagas. 
Objetivos: Analisar a função diastólica do VE e a função do AE em pacientes 
na fase crônica da doença de Chagas sem acometimento global ou segmentar 
da função sistólica do VE. 
Métodos: Pacientes com doença de Chagas entre 18 e 60 anos de idade 
foram consecutivamente analisados no período de março de 2010 a agosto de 
2011. Ecocardiogramas de 52 pacientes sem lesão cardíaca aparente, 29 no 
estágio A da fase cardíaca (alterações apenas no eletrocardiograma) e 25 
controles foram analisados. A função diastólica do VE foi analisada pelo fluxo 
mitral, fluxo de veia pulmonar, velocidade de propagação ao modo M colorido, 
“untwist” do VE e Doppler tecidual do anel mitral. A função do AE foi avaliada 
pela ecocardiografia tridimensional e pela análise de deformação bidimensional 
(ε). 
Resultados: Todos os grupos tinham idade e massa corpórea similar. Todos 
os grupos tinham diâmetros cavitários, massa do VE e função sistólica do VE 
similares. A disfunção diastólica foi mais prevalente em pacientes no estágio A 
que em pacientes sem envolvimento cardíaco aparente. Os parâmetros 
derivados do Doppler tecidual foram os melhores para discriminar o grau de 
disfunção diastólica entre os grupos. A razão E/E’ foi progressivamente maior e 
a razão E’/A’ foi progressivamente menor de controles, para indeterminados e 
pacientes no estágio A. Os volumes do AE foram maiores em pacientes no 
estágio A, porém as frações de esvaziamento do AE foram similares entre os 
grupos. O pico positivo do ε do AE foi menor no estágio A enquanto que os 
outros parâmetros do ε do AE não diferiram entre os grupos.  
Conclusões: Pacientes com doença de Chagas e função sistólica do VE 
preservada apresentam disfunção diastólica, a qual é mais prevalente em 
pacientes no estágio A. O Doppler tecidual é o melhor índice para identificar a 
diferença na função diastólica entre os grupos estudados. Apenas a função 
condutiva do AE estava deprimida em pacientes no estágio A da fase cardíaca 
da doença de Chagas. Novos estudos são necessários para definir o valor 
prognóstico dos achados dessa Tese. 
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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 Clínica 
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 εpos peak was lower in stage A patients than in patients without apparent 
cardiac involvement and controls, while the other two LA ε 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. 



xii 

 

Lista de Abreviações e símbolos: 

3D = tridimensional 

A= valor máximo da velocidade de fluxo na contração atrial; 

A'= velocidade máximas do deslocamento miocárdio no final da diástole;  

AE = átrio esquerdo; 

APRV = alterações primárias da repolarização ventricular; 

Ar = velocidade máxima da onda reversa do fluxo venoso pulmonar;  

AITV = integral da curva de velocidade da onda A; 

BCRD = bloqueio completo do ramo direito; 

BRE = bloqueio do ramo esquerdo; 

D = velocidade máxima da onda diastólica do fluxo venoso pulmonar;  

E = valor máximo da velocidade de fluxo na fase de enchimento rápido;  

E' = velocidade máxima do deslocamento miocárdio no início da diástole; 

ECG = eletrocardiograma; 

ELISA = ensaio imunoenzimático; 

EITV = integral da curva de velocidade da onda E; 

FC = frequência cardíaca; 

FE = fração de ejeção; 

FEA = fração de enchimento atrial; 

HBAE = hemibloqueio anterior esquerdo; 

IC = insuficiência cardíaca; 

IFI = imunofluorescência indireta; 

HAI = hemaglutinação indireta; 

IMC = índice de massa corporal;  



xiii 

 

INC = Instituto Nacional de Cardiologia 

IPEC = Instituto de Pesquisa Evandro Chagas 

PSAP = pressão sistólica da artéria pulmonar; 

S = velocidade máxima da onda sistólica do fluxo venoso pulmonar; 

S '= velocidade máxima do deslocamento miocárdio durante a sístole; 

S’VD = velocidade máxima do deslocamento miocárdio do anel 

tricuspídeo durante a sístole; 

T. cruzi = Trypanosoma cruzi 

TD = tempo de desaceleração da onda E; 

TRIV = tempo de relaxamento iso-volumétrico; 

 “twist” e “untwist” = ângulo de torção sistólica e contra-torção diastólica; 

VD = ventrículo direito; 

VE = ventrículo esquerdo; 

VEd = diâmetro do VE no final da diástole; 

VEs = diâmetro do VE no final da sístole; 

Vp = velocidade de propagação; 

ε (épsilon)= “strain” ou deformação do miocárdio; 

εpico neg do AE = valor do pico negativo do ε do AE; 

 εpico pos do AE = valor do pico positivo do ε do AE; 

εtotal do AE= valor total do ε do AE.  

 

 

 

 



xiv 

 

Índice de Tabelas: 

Tabela 1. Classificação da função diastólica 5 

Tabela 2.  Características dos grupos de pacientes avaliados 34 

Tabela 3. Diâmetros Cavitários e Função Sistólica 35 

Tabela 4. Função diastólica do VE 37 

Tabela 5. Função do AE ao ecocardiograma tridimensional 41 

Tabela 6. Função do AE pela análise de deformação bidimensional 41 

Tabela 7. Relação entre variáveis de função do átrio esquerdo e 

índices de função diastólica 
46 

 



xv 

 

Índice de Figuras: 

 

Figura 1. Classificação da função diastólica 5 

Figura 2. Subestimação de volume do AE por não-alinhamento de 

planos. 
7 

Figura 3. Avaliação do volume e função do AE pela ecocardiografia 

tridimensional. 
9 

Figura 4. Deformação bi-dimensional do AE.   10 

Figura 5. Fluxo mitral. 26 

Figura 6. Fluxo venoso pulmonar. 27 

Figura 7. Doppler tecidual do anel mitral.  28 

Figura 8. Velocidade de propagação do fluxo mitral ao Modo M color. 28 

Figura 9. Torção e “Untwisting” do VE. 31 

Figura 10. Fluxo mitral em pacientes com doença de Chagas sem 

lesão cardíaca aparente (�), estágio A (�) e controles (█). 

38 

Figura 11. Doppler tecidual em pacientes com doença de Chagas 

sem lesão cardíaca aparente (�), estágio A (�) e controles (█). 

39 

Figura 12. Função do AE pelo ecocardiograma tridimensional em 

pacientes com doença de Chagas sem lesão cardíaca aparente (�), 

estágio A (�) e controles (█). 

42 

Figura 13. Função do AE pela análise da deformação bidimensional 

em pacientes com doença de Chagas sem lesão cardíaca aparente 

(�), estágio A (�) e controles (█). 

43 



xvi 

 

Figura 14. Variabilidade intra e interobservador das medidas de 

volumes de AE. 
48 

Figura 15. Variabilidade intra e interobservador das medidas de Ɛ do 

AE. 
49 

 

 



 

1 

1. Introdução 

 

1.1. Doença de Chagas 

A doença de Chagas é uma zoonose causada pelo protozoário 

hemoflagelado Trypanosoma cruzi 1. A doença de Chagas ainda representa 

grave problema de saúde pública na América Latina. Dados da Organização 

Mundial de Saúde estimam que cerca de 10 milhões de pessoas infectadas 

vivam nos países latino-americanos 2. Estima-se que cerca de 40 mil novos 

casos são diagnosticados anualmente na América Latina com 12 mil óbitos 

anuais diretamente relacionados à doença de Chagas 2. De acordo com o 

Ministério da Saúde, existem cerca de 2,5 milhões de portadores crônicos de 

doença de Chagas no Brasil e, apenas em 2009, cerca de 4.700 mortes foram 

atribuídas à doença de Chagas no Brasil 3.  Além disso, o êxodo de milhões de 

latino-americanos para países mais desenvolvidos foi decisivo para que um 

contigente de infectados crônicos de mais de cem mil pessoas estejam vivendo 

agora nos Estados Unidos. Outros casos detectados de infecção por T.cruzi 

foram associados a transfusões de sangue e transplantes nos Estados Unidos, 

Canadá e países da Europa, onde a triagem para detectar a doença de Chagas 

em doadores não era realizada até muito recentemente 4. 

O principal achado patológico em corações de pacientes com doença de 

Chagas é miocardite crônica, progressiva com fibrose 5;6. A miocardite pode ser 

encontrada em pacientes assintomáticos e torna-se mais intensa conforme a 

doença progride. A perda progressiva de cardiomiócitos repostos por tecido 

conjuntivo junto com o remodelamento do miocárdio remanescente são 

responsáveis pelas mudanças estruturais e eletrofisiológicas que levam à 

ocorrência de arritmias e insuficiência cardíaca (IC) e a consequente 

morbimortalidade desta doença. Existem quatro mecanismos fisiopatogênicos 

descritos para explicar os efeitos da doença de Chagas sobre o sistema 

cardiovascular. Estes mecanismos incluem: dano direto do parasita ao 

miocárdio, mecanismos imunes, disautonomia, e distúrbios microvasculares 7;8.  
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1.2. Fases clínicas da doença de Chagas 
 

A doença de Chagas compreende duas fases clinicamente distintas: 

aguda e crônica. A fase crônica é dividida nas seguintes formas: indeterminada 

e crônica com organopatia cardíaca e/ou digestiva 9.  

A fase aguda não é diagnosticada em mais de 90% dos casos de 

transmissão vetorial e dura de 6 a 8 semanas. Após a fase aguda, a maioria 

dos indivíduos infectados não apresenta sintomas ou evidência clínica de dano 

orgânico cardíaco ou digestivo durante o período da fase crônica indeterminada 

da doença de Chagas, a qual pode durar duas ou mais décadas antes que 

surjam ou não organopatias, sendo a cardiopatia a mais importante 10. Na fase 

crônica indeterminada, a sorologia é positiva e persiste parasitemia de baixa 

intensidade. Porém, não há um marcador confiável de quando ou se o paciente 

atingirá a fase crônica cardíaca. 

Cerca de 10-30% dos pacientes dos pacientes que apresentam a forma 

crônica indeterminada evoluirão para a forma crônica cardíaca. Esta é a 

manifestação mais importante da doença de Chagas já que concentra a 

maioria das mortes atribuídas a esta doença, seja por IC, morte súbita ou 

eventos embólicos11-13. 

A forma crônica cardíaca da doença de Chagas é atualmente 

classificada nos seguintes estágios, conforme recomendado pelo Consenso 

Brasileiro em Doença de Chagas 14:  

- Estágio A: Eletrocardiograma (ECG) com alterações típicas de doença 

de Chagas e ecocardiograma com função sistólica global e segmentar normais;  

- Estágio B: ausência de clínica de IC, mas função sistólica global e/ou 

segmentar alteradas ao ecocardiograma, subdividido em: B1: fração de ejeção 

(FE) do ventrículo esquerdo (VE)  ≥ 45% e B2: FE < 45% 

- Estágio C: clínica compatível com IC presente ou no passado 

- Estágio D: IC refratária a tratamento clínico 

 

1.3. Ecocardiograma na doença de Chagas 
 

O ecocardiograma fornece informações importantes para classificar os 

pacientes com doença de Chagas, auxiliar na conduta clínica e predizer o 
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prognóstico destes pacientes. Atualmente é recomendado como parte da 

avaliação inicial de pacientes com sorologia positiva e sempre que houver 

mudanças no quadro clínico ou eletrocardiográfico 15.  

Ao ecocardiograma podem ser detectadas alterações segmentares 

contráteis isoladas ou associadas a diversos graus de dilatação e de disfunção 

sistólica global do VE 16;17. As alterações segmentares acometem 

principalmente as paredes inferior e posterior do VE e o segmento apical. Os 

aneurismas são 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 18. A prevalência do aneurisma na 

população geral com doença de Chagas é de 14%, sendo de 2% nos pacientes 

com ECG normal e 24% nos pacientes com ECG anormal 19. Os aneurismas 

estão associados a maior risco de eventos tromboembólicos 20. 

Também se observa insuficiência das válvulas atrioventriculares, 

secundária à dilatação dos anéis valvares e deformação do aparelho subvalvar. 

O grau de insuficiência mitral ou tricúspide pode variar de leve a grave podendo 

contribuir para a sintomatologia e o agravamento do quadro clínico do paciente.  

Outra complicação é a disfunção sistólica do ventrículo direito (VD). 

Esta, quando presente, pode ser secundária à disfunção sistólica do VE e 

hipertensão pulmonar 21 ou ser decorrente de acometimento primário do VD 22.  

 

1.4. Disfunção diastólica e doença de Chagas 
 

A diástole se inicia com o fechamento da valva aórtica e inclui o 

relaxamento isovolumétrico, a fase de enchimento rápido, a diástase e a 

contração atrial. A diástole é um processo que envolve a liberação passiva de 

energia acumulada na sístole, o relaxamento das fibras musculares, 

dependente de energia, e a distensibilidade do miocárdio. Qualquer alteração 

em um dos muitos aspectos atuantes neste processo pode gerar disfunção 

diastólica que é classificada em graus: I (déficit de relaxamento), II (pseudo-

normal), e III (restritivo) 23. A importância desta classificação é mostrada pela 

sua capacidade de predizer mortalidade por todas as causas 24.  

A avaliação ideal da função diastólica necessita de estudo 

hemodinâmico invasivo que na prática clínica foi substituído pelo estudo não 
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invasivo proporcionado pelo Doppler ecocardiograma. A avaliação da função 

diastólica deve incluir a determinação do fluxo mitral, do fluxo da veia 

pulmonar, do Doppler tecidual do anel mitral e do volume do átrio esquerdo 

(AE). A partir do fluxo mitral devem ser determinados os valores máximos da 

velocidade de fluxo na fase de enchimento rápido (E) e na contração atrial (A), 

a razão E/A, o tempo de desaceleração da onda E (TD), e o tempo de duração 

da onda A. A partir do fluxo venoso pulmonar determina-se as velocidades 

sistólica (S) e diastólica (D), a relação S/D e a velocidade e duração da onda A 

reversa (Ar). A partir do Doppler tecidual do anel mitral determinam-se as 

velocidades máximas do deslocamento miocárdio no início (E’) e no final da 

diástole (A’).  

Na primeira fase da disfunção diastólica, há alteração do enchimento 

rápido do VE provocando um aumento do volume do AE ao final da diástase. 

Porém, o aumento da participação da contração do AE no enchimento do VE 

compensa o déficit de relaxamento e as pressões de enchimento do VE no 

início da diástole mantêm-se estáveis. Assim, pacientes nessa fase, 

apresentam razão E/A<0,8, TD>200 ms, fluxo venoso pulmonar com (S>D), e a 

velocidade E’ é <8 cm/s, e a razão E/E’ é <8. No entanto, com a progressão da 

disfunção diastólica, a contração atrial não mais compensa o déficit presente e 

as pressões no AE no início da diástole se elevam. Isso provoca aumento do 

gradiente entre o AE e o VE no início da diástole e consequente aumento da 

velocidade da onda E. Portanto, pacientes com disfunção diastólica tipo II 

apresentam razão E/A de 0,8 a 1,5, velocidade E’ <8 cm/s, razão E/E’ de 9 a 

12, além de velocidade Ar >30 cm/s e razão S/D <1. Com a progressão da 

disfunção diastólica e alterações da distensibilidade do VE, as pressões 

diastólicas do VE se elevam e impedem que a contribuição atrial seja efetiva ao 

final da diástole. Nesta fase, denominada restritiva (III), apresenta razão E/A 

≥2, TD <160 ms, duração da onda A menor que da onda Ar, velocidade E’ <8 

cm/s, e razão E/E’ >13 (Tabela 1; Figura 1). Caso esse padrão reverta à fase I 

ou II com tratamento 23 ou com manobras hemodinâmicas como a manobra de 

Valsalva 25, será classificado como grau IIIa, caso contrário grau IIIb. O volume 

do AE é aumentado nos graus II e III de disfunção diastólica, mas permanece 

normal no grau I 23. 

 



 

Tabela 1. Classificação da função diastólica 
  Normal Tipo I Tipo II Tipo III 

Razão 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’ (cm/s) > 8 < 8 < 8 < < 8 

Razão E/E’ - < 8 9 - 12 > 13 
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A, pico de velocidade do fluxo mitral na contração atrial; A’, velocidade máxima 
do deslocamento miocárdio no final da diástole; Ar, velocidade máxima da onda 
A reversa; D, pico de velocidade diastólica do fluxo pulmonar; E, pico de 
velocidade do fluxo mitral na fase de enchimento rápido; E’, velocidade máxima 
do deslocamento miocárdio no início da diástole; S, pico de velocidade sistólica 
do fluxo pulmonar; TD, tempo de desaceleração da onda E; TRIV, tempo de 
relaxamento isovolumétrico. 

 Normal Tipo I Tipo II Tipo IIINormal Tipo I Tipo II Tipo III
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

Figura 1. Classificação da função diastólica. Traçados ilustrativos de fluxo 
mitral (acima) e Doppler tecidual (abaixo) nos diversos tipos de disfunção 
diastólica.  
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A classificação da função diastólica demonstra a importância do Doppler 

tecidual na diferenciação do padrão normal do pseudo-normal 26. O Doppler 

tecidual avalia as velocidades da parede miocárdica sem sofrer alterações 

significativas com mudanças da pré-carga, frequência cardíaca (FC), ou 

contração atrial 27;28. Enquanto isso, o fluxo mitral é altamente dependente da 

pré-carga 29 e da idade em indivíduos normais 30;31. 

A disfunção diastólica é ainda pouco estudada na doença de Chagas. 

Barros et al. 32 avaliaram a função diastólica usando o fluxo mitral e Doppler 

tecidual. Os pacientes com doença de Chagas apresentaram maior TD da onda 

E e menor velocidade máxima da onda E’. Houve forte correlação entre a piora 

da função diastólica e a piora da FE do VE ou o aumento das dimensões do VE 

e do AE 32. Nunes et al. 33 avaliaram 93 pacientes com cardiopatia chagásica 

em fase dilatada dos quais 26% apresentavam função diastólica normal, 27% 

déficit do relaxamento, 17% padrão pseudonormal e 14% padrão restritivo; no 

restante, o padrão de função diastólica não foi determinado.  

Outro trabalho analisou retrospectivamente 902 pacientes 34. A função 

diastólica foi avaliada pela análise do fluxo mitral. Entre 412 pacientes com 

ECG normal, 18% apresentavam déficit do relaxamento e o restante tinha 

função diastólica normal. Graus crescentes de disfunção diastólica foram 

associados com queda da FE e com estágios crescentes de gravidade da 

forma cardíaca da doença de Chagas. 

 

1.5. Valor do volume e função do AE 
 

O interesse no estudo do volume e da função do AE tem aumentado já 

que o volume do AE é marcador prognóstico em diversas condições como a IC 
35, o infarto do miocárdio 36, e a própria doença de Chagas 37.  Na maioria dos 

estudos, os volumes do AE foram analisados por métodos bidimensionais. 

Entretanto, esses métodos usam modelos matemáticos para quantificar uma 

câmara que não é simétrica. Além disso, o AE pode ter sua geometria 

distorcida ao dilatar-se ou ao ser comprimido por estruturas adjacentes 38.  

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

cavitários pela ecocardiografia tridimensional (3D) 39-41. Primeiramente, focou-

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



 

imagens bidimensionais, porém mais recentemente, o ecocardiograma 3D 

passou a ser adquirido em tempo real. Neste caso, o cálculo dos volumes 

cavitários requer o uso de softwares específicos que identificam as bordas 

endocárdicas de forma semi-automática e calculam os volumes intracavitários 
41;42. A ecocardiografia 3D não depende de modelos geométricos para o cálculo 

dos volumes intracavitários evitando erros do método bidimensional.  
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Figura 2. Subestimação de volume do AE por não alinhamento de p

representação em A subestima o volume do AE. 

Devido à sua anatomia complexa, o volume do AE pode ser melhor 

avaliado pela ecocardiografia 3D do que pela bidimensional 38;43-45 (Figura 2). A 

correlação entre volumes medidos pelo eco bidimensional e pelo eco 3D é 

modesta 46, e a ecocardiografia bidimensional subestima os volumes do AE 
38;45. Além disso, os volumes do AE medidos pelo eco 3D são comparáveis aos 

medidos pela ressonância magnética 44;47, e possuem melhor correlação com a 

ressonância do que os valores obtidos pelo eco bidimensional 44. Os volumes 

do AE medidos pelo ecocardiograma 3D também apresentam menor variação 

teste-reteste 43 e menor variabilidade inter- e intra-observador 38;43 que os 

estimados pela ecocardiografia bidimensional, sendo mais apropriados para 

exames sequenciais. 

lanos. 
A. Representação nos planos 4- e 2- câmaras com eixos dos planos de corte 
representados pelas linhas verde e vermelha. Notar que a linha verde não está 
alinhada segundo o maior eixo do AE. B. Representação nos planos 4- e 2- 
câmaras 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 
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rdiografia 3D permite a construção de um gráfico volume tempo 

e a de

o AE realizadas pela ecocardiografia 

3D são

A função do AE é dividida em 3 fases: reservatório, quando o AE 

acumula sangue proveniente do retorno venoso pulmonar durante a sístole e o 

relaxamento isovolumétrico do VE; condutiva, durante a fase de enchimento 

rápido e a diástase da diástole; e contrátil, quando contribui com 15 a 30% do 

débito do VE. A ecocardiografia é o método mais simples, não invasivo e mais 

custo-eficaz para determinar a função do AE 48. A importância do seu estudo 

tem sido demonstrada por trabalhos que mostram que alterações na fração de 

esvaziamento total do AE constituem fator de risco para a ocorrência de 

fibrilação atrial no pós-operatório de cirurgia cardíaca 49 ou em idosos 50. Além 

disso, no pós-infarto, a distensibilidade do AE foi o melhor preditor de pressões 

elevadas de enchimento do VE e foi preditor independente de mortalidade intra 

hospitalar 51.  

A ecoca

terminação precisa de volumes máximo, mínimo e pré-contração atrial do 

AE. A partir destes volumes, podem ser calculados índices que expressam os 3 

componentes da função do AE (Figura 3). 

Portanto, as medidas volumétricas d

 comparáveis às da ressonância magnética, atual padrão-ouro, porém a 

ecocardiografia 3D é de custo bem menor, mais acessível e pode ser realizada 

em todos os pacientes, enquanto a ressonância não é recomendada em 

pacientes com marca-passos ou desfibriladores implantáveis, frequentemente o 

caso de pacientes com cardiopatia chagásica. Desta forma, consideramos que 

o uso da ecocardiografia 3D irá permitir melhor acompanhamento e estudo 

clínico dos pacientes inseridos em linhas de pesquisa. É possível, inclusive, 

que os parâmetros derivados da ecocardiografia 3D ao estudar a função do AE, 

possam ser utilizados como novos marcadores prognósticos.  
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Figura 3. Avaliação do volume e função do AE pela ecocardiografia 
tridimensional. A. Representação em quatro telas da detecção semi-
automática das bordas do AE feita com auxílio do programa de computador 
Qlab à esquerda e TomTec à direita e da reconstrução do volume interno do 
AE para o cálculo dos volumes. B. Curva tempo-volume do AE demonstrando 
os volumes de esvaziamento total (volume máximo – volume mínimo), passivo 
(volume máximo – volume pré-contração atrial), e ativo (volume pré-contração 
atrial – volume mínimo) do AE utilizados para os cálculos das frações de 
esvaziamento do AE. 
 

1.6. Deformação miocárdica e função do AE 
 

A interpretação da contratilidade segmentar é uma informação 

importante, mas ainda qualitativa e dependente da interpretação do 

observador. A medida da deformação do miocárdio pelo método bidimensional 

é um novo método que permite quantificar a contratilidade miocárdica regional 

e pode tornar a quantificação da função sistólica regional mais fácil e precisa. 

Esta técnica identifica e acompanha quadro a quadro o tecido miocárdico 

identificado no ultrassom como pontos de refringência (“speckles”) 

ultrassonográfica. O deslocamento desses pontos ao longo do ciclo cardíaco é 



 

usado para o cálculo da deformação do miocárdio (ε) 52-54. Esta análise permite 

avaliação mais direta da contratilidade do miocárdio e foi inicialmente aplicada 

ao VE. Os valores de deformação miocárdica do VE obtidos pelo 

ecocardiograma foram validados ao serem comparados com valores obtidos 

pelo método de “tagging” da ressonância cardíaca 53;54.  

Estudos recentes demonstraram boa acurácia 55, reprodutibilidade 56, e 

utilidade na prática clínica 57 da medida do ε do VE com variabilidades intra e 

inter-observador descritas como pequenas 56. A deformação bidimensional 

também pode ser utilizada para avaliar a função do AE. Recentemente, foram 

definidos valores normais para o ε do AE para populações normais 58-60. O ε do 

AE é capaz de avaliar os três componentes da função do AE: contrátil, 

condutiva e reservatório 59 (Figura 4). É possível que a deformação 

bidimensional possa identificar pacientes com disfunção de AE e com risco 

para evoluir para fibrilação atrial e eventos isquêmicos centrais ou periféricos. 

O ε do AE medido antes da restauração do ritmo sinusal na fibrilação atrial foi 

capaz de predizer a recorrência da fibrilação atrial 61. 
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Figura 4. Deformação bidimensional do AE.  Figura da esquerda mostra a 
região de interesse (RI) criada sobre o AE na janela apical 4-câmaras com as 
curves de ε do AE para cada um dos seis segmentos analisados. No gráfico da 
direita, mostra-se a média destas seis curvas e aponta-se o valor do pico 
negativo do ε do AE (εpico neg), do pico positivo do ε do AE (εpico pos), e o valor 
total do ε do AE (εtotal).  
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1.7. Deformação miocárdica e função diastólica do VE 
 

A medida da torção do VE baseada na deformação miocárdica 

bidimensional é um novo método para avaliar a função do VE. No coração 

normal, a arquitetura das fibras cardíacas muda gradualmente de uma hélice 

direcionada para a direita no subendocárdio para uma hélice direcionada para 
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a esquerda no subepicárdio. Isto gera rotação em sentidos opostos na base e 

no ápice do VE: na base no sentido horário e no ápice no sentido anti-horário. 

A torção do VE representa o gradiente médio da diferença da rotação do ápice 

do VE em relação à rotação da base, em um eixo longitudinal 52. Sem a torção, 

há redução do encurtamento epicárdio com aumento do encurtamento 

endocárdico, provocando aumento no estresse endocárdico que, por sua vez, 

aumenta a demanda de oxigênio e reduz a eficiência da performance sistólica 

do VE 62. A torção do VE apresenta-se reduzida em pacientes com disfunção 

sistólica do VE 63;64, tanto de etiologia isquêmica como não-isquêmica64.  
Além de avaliar a função sistólica do VE, a análise da torção do VE pode 

avaliar a função diastólica do VE. Durante a sístole, há significativo 

armazenamento de energia elástica no miócito e na matriz extracelular durante 

a torção. A manifestação mecânica mais precoce da diástole é a distorção 

abrupta do coração (“untwisting”) que é quase toda completa antes que a 

válvula mitral se abra, portanto, no relaxamento isovolumétrico. É este 

mecanismo que permite a criação do gradiente intraventricular da base para o 

ápice, ou sucção diastólica, que permite que haja rápido enchimento do 

coração no início da diástole mesmo com uma baixa diferença de gradiente 

entre o AE e o VE 65. Inclusive, estudos hemodinâmicos já demonstraram que a 

redução do “untwisting” se associa à piora do relaxamento e da sucção no 

início da diástole 66. Em pacientes com hipertensão, a redução do “untwisting” 

durante o relaxamento isovolumétrico pode contribuir para o déficit de 

relaxamento detectado ao ecocardiograma 67. 

 

2. Revisão Literatura 
 
2.1. Doença de Chagas 
 

A doença de Chagas, causada pelo protozoário hemoflagelado 

Trypanosoma cruzi 1, tornou-se mundialmente conhecida pelo trabalho pioneiro 

do médico brasileiro Carlos Chagas que, em 1909, descreveu suas 

manifestações clínicas, seu agente etiológico (e seu ciclo de vida), o inseto 

transmissor, e os reservatórios da doença 1. 
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A Organização Mundial de Saúde estima que cerca de 10 milhões de 

pessoas infectadas vivam nos países latino-americanos, dos quais 1 a 3 

milhões no Brasil, e que cerca de 40 mil novos casos são diagnosticados 

anualmente na América Latina com 12 mil óbitos anuais diretamente 

relacionados à doença de Chagas 2. A cardiopatia chagásica crônica é a forma 

mais comum de cardiopatia secundária de etiologia não-isquêmica no Brasil 68.  

Além disso, o movimento emigratório e as viagens de milhões de latino-

americanos fez com que mais de cem mil infectados crônicos estejam vivendo 

nos Estados Unidos, além de milhares de outros casos em países da Europa, 

Ásia (Japão) e Oceania. Inclusive casos de transmissão autóctone causados 

por transfusões de sangue e transplantes já foram descritos nos Estados 

Unidos, Canadá e países da Europa, onde a triagem para detectar a doença de 

Chagas em doadores não era realizada até muito recentemente 4. 

As formas de transmissão conhecidas foram classificadas inicialmente 

em habituais: vetorial, transfusional e congênita; e alternativas: oral, acidental 

em laboratório, transplantes de órgãos 69. Hoje, a transmissão por transfusão e 

por transplante de órgãos tornou-se rara pela melhora do controle sorológico 

de doadores, e a transmissão vetorial domiciliar e peri-domiciliar foi 

extremamente reduzida pela erradicação da infestação domiciliar pelo Triatoma 

infestans 15, enquanto que a transmissão oral cresceu de importância, 

principalmente na Amazônia 70.   

Os triatomíneos pertencentes à ordem Hemiptera, subfamília 

Triatominae da família Reduviidae com cerca de 130 espécies, têm hábito 

alimentar hematófago, sendo considerados vetores em potencial do T cruzi. 

Algumas espécies, como o Triatoma infestans no Brasil, encontraram em 

habitações humanas as condições ideais de sobrevivência, com abrigo e oferta 

alimentar, tornando-se domiciliares. Esse fenômeno fez da transmissão vetorial 

o principal mecanismo primário da propagação da doença de Chagas no Brasil 

e na América Latina. Outras espécies de triatomíneos adaptaram-se ao meio 

em torno das habitações 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 são ingeridas. 

Alguns dias após, os parasitos se transformam em epimastigotas que no tubo 
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digestivo do inseto se dividem repetidamente por divisão binária. Os 

epimastigotas se diferenciam em tripomastigotas metacíclicos no intestino 

posterior. Estes são eliminados pelas fezes e urina do inseto durante seu 

repasto e são capazes de infectar o ser humano através da mucosa ou de 

ferimentos da pele, como o feito pelo repasto do inseto vetor. Após adesão e 

penetração nas células hospedeiras, os tripomastigotas metacíclicos se 

transformam em amastigotas, que são replicativos. Estes se diferenciam e são 

liberados das células na forma de tripomastigotas sanguíneos que podem 

invadir músculos e outros tecidos 71. 

 

2.2. Fisiopatologia da doença de Chagas 
 

A miocardite crônica progressiva com fibrose é o principal achado 

patológico em corações de pacientes com doença de Chagas 5;6;6. Miocardite 

focal pode ser achada inclusive em pacientes na forma crônica indeterminada e 

torna-se mais intensa conforme a doença progride. A progressiva perda de 

cardiomiócitos e a sua reposição por tecido conjuntivo associado ao 

remodelamento do tecido miocárdico remanescente são responsáveis pelas 

mudanças estruturais e eletrofisiológicas que ao final levam à ocorrência de 

arritmias e IC e a consequente morbimortalidade desta doença.  

 Existem quatro mecanismos fisiopatogênicos descritos para explicar os 

efeitos da doença de Chagas sobre o sistema cardiovascular, o que demonstra 

a complexidade e a natureza multifatorial da doença. Estes mecanismos 

incluem: dano direto do parasita ao miocárdio, mecanismos imunes, 

disautonomia, e distúrbios microvasculares 7;8.  

A inflamação pode ser achada no miocárdio de pacientes em qualquer 

fase da doença de Chagas 72;73, mas é mais proeminente nos pacientes com IC 
74. Acredita-se que a resposta inflamatória seja desencadeada pela persistência 

do parasita no miocárdio, já que antígenos 75 ou material genômico 76 do T. 

cruzi são achados nos focos inflamatórios. No entanto, a pobreza de parasitas 

presentes no miocárdio indica que o superestímulo de mecanismos imunes tem 

grande papel na inflamação presente no miocárdio 7;9. Estas respostas incluem 

reação de hipersensibilidade retardada 77;78, e autoimunidade/ mimetismo 
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antigênico atribuídas a exposição de antígenos devido a dano tecidual, reação 

autoimune cruzada, e ativação policlonal com produção de autoanticorpos 7;9;79. 

Disautonomia é secundária a intensa depopulação neuronal do sistema 

cardiovascular 7, resultando em anormalidades da regulação autonômica 

cardíaca com déficit da regulação parassimpática da FC 80-82 e denervação do 

sistema nervoso simpático 83. A disautonomia pode aumentar a vulnerabilidade 

a arritmias malignas e morte súbita 84, e aumentar a dependência no aumento 

do débito sistólico para aumentar o débito cardíaco 85.  

Disfunção microvascular ocorre na doença de Chagas por desarranjos 

autonômicos 7, e, principalmente, pela inflamação do leito vascular 7;9. Estes 

processos provocam vasoespasmo, trombos plaquetários, e aumento nos 

níveis de agentes vasoconstrictores 86-88 levando a isquemia microvascular, 

necrose celular, fibrose reparativa e amplificação da agressão inflamatória 

crônica 86. De fato, pacientes com a forma cardíaca da doença de Chagas 

podem ter sintomas sugestivos de cardiopatia isquêmica inclusive com 

anormalidades de perfusão miocárdica vistas em exames complementares na 

ausência de doença coronariana 89. Todos esses processos levariam a perda 

progressiva de cardiomiócitos com fibrose reparativa e remodelamento 

cardíaco até ocorrer a falência sistólica do VE. A partir de então, a ativação 

neuroumoral e outros mecanismos compensatórios levariam à progressão da 

doença de forma similar ao que acontece em outras cardiomiopatias. 

 

2.3. Fases clínicas da doença de Chagas 
 

A doença de Chagas compreende duas fases clinicamente distintas: 

aguda e crônica. A fase crônica é dividida nas seguintes formas: indeterminada 

e crônica com organopatia cardíaca e/ou digestiva 9.  

A fase aguda não é diagnosticada em mais de 90% dos casos de 

transmissão vetorial. A fase aguda dura de 6 a 8 semanas.  A miocardite aguda 

é clinicamente aparente em aproximadamente 1% dos indivíduos infectados, 

sendo fatal em torno de 10% deles, devido a IC aguda, meningite, e raramente 

morte súbita. O prognóstico é em geral inversamente proporcional à idade do 

paciente e pior em crianças com miocardite ou encefalite grave 69.  Quando a 

miocardite é clinicamente aparente, o quadro clínico se assemelha ao de outros 
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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 alteração da repolarização 

ventricular. Também podem ocorrer arritmias ventriculares, fibrilação atrial e 

bloqueio completo do ramo direito (BCRD), os quais indicam pior prognóstico 
90. Além disso, pode ocorrer Inflamação no local de penetração dos parasitos 

na pele. Se este foi a região ocular, pode haver conjuntivite com edema 

palpebral unilateral e adenopatia satélite preauricular, o sinal de Romaña. No 

caso de transmissão congênita, podem ocorrer hepatoesplenomegalia, 

icterícia, hemorragia cutânea e sinais neurológicos, especialmente em 

neonatos prematuros. A transmissão oral também pode levar a expressão 

clínica da fase aguda similar à da forma vetorial, porém de forma mais 

frequente e severa que na transmissão vetorial 70. 

A fase aguda pode ocorrer também como reativação infecciosa em 

pacientes na fase crônica que possuam co-morbidades que provoquem 

imunossupressão, causando lesões necróticas ou tumorais no cérebro, 

esôfago, e intensificação da miocardite 91;92. 

Após a fase aguda, a vasta maioria dos indivíduos infectados permanece 

sem sintomas e sem evidência clínica de dano orgânico estrutural cardíaco ou 

digestivo durante todo o período da fase crônica indeterminada da doença de 

Chagas, a qual pode durar duas ou mais décadas antes que surjam ou não 

organopatias, sendo a mais importante a cardiopatia 10. Na fase crônica 

indeterminada, embora o envolvimento orgânico não seja detectável ao exame 

físico ou por exames complementares, a sorologia é positiva, e persiste 

parasitemia de baixa intensidade. Não há, no entanto, um marcador confiável 

de quando ou se o paciente atingirá a forma crônica cardíaca. 

O diagnóstico da infecção pelo T. cruzi pode ser feito por métodos 

parasitológicos ou sorológicos. No entanto, a acurácia dos testes 

parasitológicos é baixa na fase crônica da doença de Chagas devido à baixa 

parasitemia. Portanto, na fase crônica o diagnóstico é baseado em testes 

sorológicos 14;15. Os testes usualmente recomendados são o ensaio 

imunoenzimático (ELISA), a imunofluorescência indireta (IFI) ou a 

hemaglutinação indireta (HAI) 15;93. O consenso brasileiro recomenda que dois 

testes diferentes sejam feitos em paralelo. Se ambos concordam, então o 
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paciente é diagnosticado como ou sem doença de Chagas. Caso contrário, o 

resultado é inconclusivo e uma segunda amostra é coletada e ambos os testes 

são refeitos. Se o resultado permanece inconclusivo, uma terceira amostra é 

obtida para a realização de “western-blot” ou reação em cadeia da polimerase 
14. Estes dois testes ainda não são amplamente disponíveis e a nossa 

experiência é que a simples repetição de novos testes sorológicos irá elucidar 

quase a totalidade dos casos 93.  

Cerca de 10-30% dos pacientes da fase crônica indeterminada evoluirão 

para a fase crônica cardíaca que é a manifestação mais importante da doença 

de Chagas quando a maioria das mortes relacionadas a esta doença ocorrem, 

relacionadas à ocorrência de IC, usualmente com predomínio da congestão 

sistêmica, arritmias ventriculares, eventos embólicos, e/ou bloqueios 

atrioventriculares 11-13. Além da forma crônica cardíaca, também há a forma 

crônica digestiva, caracterizada pelo desenvolvimento de megaesôfago e/ou 

megacólon, mas que não foi objeto desta Tese. 

A fase crônica da doença de Chagas na sua forma cardíaca é 

atualmente classificada nos seguintes estágios, de acordo com a classificação 

do American College of Cardiology adaptada para a doença de Chagas, 

conforme recomendado pelo Consenso Brasileiro 14:  

- Estágio A: ECG com alterações típicas de doença de Chagas e 

ecocardiograma com função sistólica global e segmentar normais;  

- Estágio B: ausência de clínica de IC com função sistólica global e/ou 

segmentar alteradas ao ecocardiograma, subdividido em: B1: FE do VE  ≥ 45% 

e B2: FE < 45% 

- Estágio C: clínica compatível com IC presente ou no passado 

- Estágio D: IC refratária a tratamento clínico 

 

As alterações eletrocardiográficas consideradas típicas de acometimento 

do coração pela doença de Chagas são o BCRD, com ou sem hemibloqueio 

anterior esquerdo (HBAE) associado, extrassistolia ventricular frequente (>15% 

dos ciclos cardíacos 94), taquicardia ventricular não sustentada polimórfica ou 

repetitiva, bloqueio atrio-ventricular de segundo ou terceiro graus, bradicardia 

sinusal com FC < 40 batimentos por minuto (bpm), disfunção do nó sinusal, 

bloqueio de ramo esquerdo (BRE) de segundo ou terceiro graus, fibrilação 
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atrial, área elétrica inativa, e alterações primárias da repolarização ventricular 

(APRV). Alterações também comumente encontradas, mas que isoladamente 

não classificam o paciente como na fase cardíaca da doença de Chagas são 

bradicardia sinusal com FC ≥ 40 bpm, baixa voltagem, alterações inespecíficas 

da repolarização ventricular, bloqueio incompleto do ramo direito, HBAE, 

extrassistolia ventricular rara ou isolada, e bloqueio atrio-ventricular de primeiro 

grau 9. A alteração mais comum ao ECG é a extrassístole ventricular. Episódios 

de taquicardia ventricular não sustentada estão presentes em cerca de 40% 

dos pacientes com anormalidades contráteis regionais, e próximo de 90% 

naqueles com IC 95.  

 

2.4. Ecocardiograma na doença de Chagas 
 

O ecocardiograma atualmente é recomendado como parte da avaliação 

inicial de pacientes com sorologia positiva e sempre que houver mudanças no 

quadro clínico ou eletrocardiográfico 15.  

Ao ecocardiograma podem ser detectadas alterações segmentares 

contráteis isoladas ou associadas a diversos graus de dilatação e disfunção 

sistólica global do VE de leve até grave 16;17. As alterações segmentares 

acometem principalmente as paredes inferior e posterior do VE e o segmento 

apical. Alterações segmentares podem estar presentes em 13% dos pacientes 

com ECG normal, em 33% dos pacientes com ECG anormal, mas com área 

cardíaca normal à radiografia de tórax, e em 70% dos pacientes com ECG 

anormal, aumento da área cardíaca à radiografia de tórax, mas sem clínica de 

IC 18. Em outro trabalho, as alterações segmentares estavam presentes em 

53% dos pacientes com ECG anormal, mas com dimensão cardíaca normal e 

em 90% dos pacientes com ECG anormal e aumento dos diâmetros do VE 96. 

Em outro trabalho com pacientes que apresentam a forma indeterminada, a 

função sistólica global do VE foi invariavelmente normal 18. Em 505 pacientes 

com ECG normal, 13% apresentavam alterações segmentares e apenas 0,8% 

tinham disfunção sistólica. Em contraste, em 257 pacientes com ECG anormal, 

33% tinham alterações segmentares e 8% tinham disfunção sistólica 18. Ambos 

estes grupos eram de pacientes com dimensões do VE preservadas.  
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Os aneurismas são mais frequentemente localizados na ponta e na 

parede posterior do VE 18. A prevalência do aneurisma na população geral com 

doença de Chagas é de 14%, sendo de 2% nos pacientes com ECG normal e 

24% nos pacientes com ECG anormal 19. A prevalência média do aneurisma de 

VE foi de 8,5% em pacientes assintomáticos ou com disfunção leve de VE e de 

55% em pacientes com disfunção moderada ou grave do VE 17. Os aneurismas 

podem ter aspecto em raquete, dedo de luva ou mamilar e podem ter também 

trombos em seu interior. Sem surpresa, os aneurismas estão associados a 

maior risco de eventos tromboembólicos 20. A detecção de aneurismas em 

pacientes com eventos tromboembólicos prévios é fundamental para definir a 

conduta desses casos influenciando na decisão de iniciar anticoagulação. 

Também se observa insuficiência das válvulas atrioventriculares, 

secundária à dilatação dos anéis valvares e deformação do aparelho subvalvar.  

Outra complicação é a disfunção sistólica do VD. Esta, quando presente, 

pode ser secundária à disfunção sistólica do VE e hipertensão pulmonar 21 ou 

ser decorrente de acometimento primário do VD 22.  

A disfunção diastólica é pouco estudada na doença de Chagas. Barros 

et al. 32 avaliaram a função diastólica usando o fluxo mitral e Doppler tecidual. 

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 correlação entre a piora da 

função diastólica e da FE do VE, aumento das dimensões do VE e do AE. A 

velocidade da onda E’ reduziu-se de forma linear conforme graus crescentes 

de disfunção diastólica 32. Nunes et al. 33 avaliaram 93 pacientes com 

cardiopatia chagásica em fase dilatada. Entre eles, 26% dos pacientes 

apresentavam padrão normal de função diastólica, 27% déficit do relaxamento, 

17% pseudonormal e 14% restritivo; no restante, o padrão de função diastólica 

não foi determinado.  

Em outro trabalho, 902 pacientes foram analisados de forma 

retrospectiva 34. A função diastólica foi avaliada ao Doppler através da análise 

do fluxo mitral. A gravidade da forma clínica foi definida conforme os estágios 

descritos anteriormente. Entre os 412 pacientes com ECG normal, 18% 

apresentavam déficit de relaxamento e o restante tinha função diastólica 

normal. Graus crescentes de disfunção diastólica foram associados com queda 

da FE e com estágios crescentes de gravidade da forma crônica cardíaca. 
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2.5. Marcadores prognósticos na doença de Chagas 
 

O prognóstico da doença de Chagas depende muito da fase e da forma 

clínica que o paciente apresenta. As principais causas de óbito na doença de 

Chagas incluem a morte súbita, a IC progressiva e o acidente vascular 

encefálico, estimando-se que ocorram na América Latina cerca de 12 mil óbitos 

anuais diretamente relacionados à doença de Chagas 2.  

Pacientes na fase crônica indeterminada apresentam prognóstico 

benigno 14 com aparecimento de alterações ao ECG em no máximo 2% dos 

pacientes a cada ano 97. Não há descrito qualquer parâmetro clínico ou de 

exames complementares que seja útil na estratificação de risco de pacientes 

na fase crônica indeterminada 15. 

Portanto, os trabalhos que avaliam o prognóstico na doença de Chagas 

se concentram nos pacientes na fase crônica cardíaca. Mesmo assim, o 

prognóstico é na verdade fortemente influenciado pela presença e pelo grau de 

disfunção sistólica do VE, enquanto que pacientes com alterações apenas no 

ECG ainda preservam prognóstico relativamente benigno. Estudo que avaliou 

uma coorte de 538 indivíduos na fase crônica cardíaca exemplifica este 

conceito. As taxas de sobrevida em 5 anos foram bastante diferentes em 

pacientes no estágio A, com sobrevida de 98%, estágio B, com sobrevida de 

91%, estágio C, com sobrevida de 45%, e de apenas 13% em 5 anos nos 

pacientes em estágio D 98.  

Em coorte de 738 pacientes ambulatoriais com a forma crônica cardíaca 

da doença de Chagas, o óbito foi diretamente relacionado à doença de Chagas 

em 87% dos casos 99. As causas dos óbitos foram morte súbita em 74%, IC 

progressiva em 22%, e acidente vascular encefálico embólico em 4% dos 

pacientes. Análise de sobrevida revelou que a dispersão do intervalo QT 

calculada no ECG de 12 derivações e a dimensão sistólica final do VE (VEs) ao 

ecocardiograma foram os mais fortes marcadores independentes de 

mortalidade 99.  

Além disso, foi desenvolvido e validado um escore de risco para óbito 

em pacientes na fase crônica cardíaca da doença 100. Este escore leva em 

consideração a classe funcional III ou IV (5 pontos), aumento de área cardíaca 

na radiografia de tórax (5 pontos), disfunção sistólica do VE ao ecocardiograma 
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(3 pontos), taquicardia ventricular não-sustentada no Holter de 24 horas (3 

pontos), baixa voltagem do complexo QRS no ECG (2 pontos), e sexo 

masculino (2 pontos). Foram definidos três 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 100. 

Em outro estudo que avaliou o valor prognóstico de diversos parâmetros 

em 283 pacientes com doença de Chagas acompanhados ao longo de cerca 

de 10 anos, as variáveis que foram capazes de predizer a ocorrência de óbito 

de forma independente após análise de regressão múltipla foram o grupo 

clínico, a distância do ponto E ao septo interventricular no modo M ≥ 22 mm, 

bloqueio atrio-ventricular de primeiro ou segundo graus, índice cardio-torácico 

aumentado na radiografia de tórax, elevação do segmento ST em derivações 

precordiais, idade ≥ 56 anos, e bloqueio de ramo direito 101. 

Outro trabalho analisou o valor do ecocardiograma em 849 pacientes na 

fase crônica cardíaca sem clínica de IC. Neste grupo, apenas a progressão do 

grupo clínico, o VEs, e a FE do VE foram preditores de mortalidade 18. De fato, 

recente revisão sobre o prognóstico na fase crônica da doença de Chagas 

encontrou 12 trabalhos que analisaram eventos claramente definidos e usaram 

modelos de múltiplos preditores. Estes trabalhos incluíram um total de 4277 

pacientes. A disfunção sistólica do VE vista ao ecocardiograma ou pela 

cineventriculografia foi o fator preditor de mortalidade independente mais 

comum e consistente 102. Portanto, o ecocardiograma revela informações de 

alto valor prognóstico para o seguimento clínico dos pacientes com doença de 

Chagas. Além da disfunção sistólica ventricular, a presença de taquicardia 

ventricular não-sustentada em pacientes com IC identifica pacientes com maior 

risco de evoluir com morte súbita 100;102;103. 

Outros fatores também já foram descritos como tendo valor prognóstico 

em pacientes na fase crônica cardíaca, como a classe funcional 100, o volume 

do AE 37, disfunção diastólica 104 disfunção ventricular direita 105, e peptídeo 

natriurético cerebral 106. 
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3. Justificativa  
 

A possibilidade de detecção precoce de acometimento cardíaco 

incipiente ao ecocardiograma na doença de Chagas é extremamente relevante. 

O uso de diferentes técnicas de avaliação da função diastólica pode 

demonstrar a presença da disfunção diastólica em pacientes ainda com função 

sistólica preservada. A disfunção diastólica pode resultar de maior 

acometimento do miocárdio pelo processo inflamatório e fibrosante que 

caracteriza a miocardite chagásica e identificar um grupo de pacientes com 

maior risco de progredir a estágios mais avançados da forma cardíaca da 

doença de Chagas.  

Além disso, a avaliação da função do AE ganhou importância em 

diversas patologias e as novas técnicas de ecocardiografia, que incluem a 

avaliação tridimensional em tempo real e a avaliação da deformação do 

miocárdio pelo “strain” bidimensional, têm o potencial de melhorar a avaliação 

da função do AE. Assim será possível detectar se já existe alteração precoce 

da função do AE na doença de Chagas o que poderá ter significado clínico a 

ser determinado por futuros estudos. 
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4. Objetivos 
 
4.1. Objetivo geral 

 

Avaliar a presença de alterações precoces da função diastólica do VE e 

da função do AE usando novas técnicas ecocardiográficas em pacientes com 

doença de Chagas com função sistólica do ventrículo esquerdo preservada.       

 

4.2. Objetivos específicos 
  

 1) Avaliar a função diastólica do VE pela combinação de análise do 

fluxo mitral, fluxo venoso pulmonar e Doppler tecidual em pacientes com 

doença de Chagas sem lesão cardíaca aparente e cardíacos estágio A 

comparando com grupo controle. 

 2) Determinar o valor do “untwisting” do VE como forma de analisar a 

função diastólica do VE em pacientes com doença de Chagas sem lesão 

cardíaca aparente e cardíacos estágio A e comparar com valores obtidos no 

grupo controle. 

 3) Avaliar a função do AE pela ecocardiografia tridimensional e pela 

deformação bidimensional em pacientes com doença de Chagas sem lesão 

cardíaca aparente e cardíacos estágio A comparando com grupo controle. 

 4) Correlacionar os índices de função do AE com as variáveis da 

função diastólica e com a idade em pacientes com doença de Chagas sem 

lesão cardíaca aparente e cardíacos estágio A.  
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5. Métodos 
 

5.1. Desenho do estudo 
 

O estudo foi aprovado pelo comitê de ética em pesquisa do Instituto de 

Pesquisa Clínica Evandro Chagas (IPEC), com o número 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 

necessárias para a realização do estudo, após o consentimento esclarecido 

dos mesmos. Os pacientes com doença de Chagas crônica foram classificados 

em pacientes sem lesão cardíaca aparente ao exame físico e análise do ECG 

ou com forma cardíaca classificada conforme recomendado pelo Consenso 

Brasileiro 14 e descrita previamente na Introdução. Usamos o termo sem lesão 

cardíaca ao invés do termo indeterminado por não ser possível excluir 

totalmente a forma digestiva por não termos clisteropaco e seriografia de todos 

os pacientes. Os indivíduos controle foram recrutados entre os indivíduos 

encaminhados para o IPEC para esclarecimento diagnóstico de doença de 

Chagas. Todas as imagens obtidas foram arquivadas para análise “off-line”.  

Os dados da função diastólica e da função do AE dos pacientes com 

doença de Chagas indeterminados e no estágio A foram analisados e 

comparados com os achados do grupo controle. 

  

5.2. Pacientes 
 

Os pacientes com diagnóstico de doença de Chagas foram recrutados 

no ambulatório de Chagas do IPEC. Os indivíduos controle foram recrutados 

entre os indivíduos encaminhados para o IPEC para esclarecimento 

diagnóstico de doença de Chagas. Foi realizada entrevista sobre o propósito 

do estudo e obtido consentimento assinado. Os dados clínicos de cada 

indivíduo foram obtidos a partir de análise do prontuário, anamnese e exame 

físico.  
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5.2.1. Critérios de inclusão 

Pacientes portadores de doença de Chagas, diagnosticada em dois 

testes sorológicos diferentes (IFI e ELISA), de ambos os sexos, entre 18 a 60 

anos de idade, em forma crônica sem lesão cardíaca aparente ou crônica 

cardíaca A. O limite de 60 anos de idade foi estabelecido devido à conhecida 

associação entre idade e disfunção diastólica 107. 

O grupo controle foi recrutado entre indivíduos que procuram a nossa 

instituição com o intuito de esclarecerem se possuem doença de Chagas e que 

apresentarem sorologia negativa para doença de Chagas, exame físico e ECG 

normais e ecocardiograma com função sistólica global e segmentar normais e 

sem doença orovalvar significativa.  

 

5.2.2. Critérios de exclusão 

Pacientes portadores de co-morbidades que influenciem o desempenho 

cardíaco, incluindo cardiopatia isquêmica, doença orovalvar moderada ou 

grave; co-morbidades sistêmicas graves; co-morbidades que afetem a função 

diastólica, como hipertensão, diabetes, fibrilação atrial, marca-passo; ou forma 

digestiva grave associada. 

 

5.3. Técnica Laboratorial 
 
5.3.1. Sorologia 

Foram considerados positivos para doença de Chagas os pacientes que 

apresentavam dois testes sorológicos distintos positivos, imunofluorescência e 

ELISA. Durante o período do estudo, o kit específico 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 (Rosário, Argentina; 

sensibilidade 98,04%, especificidade 92,96%). O kit específico utilizado para a 

imunofluorescência, 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 (São Paulo, Brasil; sensibilidade 100%, especificidade 100%); 

Inmunofluor Chagas da Biocientifica (Buenos Aires, Argentina; sensibilidade 
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100%, especificidade 100%). Os testes foram realizados seguindo as 

instruções dos fabricantes.  

 

5.3.2. Eletrocardiografia 

As alterações eletrocardiográficas consideradas definidoras de 

acometimento cardíaco por doença de Chagas seguiram as recomendações do 

Consenso Brasileiro 14. Foram considerados o BCRD, com ou sem HBAE 

associado, extrassistolia ventricular frequente (>15% dos ciclos cardíacos 94), 

taquicardia ventricular não sustentada polimórfica ou repetitiva, bloqueio atrio-

ventricular de segundo ou terceiro graus, bradicardia sinusal com FC < 40 bpm, 

disfunção do nó sinusal, BRE de segundo ou terceiro graus, fibrilação atrial, 

área elétrica inativa, e APRV. 

 

5.3.3. Aquisição das imagens e análise 

          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 mídia digital permitindo 

análise a “posteriori” das imagens ecocardiográficas em estação 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 padrões do VE: paraesternal 

esquerdo nos eixos longo e curto (basal, médio e apical), e apical em 2-, 3- e 

4- câmaras). As dimensões cardíacas foram medidas de acordo com as 

recomendações da Sociedade Americana de Ecocardiografia 108. O modo-M 

foi usado para medir os diâmetros do AE, e do VE no final da diástole (VEd) e 

da sístole (VEs). A FE e os volumes diastólico e sistólico finais do VE foram 

determinados pelo método de Simpson 109 usando imagens em 4- e 2-

câmaras obtidas na janela apical. A análise das alterações da função 

segmentar foi feita a partir das imagens em 4-câmaras, 2-câmaras, 3-

câmaras, e paraesternal nos eixos curto e longo usando-se a descrição 

padrão de 17 segmentos. Esta descrição é 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), ântero-lateral (segmentos basal, médio e apical) e ínfero-

lateral (segmentos basal e médio), e ápice do VE. Cada segmento teve sua 

contratilidade classificada em normal, hipocinético, acinético ou discinético. O 

ápice do VE foi visualizado nos três cortes padrão apicais (4-câmaras, 2-

câmaras, 3-câmaras) 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.  
26 

O fluxo mitral foi determinado colocando-se a amostra do Doppler 

pulsado na extremidade dos folhetos mitrais na janela 4-câmaras. A partir do 

fluxo mitral foram determinados os valores máximos da onda E e da onda A, a 

razão E/A, o TD da onda E, e o tempo de duração da onda A. Foi calculado a 

integral da curva de velocidade da onda E (EITV) e da onda A (AITV) e a fração 

de enchimento do VE durante a contração atrial (FEA) pela fórmula (AITV/(EITV + 

AITV))*100 (Figura 5). 

 

A
E

TD Adur

A
E

TD Adur

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 5. Fluxo mitral. Fluxo mitral obtido ao se colocar a amostra do Doppler 
pulsado na extremidade dos folhetos mitrais na janela 4-câmaras. Determina-
se os valores máximos da velocidade do fluxo mitral na fase de enchimento 
rápido (E) e na contração atrial (A), o tempo de desaceleração (TD) da onda E, 
e o tempo de duração da onda A (Adur). 
 



 

O tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV), determinado como o 

tempo entre o fechamento da valva aórtica e a abertura da valva mitral, foi 

medido posicionando-se a amostra do Doppler contínuo no eixo longo apical 

entre a via de saída 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 máximas das 

ondas S e D, a relação S/D e a velocidade máxima e duração da onda Ar 

(Figura 6). 27 
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Figura 6. Fluxo venoso pulmonar. Fluxo venoso pulmonar obtido com o 
cursor do Doppler pulsado na veia pulmonar superior direita. São aferidas as 
velocidades sistólica (S) e diastólica (D), e a velocidade máxima da onda A 
reversa (Ar) e sua duração (Ardur). 
 

O Doppler tecidual foi obtido no anel mitral em seus segmentos septal e 

lateral. As velocidades máximas das ondas E’ e A’ e do deslocamento 

miocárdio durante a sístole (S’) foram determinadas. O valor de cada um 

destes componentes foi a média dos respectivos valores septal e lateral (Figura 

7). 
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Figura 7. Doppler tecidual do anel mitral. O Doppler tecidual obtido no anel 
mitral em seus segmentos septal (painel à esquerda) e lateral (painel à direita). 
Determina-se os valores das velocidades máximas do deslocamento miocárdio 
durante a sístole (S’), no início (E’) e no final da diástole (A’) em cada segmento 
do anel mitral e calcula-se a média para cada variável do Doppler tecidual. 

 

A velocidade de propagação (Vp) foi estimada no corte apical 4 câmaras 

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 ápice.  

A linha de base do fluxo em cores foi deslocada para baixo do limite de 

Nyquist (ou seja, na direção do transdutor), para que o jato de maior velocidade 

central se apresentasse na cor azul e a Vp foi então medida como a inclinação 

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

direção ao ápice do VE (Figura 8). 

Figura 8. Velocidade 
de propagação. 
Velocidade de 
propagação (Vp) 
estimada no corte 
apical 4 câmaras 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 
inclinação da curva do 
primeiro “aliasing” a 
partir do plano da valva 
mitral até 4 cm em 
direção ao ápice do VE. 

VpVp
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A pressão sistólica da artéria pulmonar (PSAP) foi avaliada pelo 

gradiente sistólico de pressão entre o ventrículo e o átrio direitos, obtido 

através da insuficiência tricúspide analisada pelo Doppler contínuo, somado à 

estimativa da pressão do átrio direito. A pressão do átrio direito foi estimada 

conforme o diâmetro e o grau de colapso inspiratório da veia cava inferior, 

conforme recomendações da sociedade americana de ecocardiografia 108 

existentes na época que o estudo foi iniciado. Mais recentemente foram 

publicadas recomendações específicas sobre a quantificação de pressão do 

átrio direito 110. 

A função sistólica do VD foi avaliada pelo Doppler tecidual do anel 

tricuspídeo ao corte apical 4-câmaras pela medida da velocidade máxima do 

deslocamento miocárdio durante a sístole (S’VD). Além disso, foi medido o 

deslocamento do anel tricuspídeo ao modo-M ao corte apical 4-câmaras. A 

análise da função sistólica do VD foi realizada para caracterizar a normalidade 

da função 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 expiração. As imagens foram analisadas a 

posteriori em estação de trabalho equipada com software (4D LV Cardio-view, 

TomTec, Munich, Alemanha). O software permite a detecção semi-automática 

das bordas endocárdicas do AE a cada foto durante o ciclo cardíaco 42;111. Os 

traçados automáticos foram manualmente corrigidos conforme necessário. O 

apêndice atrial e a entrada das veias pulmonares foram excluídos do cálculo 

do volume do AE. Curvas tempo-volume foram obtidas para determinação dos 

volumes máximo, mínimo e pré-contração atrial do AE. Os seguintes índices 

de função do AE foram calculados conforme previamente descrito 111. A 

fração total do esvaziamento do AE foi calculada como: [(volume máximo do 

AE – volume mínimo do AE)/ volume máximo do AE] x 100, a fração ativa do 

esvaziamento como: [(volume pré-contração atrial do AE – volume mínimo do 

AE)/ volume pré-contração atrial do AE] x 100, e a fração passiva do 

esvaziamento como: [(volume máximo do AE – volume pré-contração atrial do 

AE)/ volume máximo do AE] x 100 (Figura 3).  
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5.3.6. Deformação miocárdica bi-dimensional 

O ε do AE foi calculado em imagens apicais 4-câmaras, 2-câmaras e 3-

câmaras usando o software apropriado para detectar a deformação miocárdica 

a partir de imagens bi-dimensionais (Echopac PC workstation, GE Medical 

Systems ou similar). Este software já foi validado para a medida do ε do VE 
53;54 e detecta e segue o padrão de refração ultrassonográfica da imagem bi-

dimensional. As imagens bidimensionais de um ciclo cardíaco específico são 

selecionadas e a superfície endocárdica do AE é manualmente traçada. O 

software cria então automaticamente uma região de interesse, a qual é 

manualmente ajustada para cobrir toda a espessura do miocárdio. Antes do 

processamento, é gerado um cine loop para confirmar se a linha interna da 

região de interesse que acompanha a borda do endocárdio durante todo o ciclo 

cardíaco está bem posicionada. O software divide a parede do AE em 6 

segmentos. Os segmentos cujas qualidades da imagem não forem adequadas 

são rejeitados e excluídos da análise. Finalmente, o software calcula o ε 

longitudinal para os seis segmentos em cada uma das janelas apicais citadas 

acima. Apenas para a janela apical 3-câmaras são excluídos os 3 segmentos 

antero-septais, por corresponderem à parede posterior da aorta, conforme 

recomendado na literatura 59;60.  

Na análise do ε do AE usamos o início da onda P do ECG como o ponto 

de referência, como previamente proposto na literatura 60. Este método permite 

que se reconheça o valor de pico do ε positivo do AE (εpico pos), o qual 

corresponde ao componente condutivo da função do AE, o valor de pico do ε 

negativo do AE (εpico neg), o qual corresponde ao componente contrátil da função 

do AE, e à soma destes valores prévios que corresponde ao ε total do AE 

(εtotal), que por sua vez corresponde ao componente reservatório da função do 

AE (Figura 4).  

 

5.3.7. Torção e “untwisting” do VE 

A torção do VE é definida como a diferença na rotação do VE entre o 

plano basal e o apical determinada pela análise da deformação bi-dimensional. 

A rotação do VE é o deslocamento angular (°) de um segmento do VE sobre o 

eixo central do VE na imagem no eixo-curto. A rotação anti-horária do VE vista 

da ponta do VE é expressa em valores positivos. Para o cálculo da rotação do 



 

VE foi primeiramente calculada a deformação miocárdica em imagens ao eixo-

curto ao nível da valva mitral e ápice usando o software “echopac” 52;54. As 

imagens utilizadas para análise foram adquiridas em alta frequência de 

quadros (86 a 115 quadros/s) sendo a mesma frequência tanto para o eixo 

curto ao nível basal do VE, ou seja, ao nível da valva mitral, quanto para o eixo-

curto apical, definido como a cavidade do VE sem músculo papilar visível. A 

região de interesse e o processamento da imagem para o cálculo da 

deformação do miocárdio foram realizados de forma similar à descrita na seção 

4.3.4. Finalmente, o software calculava a deformação miocárdica e a rotação 

em graus de cada segmento em torno do eixo central do VE em cada uma das 

janelas citadas acima. A rotação basal e apical é a média da rotação dos 

segmentos do plano basal e apical. A torção do VE foi calculada medindo-se a 

diferença entre os valores de rotação basal e apical para cada ponto temporal 

ao longo do ciclo cardíaco usando-se programa Excel 2000 ou similar 

(Microsoft Corp, Seattle, WA).  Da mesma forma que a torção do VE ocorre na 

sístole, na diástole ocorre o “untwisting” quando as fibras voltam à sua 

disposição logo antes do início da sístole. O valor máximo deste movimento 

ocorre logo no início da diástole e é um potencial novo marcador de função 

diastólica do VE (Figura 9). 
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Figura 9. Torção e “Untwisting” do VE. Exemplo de torção (A.) e “untwisting” 
do VE (B.). A. Notar o padrão normal de torção (linha preta) com torção 
positiva resultado de rotação anti-horária do ápice (linha tracejada) e rotação 
horária da base (linha cinza). A rotação anti-horária é representada em valores 
positivos e a horária em valores negativos. B. Representação da derivada da 
rotação em função do tempo. A linha preta representa a primeira derivada da 
torção. O seu valor máximo negativo é o valor máximo de “untwisting” do VE. 
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5.4 - Estatística 
  

Os pacientes foram agrupados conforme a fase clínica em que se 

encontravam na época da realização do ecocardiograma. Os cálculos foram 

feitos usando-se programas estatísticos disponíveis comercialmente 

(GraphPad Prism 3.02 - GraphPad Software Inc., San Diego, CA, e MedCalc 

9.2.0.2 - Mariakerke, Bélgica). Os dados contínuos são apresentados sob a 

forma de média ± desvio padrão e as variáveis discretas como percentagens. 

As variáveis contínuas foram testadas para normalidade por testes padrão de 

normalidade (teste Kolmogorov-Smirnov). As variabilidades intra e 

interobservador foram analizadas por teste de Bland-Altman e análise de 

coeficiente de correlação. As diferenças entre os achados dos pacientes 

indeterminados ou cardíacos e o grupo controle foram testadas por teste t de 

Student ou por análise de variância seguida de pós-teste de Newman-Keuls. A 

diferença foi considerada significante com P < 0,05. 

Para cálculo do tamanho amostral, estimou-se que o valor médio normal 

do ε total do AE seja de 38 ± 8%, do εpico pos do AE seja de 23 ± 6,7%, e do εpico 

neg do AE seja de -15 ± 3,5% 59. Considerando-se uma queda de ao menos 

20% do valor como tendo valor fisiológico, e supondo-se que o desvio padrão 

na população estudada será similar à da litratura, calculamos ser necessário 

tamanho amostral de cerca de 16 pacientes indeterminados e no estágio A,  29 

pacientes indeterminados e no estágio A, ou 22 pacientes indeterminados e no 

estágio A para comparação respectivamente do ε total do AE, do εpico pos do AE, 

ou do εpico neg do AE contra controles (assumindo erro α de 5% e β de 20%). 

Portanto, consideramos que o tamanho amostral de 29 pacientes em cada 

grupo de pacientes com doença de Chagas seria adequado ao estudo. 
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6. Resultados 
 
6.1. Pacientes 
 

Entre março de 2010 e agosto de 2011, 190 pacientes com doença de 

Chagas e 25 controles entre 18 e 60 anos de idade foram recrutados para o 

estudo. Destes, 6 foram excluídos devido à doença coronariana, 14 por serem 

usuários de marcapasso, 30 devido à hipertensão, 4 devido à diabetes mellitus, 

1 devido à doença orovalvar, 2 devido à fibrilação atrial, 1 devido à doença 

digestiva associada, 1 por gravidez, 1 por cardiopatia congênita, 2 por janela 

inadequada, 2 por doença sistêmica associada. Sobraram então 52 pacientes 

sem lesão cardíaca aparente, 29 pacientes no estágio A, 22 no estágio B, 18 

no estágio C e 5 no estágio D. Foram objeto desta Tese os 52 pacientes sem 

lesão cardíaca aparente e os 29 pacientes no estágio A, além dos controles. 

Os pacientes participantes do estudo eram semelhantes quanto à idade, 

superfície corporal, e proporção de sexo masculino. Os pacientes do estágio A 

apresentaram ao ECG bloqueio completo de ramo direito, hemibloqueio 

anterior esquerdo e alterações primárias da repolarização ventricular mais 

frequentemente que nos demais dois grupos (Tabela 2). 
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Tabela 2. Características dos grupos de pacientes avaliados 
 Controles 

n=25 
Sem lesão cardíaca 

aparente 
n=52 

Estágio A 
n=29 

Idade (anos) 42± 7 45± 9 47±9 

Sexo 
masculino 

52% 46% 31% 

IMC (g/m2) 26±4 26±4 25±4 

ECG 

BRDC 0% 0% 79,3%*† 

BRE 0% 0% 3,4% 

HBAE 0% 3,8% 48,3%*† 

APRV 0% 0% 37,9%*† 

APRV, alterações primárias da repolarização ventricular, BRDC, bloqueio 
completo do ramo direito; BRE, bloqueio de ramo esquerdo; ECG, 
eletrocardiograma; HBAE, hemibloqueio anterior esquerdo. 
 * p < 0,05 vs. controles, † p < 0,05 vs. sem lesão cardíaca aparente 
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6.2. Diametros cavitários e funcão sistólica do VE e do VD. 
 

Os diâmetros cavitários do AE e do VE, tanto o diastólico quanto o 

sistólico, 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 função sistólica do VE similar entre os grupos. Em relação à função 

sistólica do VD, os dois parâmetros avaliados, pico da velocidade da onda S’ e 

excursão do anel tricuspídeo ao modo-M, também foram similares entre os 

grupos avaliados (Tabela 3). 

 

Tabela 3. Diâmetros cavitários e função sistólica 
 Controles 

n=25 
Sem lesão 

cardíaca aparente 
n=52 

Estágio A 
n=29 

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 (%) 68±5 68±7 66±7 

Massa VE (g/m2) 58±13 66±18 67±19 

S’ VE (cm/s) 9,4±1,9 9,1±1,8 8,8±1,8 

S’ VD (cm/s) 14,5±2,0 14,4±2,1 13,6±2,5 

Exc anel tric (mm) 24±3 24±3 25±5 

PSAP (mmHg) 27±3 29±4 28±5 

AE, átrio esquerdo; Exc anel tric, excursão do anel tricuspídeo; FE, fração de 
ejeção; PSAP, pressão sistólica de artéria pulmonar; S’, velocidade máxima do 
deslocamento miocárdio durante a sístole; VD, ventrículo direito; VEd, diâmetro 
do ventrículo esquerdo no final da diástole; VEs, diâmetro do ventrículo 
esquerdo no final da sístole. 
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6.3. Função diastólica 
 

A função diastólica do VE apresentou piora progressiva do grupo sem 

lesão cardíaca aparente para o estágio A, em relação ao grupo controle. Entre 

os pacientes do grupo sem lesão cardíaca aparente, 6 (11,5%) apresentavam 

déficit de relaxamento e 1 (2%) apresentava disfunção diastólica do tipo 

pseudo-normal. Entre pacientes no grupo A, 10 (35,5%) apresentavam déficit 

de relaxamento e 4 (13,5%) apresentavam função diastólica pseudo-normal. 

Enquanto isso, todos os controles apresentavam função diastólica normal 

(p=0,0001). No entanto, os valores médios da razão E/A, do TD da onda E, da 

FEA, do TRIV, e do “untwisting” não 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 lesão cardíaca aparente e 

estágio A  em relação aos controles. A razão entre a onda E e a Vp foi maior no 

estágio A em relação aos controles (Tabela 4). Ao contrário, no Doppler 

tecidual houve diferenças significativas entre os grupos. A onda A’ foi maior em 

ambos os grupos sem lesão cardíaca aparente e estágio A em relação aos 

controles. A onda E’ foi menor no grupo estágio A que em relação ao grupo 

sem lesão cardíaca aparente e controles. Houve queda progressiva da razão 

E’/A’ e aumento progressivo da razão E/E’ dos controles, em relação aos 

pacientes sem lesão cardíaca aparente e do grupo A, caracterizando uma 

progressão da disfunção diastólica do grupo controle para o sem lesão 

cardíaca aparente e Estágio A (Tabela 4, Figura 11). 

Vale ressaltar que os registros de fluxo mitral, Doppler tecidual e 

velocidade de propagação foram obtidos para todos os pacientes. O fluxo de 

veia pulmonar também foi obtido em quase todos os pacientes, com exceção 

de 1 paciente sem lesão cardíaca aparente e de 2 do grupo A. 
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Tabela 4. Função diastólica do VE 
 Controles 

n=25 
Sem lesão 

cardíaca aparente 
n=52 

Estágio A 
n=29 

E/A 1,5±0,2 1,5±0,4 1,3±0,4 

TD (ms) 169±33 170±28 187±50 

FEA (%) 31±6 34±8 36±8 

TRIV (ms) 91±18 98±20 96±21 

E’ (cm/s) 13,0±2,1 11,9±3,2 10,2±2,7*† 

A’ (cm/s) 9,0±1,7 10,1±2,1* 10,4±2,3* 

E/E’ 5,8±1,6 7,0±1,7* 8,0±2,9*† 

E’/A’ 1,5±0,3 1,2±0,5* 1,0±0,3*† 

S (cm/s) 48±11 55±12* 57±10* 

D (cm/s) 53±10 51±12 52±11 

S/D 0,9±0,2 1,1±0,4 1,1±0,3 

Ar (cm/s) 28±6 30±7 33±10 

Vp (cm/s) 72±21 69±23 63±27 

E/Vp 1,09±0,40 1,23±0,36 1,36±0,47* 

Untwist (0/s) -106±23 -97±37 -99±31 

A, pico de velocidade do fluxo mitral na contração atrial; A’, velocidade máxima 
do deslocamento miocárdio no final da diástole; Ar, velocidade máxima da onda 
A reversa; D, pico de velocidade diastólica do fluxo pulmonar; E, pico de 
velocidade do fluxo mitral na fase de enchimento rápido; E’, velocidade máxima 
do deslocamento miocárdio no início da diástole; FEA, fração de enchimento 
atrial; S, pico de velocidade sistólica do fluxo pulmonar; TD, tempo de 
desaceleração da onda E; TRIV, tempo de relaxamento isovolumétrico; Vp, 
velocidade de propagação. 
* p < 0,05 vs. controles, † p < 0,05 vs. sem lesão cardíaca aparente 
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Figura 10. Fluxo mitral em pacientes com doença de Chagas sem lesão 
cardíaca aparente (�), estágio A (�) e controles (█). Gráfico de barras 
demonstrando razão E/A (A) e TD (B) similar entre os grupos estudados. À 
direita, exemplos de fluxo mitral obtidos de indivíduo controle (C) e de paciente 
no estágio A (D). 
A, pico de velocidade do fluxo mitral na contração atrial; E, pico de velocidade 
do fluxo mitral na fase de enchimento rápido; TD, tempo de desaceleração da 
onda E. 
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Figura 11. Doppler tecidual em pacientes com doença de Chagas sem 
lesão cardíaca aparente (�), estágio A (�) e controles (█).Gráfico de barras 
demonstrando redução da velocidade E’ (A) em pacientes no estágio A em 
relação a controles e pacientes sem lesão cardíaca aparente. A razão E/E’ (B) 
é maior e a razão E’/A’ (C) é progressivamente menor de controles para 
pacientes sem lesão cardíaca aparente e pacientes do grupo A. À direita, 
exemplos de Doppler tecidual obtidos de indivíduo controle (D), de paciente 
sem lesão cardíaca aparente (E) e de paciente no estágio A (F). 
A’, velocidade máxima do deslocamento miocárdio no final da diástole; E’, 
velocidade máxima do deslocamento miocárdio no início da diástole. 
* p < 0,05 vs. controles, † p < 0,05 vs. sem lesão cardíaca aparente. 
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6.4. Função do AE ao ecocardiograma tridimensional 
 

Os volumes mínimo e pré-contração atrial do AE foram maiores no grupo 

estágio A em relação aos controles, porém sem diferença significativa entre 

pacientes sem lesão cardíaca aparente e estágio A. O volume máximo do AE 

apresentou tendência a ser maior em pacientes do grupo do estágio A que em 

relação aos controles. No entanto, não houve diferença significativa na fração 

de esvaziamento total, ativa ou passiva do AE entre os três grupos (Tabela 5, 

Figura 12). 

Vale ressaltar que em apenas 1 paciente do grupo sem lesão cardíaca 

aparente e 1 do grupo estágio A não foi possível a obtenção de imagens de 

qualidade técnica aceitável para a medida do volume do AE pelo 

ecocardiograma tridimensional. 

 

6.5. Função do AE pela análise da deformação bidimensional 
 

O Ɛ pico pos do AE apresentou valor médio menor nos pacientes do grupo 

A que em pacientes do grupo sem lesão cardíaca aparente e em controles. Os 

demais parâmetros de avaliação da função do AE pelo “strain” bidimensional 

não apresentaram diferença significativa entre os grupos (Tabela 6, Figura 13). 

Em apenas um paciente do grupo estágio A não foi possível a obtenção 

de imagens de qualidade técnica aceitável para a medida do Ɛ do AE. 
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Tabela 5. Função do AE ao ecocardiograma tridimensional 
 Controles 

n=25 
Sem lesão 

cardíaca aparente 
n=52 

Estágio A 
n=29 

AE Vol máx 
(ml/m2) 

20,0±4,9 21,8±5,8 22,5±5,0‡ 

AE Vol mín (ml/m2) 7,7±2,5 7,9±2,3 9,0±2,6* 

AE Vol pre-A 
(ml/m2) 

10,6±2,9 11,6±3,4 12,7±3,6* 

FE Total AE (%) 61±7 63±7 60±8 

FE Ativo AE (%) 27±8 31±9 29±10 

FE Passivo AE (%) 46±9 46±10 43±11 

AE, átrio esquerdo;  FE, fração de esvaziamento; Vol, volume. 
* p < 0,05 vs. controles, † p < 0,05 vs. sem lesão cardíaca aparente; ‡ p=0,07 
vs. controles. 

 
 
 
 

Tabela 6. Função do AE pela análise de deformação bidimensional 
 Controles 

n=25 
Sem lesão 

cardíaca aparente 
n=52 

Estágio A 
n=29 

Ɛ pico neg do AE (%) -12,5±2,9 -13,0±2,6 -12,9±2,6 

Ɛ pico pos do AE (%) 17,8±4,3 17,9±4,8 15,1±4,2*† 

Ɛ  total do AE (%) 30,3±5,4 30,9±5,3 28,0±5,3 

AE, átrio esquerdo; Ɛ pico neg, valor máximo do “strain” negativo;  Ɛ pico pos, valor 
máximo do “strain” positivo; Ɛ  total, valor do “strain” total 
* p < 0,05 vs. controles, † p < 0,05 vs. sem lesão cardíaca aparente. 
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Figura 12. Função do AE pelo ecocardiograma tridimensional em 
pacientes com doença de Chagas sem lesão cardíaca aparente (�), 
estágio A (�) e controles (█). Gráfico de barras demonstrando aumento do 
volume mínimo indexado do AE em pacientes do grupo estágio A em relação 
aos controles (A). Não houve diferença significativa na fração de esvaziamento 
total (B) ou ativa (C) do AE entre os três grupos estudados. À direita, exemplos 
de curvas tempo-volume do AE obtidas de indivíduo controle (D) e de pacientes 
sem lesão cardíaca aparente (E) e de paciente no estágio A (F). 
AE, átrio esquerdo; FE, fração de esvaziamento; vol, volume. 
* p < 0,05 vs. controles. 
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Figura 13. Função do AE pela análise da deformação bidimensional em 
pacientes com doença de Chagas sem lesão cardíaca aparente (�), 
estágio A (�) e controles (█). Gráfico de barras demonstrando do redução Ɛ 
pico pos do AE em pacientes do grupo estágio A em relação aos pacientes do 
sem lesão cardíaca aparente e controles (A). Não houve diferença significativa 
no Ɛ  total do AE (B) ou no Ɛ pico neg do AE (C) entre os três grupos estudados. À 
direita, exemplos de curvas de Ɛ do AE obtidas de indivíduo controle (D) e de 
pacientes sem lesão cardíaca aparente (E) e no estágio A (F). 
AE, átrio esquerdo; Ɛ, deformação bidimensional; ECG, eletrocardiograma. 
* p < 0,05 vs. controles, † p < 0,05 vs. sem lesão cardíaca aparente. 
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6.6. Correlações entre função de AE e variáveis de função diastólica do 
VE 
 
 Para a análise dessas correlações, analisamos os dados dos pacientes 

sem lesão cardíaca aparente e no estágio A juntos.  

A correlação entre os índices de função do AE avaliados pela 

ecocardiografia tridimensional com os parâmetros de função diastólica revelou 

melhor correlação entre as frações de esvaziamento total e passivo do AE com 

índices que avaliam a fase de enchimento rápido do VE (Tabela 7). Além disso, 

ambas as frações de esvaziamento total e passivo do AE tiveram fraca 

correlação inversa com a idade (r=-0,29; p=0,008 e r=-0,28; p=0,01, 

respectivamente), enquanto que a fração de esvaziamento ativa do AE não 

teve correlação com a idade. 

A fração de esvaziamento total do AE, medida da função reservatório do 

AE, teve melhor correlação 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 razão 

E’/A’ (r=0,31; p=0,004). A fração de esvaziamento total do AE não apresentou 

correlação significativa com a razão E/A, o TD da onda E, TRIV, razão E/E’, 

velocidade de propagação, untwist ou índices derivados do fluxo de veia 

pulmonar (Tabela 7). 

A fração de esvaziamento passivo do AE, medida da função condutiva 

do AE, teve melhor correlação 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), razão E/A (r=0,23; p=0,04), e a razão E’/A’ (r=0,29; p=0,009). A 

fração de esvaziamento passivo do AE não apresentou correlação significativa 

com o TD da onda E, razão E/E’, velocidade de propagação, untwist ou índices 

derivados do fluxo de veia pulmonar (Tabela 7). 

A fração de esvaziamento ativa do AE, medida da função contrátil do 

AE, não apresentou correlação significativa com o pico da onda A’, da onda A, 

da onda Ar ou com a FEA (Tabela 7). 

A correlação entre os índices de função do AE avaliados pela 

deformação bidimensional com os parâmetros de função diastólica revelou 

melhor correlação com índices derivados do Doppler tecidual (Tabela 7). Além 

disso, ambos ε pico pos do AE e ε total do AE tiveram correlação inversa com a 
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idade (r=-0,37; p=0,0007 e r=-0,25; p=0,03, respectivamente), enquanto que o ε 

pico neg do AE não teve correlação com a idade. 

O Ɛ total do AE, medida da função reservatório do AE, teve melhor 

correlação com o pico de velocidade da onda E (r=0,27; p=0,01) e da onda E’ 

(r=0,44; p<0,0001), razão 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), razão E/E’ (r=-0,29; p=0,009), e a razão E’/A’ 

(r=0,44; p<0,0001). O Ɛ total do AE não apresentou correlação significativa com 

a FEA, velocidade de propagação, untwist ou índices derivados do fluxo de 

veia pulmonar (Tabela 7). 

O Ɛ pico pos do AE, medida da função condutiva do AE, teve melhor 

correlação com o pico de velocidade da onda E (r=0,41; p=0,0002) e da onda 

E’ (r=0,50; p<0,0001), razão 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), razão S/D (r=-0,31; p=0,005), e a razão E’/A’ (r=0,59; 

p<0,0001). O Ɛ pico pos do AE não apresentou correlação significativa com a 

razão E/E’, a velocidade de propagação e o untwist (Tabela 7). 

O Ɛ pico neg do AE, medida da função contrátil do AE, apresentou 

correlação significativa com o pico da onda A’ (r=-0,33; p=0,003), e com a FEA 

(r=-0,31; p=0,004), mas não com o pico de velocidade da onda A ou da onda Ar 

(Tabela 7). 
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Tabela 7. Correlação entre variáveis de função do átrio esquerdo e 

índices de função diastólica 

 FE Total FE Ativo FE Passivo Ɛ pico neg Ɛ pico pos Ɛ  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 

TD 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 contração atrial; A’, velocidade máxima 
do deslocamento miocárdio no final da diástole; Ar, velocidade máxima da onda 
A reversa; D, pico de velocidade diastólica do fluxo pulmonar; E, pico de 
velocidade do fluxo mitral na fase de enchimento rápido; E’, velocidade máxima 
do deslocamento miocárdio no início da diástole; Ɛ pico neg, valor máximo do 
“strain” negativo;  Ɛ pico pos, valor máximo do “strain” positivo; Ɛ  total, valor do 
“strain” total; FE, fração de esvaziamento; FEA, fração de enchimento atrial; S, 
pico de velocidade sistólica do fluxo pulmonar; TD, tempo de desaceleração da 
onda E; TRIV, tempo de relaxamento isovolumétrico; Vp, velocidade de 
propagação.  
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6.7. Análise da variabilidade intra e inter-observador 
 

As variabilidades intraobservador e interobservador foram determinadas 

após re-análise dos dados ecocardiográficos de 14 pacientes escolhidos de 

forma aleatória. As concordâncias intraobservador e interobservador em 

relação à medida do volume do AE foram boas tanto pela análise de coeficiente 

de correlação como pela análise de Bland-Altman.  

O coeficiente de correlação intraobservador foi de 0,96, 0,97 e 0,97 para 

os volumes máximo, mínimo e pré-contração atrial do AE, respectivamente. O 

coeficiente de correlação interobservador foi de 0,91, 0,87 e 0,87 para os 

volumes máximo, mínimo e pré-contração atrial do AE, respectivamente.  

As médias das diferenças (± 1,96 vezes o desvio padrão) para a 

concordância intraobservador dos volumes máximo, mínimo e pré-contração 

atrial do AE foram respectivamente -0,1 ml/m2 (± 3,3 ml/m2), -0,08 ml/m2 (±1,51 

ml/m2), e -0,16 ml/m2 (±1,88 ml/m2). As médias das diferenças (± 1,96 vezes o 

desvio padrão) para a concordância interobservador dos volumes máximo, 

mínimo e pré-contração atrial do AE foram respectivamente -0,4 ml/m2 (±4,3 

ml/m2), -1,0 ml/m2 (±3,9 ml/m2), e -1,1 ml/m2 (±4,7 ml/m2) (Figura 14).   

Em relação ao Ɛ do AE, a variabilidade intraobservador foi boa, mas a 

interobservador, particularmente referente ao Ɛ pico neg foi regular. O coeficiente 

de correlação intraobservador foi de 0,97, 0,84 e 0,93 para o Ɛ pico pos, Ɛ pico neg, 

Ɛ total do AE, respectivamente. O coeficiente de correlação interobservador foi 

de 0,94, 0,70 e 0,80 para o Ɛ pico pos, Ɛ pico neg, Ɛ total do AE, respectivamente.  

 As médias das diferenças (± 1,96 vezes o desvio padrão) para a 

concordância intraobservador do Ɛ pico pos, Ɛ pico neg, Ɛ total do AE foram 

respectivamente 0,7% (±2,9%), -1,0% (±2,7%), e 1,7% (±3,9%). As médias das 

diferenças (± 1,96 vezes o desvio padrão) para a concordância interobservador 

do Ɛpico pos, Ɛpico neg, Ɛtotal 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 máximo (A.), volume 
mínimo (B.) e volume pré contração do AE (C.) foram boas. As variabilidades  
interobservador para o volume máximo (D.), volume mínimo (E.) e volume pré 
contração do AE (F.) foram maiores, mas ainda aceitáveis. As linhas tracejadas 
delimitam os limites de 1,96 vezes o desvio padrão da média. 
AE, átrio esquerdo; vol, volume 
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Figura 15. Variabilidade intra e interobservador das medidas de Ɛ do AE. 
As variabilidades intraobservador para o Ɛ pico pos (A.) Ɛ pico neg (B.) e Ɛ total do AE 
(C.) foram boas. As variabilidades  interobservador para Ɛ pico neg do AE (E.), 
foram maiores mas aceitáveis. As variabilidades interobservador para o  Ɛ pico 

pos (E.) Ɛ total do AE (F.) foram maiores e podem contribuir para limitar as 
conclusões do estudo. As linhas tracejadas delimitam os limites de 1,96 vezes 
o desvio padrão da média. 
AE, átrio esquerdo; Ɛ, “strain” ou deformação bidimensional; . 
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7. Discussão 
 

A função diastólica e a do AE em pacientes na fase crônica sem lesão 

cardíaca aparente e no primeiro estágio da fase crônica cardíaca da doença de 

Chagas foram o escopo deste estudo. Portanto, não foram estudados 

pacientes já com disfunção sistólica do VE. Consideramos estudar a função 

diastólica como uma maneira de identificar acometimento dos pacientes de 

forma precoce, uma vez que a função diastólica é a primeira que se altera 

frente à agressão ao coração causada em diversas doenças. 

Neste trabalho nós adicionamos à literatura existente diversos 

parâmetros avançados de ecocardiografia usados para avaliar a função 

diastólica, incluindo o Doppler tecidual, a velocidade de propagação, o untwist, 

associados ao estudo da função do AE pela deformação bidimensional e pela 

ecocardiografia tridimensional. 

São numerosos os parâmetros de avaliação e classificação da função 

diastólica, uma verdadeira “pedra roseta” na interpretação dos seus achados 
26;112. Essa diversidade se deve aos vários conceitos físicos de abordagem 

assim como o ponto no coração onde é avaliado (fluxo da veia pulmonar, 

mitral, velocidade de propagação ventricular esquerda e miocárdica). Neste 

trabalho realizamos um estudo completo da função diastólica, o que não é 

comum no dia-a-dia da prática clínica.  

Outro valor deste trabalho reside na seleção dos pacientes. Foram 

excluídos pacientes com outras doenças que sabidamente afetam a função 

diastólica, como hipertensão arterial, diabetes mellitus, coronariopatia, além de 

pacientes com mais de 60 anos de idade. Isso resultou, no entanto, na 

exclusão de grande número de pacientes, mas permitiu a realização de um 

rígido estudo avaliando a influência da doença de Chagas na função diastólica 

e do AE. 

A função diastólica do VE apresentou piora progressiva do grupo sem 

lesão cardíaca aparente para o estágio A, em relação ao grupo controle, e 

maior prevalência de disfunção diastólica em pacientes no estágio A que nos 

sem lesão cardíaca aparente. Assim, até 35% dos pacientes no estágio A 

apresentavam déficit de relaxamento e 13% apresentavam função diastólica 
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pseudo-normal.  O parâmetro de função diastólica que melhor diferenciou os 

três grupos estudados foi o Doppler tecidual. Os valores médios da razão E/A, 

do TD da onda E, da FEA, do TRIV, e do “untwisting” não foram 

significativamente diferentes entre os grupos, e entre os parâmetros derivados 

do fluxo pulmonar, somente o pico de velocidade da onda S foi maior nos 

grupos sem lesão cardíaca aparente e estágio A em relação aos controles. Ao 

contrário, os valores de E’ e A’ no Doppler tecidual foram diferentes entre os 

grupos e houve queda progressiva da razão E’/A’ e aumento progressivo da 

razão E/E’ dos controles, em relação aos pacientes sem lesão cardíaca 

aparente e do grupo A, caracterizando uma progressão da disfunção diastólica 

do grupo controle para o grupo sem lesão cardíaca aparente e o grupo no 

estágio A. 

Apesar das alterações presentes ao Doppler tecidual e na diferença de 

prevalência de disfunção diastólica entre os grupos estudados, houve apenas 

uma tendência do volume máximo do AE em ser maior nos pacientes no 

estágio A em relação aos controles. Enquanto isso, os volumes mínimo e pré-

contração atrial do AE foram maiores no grupo estágio A que nos controles. Os 

pacientes sem lesão cardíaca aparente não apresentaram alterações no 

volume do AE refletindo a menor prevalência de disfunção diastólica nestes 

pacientes. Porém, não houve diferença significativa na fração de esvaziamento 

total, ativa ou passiva do AE entre os três grupos, indicando manutenção da 

função do AE analisada por estes parâmetros. 

Além disso, avaliamos a deformação miocárdica, conhecida e validada 

para o VE, mas já proposta para avaliar a função do AE, inclusive com valores 

do ε do AE já estudados em populações normais 58-60. Avaliamos os três 

componentes da função do AE: contrátil, condutiva e reservatório, como 

proposto na literatura 59. É ainda um novo método em evolução, com 

limitações como a anatomia irregular do AE, a entrada da auriculeta esquerda 

e de veias pulmonares e região anular com movimentação relacionada ao VE 

e não ao AE, interferindo na deformação detectada pela análise ao “speckle 

tracking”. Outra limitação é a variabilidade, principalmente a interobservador, 

mas que no nosso estudo é similar à descrita em estudos prévios 59. 

Em relação à deformação do AE, o Ɛ pico pos do AE foi menor nos 

pacientes do grupo A em relação aos pacientes sem lesão cardíaca aparente e  
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controles. Isto reflete a pior função diastólica destes pacientes já que este 

parâmetro da função do AE avalia a função condutiva do AE que é fortemente 

influenciada pela função diastólica do VE. Os demais parâmetros de avaliação 

da função do AE pelo “strain” bidimensional não apresentaram diferença 

significativa entre os grupos. 

As correlações entre os índices de função do AE avaliados pela 

ecocardiografia tridimensional com os parâmetros de função diastólica revelou 

melhor correlação entre as frações de esvaziamento total e passivo do AE com 

índices que avaliam a fase de enchimento rápido do VE. No entanto, apesar de 

serem significativas, as correlações foram fracas. Tal achado também ocorreu 

em outros estudos que avaliaram a função do AE pelo ecocardiograma 

tridimensional 111. Estes índices avaliam as funções reservatório e condutiva do 

AE e são influenciadas fortemente pela função diastólica do VE. Além disso, 

ambas as frações de esvaziamento total e passivo do AE tiveram correlação 

inversa com a idade, enquanto que a fração de esvaziamento ativa do AE não 

teve correlação com a idade. 

Por outro lado, a fração de esvaziamento ativa do AE, medida da função 

contrátil do AE, não apresentou correlação significativa com o pico da onda A’, 

da onda A, da onda Ar ou com a FEA.  

A correlação entre os índices de função do AE avaliados pela 

deformação bidimensional com os parâmetros de função diastólica revelou 

melhor correlação com índices derivados do Doppler tecidual. Além disso, 

ambos Ɛpico pos do AE e Ɛtotal do AE também tiveram correlação inversa com a 

idade, enquanto que o Ɛpico neg do AE não teve correlação com a idade, 

confirmando resultados da correlação da função do AE com a idade vistos pela 

ecocardiografia tridimensional, assim como observação da literatura 59. 

O Ɛtotal do AE, medida da função reservatório do AE, teve melhor 

correlação com parâmetros do início da diástole (pico de velocidade da onda E 

e da onda E’, razão E/A, TD da onda E, TRIV) e que avaliam a pressão de 

enchimento do VE, a razão E/E’. 

O Ɛpico pos do AE, medida da função condutiva do AE, também teve 

melhor correlação com parâmetros do início da diástole (pico de velocidade da 

onda E e da onda E’, razão E/A, FEA TD da onda E, TRIV, pico da onda D, 

razão S/D, e a razão E’/A’).  
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O Ɛpico neg do AE, medida da função contrátil do AE, apresentou 

correlação significativa com o pico da onda A’ e com a FEA, mas não com o 

pico de velocidade da onda A ou da onda Ar. 

No entanto, tais correlações entre os índices de função do AE obtidos 

com novas técnicas ecocardiográficas e índices de função diastólica ou de 

função do AE obtidos ao Doppler pulsado ou tecidual são limitadas: neste 

estudo não foi previsto a comprovação dos achados de função diastólica com 

outro exame, como a hemodinâmica, e também não foi realizado exame de 

ressonância como padrão-ouro para confirmar as medidas de volume. Além 

disso, a variabilidade interobservador das medidas de Ɛpico neg e Ɛ total do AE 

ainda são subótimas. 

  

7.1. Função diastólica - Comparação com a literatura 
A ocorrência de disfunção diastólica identificada ao ecocardiograma em 

pacientes com doença de Chagas já é longamente conhecida 113;114 e já destes 

estudos se supunha que a disfunção diastólica precedia a disfunção sistólica 
114. Mais recentemente, ao se subdividir os pacientes nas diversas fases 

crônicas da doença, se reconheceu a ocorrência da disfunção diastólica em 

estágios anteriores à progressão da doença para a disfunção sistólica do VE 
34;115.   

Trabalhos prévios em pacientes com doença de Chagas demonstraram 

que graus crescentes de disfunção diastólica foram linearmente associados 

com a gravidade da forma clínica (sem lesão cardíaca aparente, A, B e C) e 

redução linear da FE do VE 34. No entanto, apesar do cuidado deste trabalho 

em excluir pacientes com cardiopatia de outra etiologia ou pacientes em uso de 

marcapasso, não fica claro se pacientes com diabetes foram incluídos no grupo 

do estudo. De qualquer forma, nota-se que a frequência de pacientes com 

déficit de relaxamento ou padrão pseudo-normal foi maior nos pacientes do 

estágio A estudados nesta Tese, que no referido estudo 34, talvez refletindo o 

uso de técnicas mais avançadas de avaliação de função diastólica nesta Tese.   

Barros et al. 32 avaliaram a função diastólica usando o fluxo mitral e Doppler 

tecidual, porém sem dividir os pacientes em estágios conforme nesta Tese, 

dificultando a comparação dos achados encontrados. Outro estudo que 
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analisou apenas 12 pacientes sem lesão cardíaca aparente não distinguiu 

qualquer caso de disfunção diastólica entre estes pacientes 116.  

Em outro trabalho recente da literatura, a frequência de pacientes com 

disfunção diastólica foi de 50% tanto entre pacientes sem lesão cardíaca 

aparente como no estágio A, sendo que déficit de relaxamento estava presente 

em 50% dos pacientes sem lesão cardíaca aparente e em 36% dos pacientes 

no estágio A, e padrão pseudo-normal em 14% dos paciente no estágio A 115. 

Entre os pacientes sem lesão cardíaca aparente, aqueles com disfunção 

diastólica tinham níveis mais elevados de peptídeo natriurético cerebral 115. 

Portanto, a prevalência de déficit de relaxamento e padrão pseudo-normal 

descrita por esses autores para os pacientes no estágio A foi similar à descrita 

nesta Tese, enquanto que a prevalência de déficit de relaxamento entre os 

pacientes sem lesão cardíaca aparente foi bem superior à descrita nesta 

dissertação. Isso pode se dever à nossa mais rigorosa seleção de pacientes, 

mas também ao fato destes autores terem usado outros critérios mais antigos 

para definir disfunção diastólica 117.   

Nesta Tese, identificamos que o Doppler tecidual foi o parâmetro mais 

robusto para o reconhecimento da disfunção diastólica. Tal fato também foi 

encontrado em estudo que revelou que o pico de velocidade da onda E’ foi o 

único parâmetro de avaliação de função diastólica, incluindo-se TRIV e 

parâmetros do fluxo mitral, que diferiu entre pacientes com doença de Chagas 

com ou sem alterações ao ECG 118.  A importância do Doppler tecidual é 

magnificada pelo valor prognóstico da razão E/E’ na doença de Chagas 119. 

Avaliamos também outro novo parâmetro de função diastólica, o 

“untwist” 66;67, que porém não foi diferente significativamente entre os grupos 

estudados. Isto pode ser interpretado como preservação da fase de 

relaxamento isovolumétrico do VE entre os grupos estudados porém com 

cuidado devido ao elevado desvio-padrão dos valores encontrados.  

  

7.2. Função do AE - Comparação com a literatura 
Muitos autores tem pontuado o interesse no estudo do volume e da 

função do AE, pois o volume do AE é marcador prognóstico em diversas 

condições como a IC 35, o infarto do miocárdio 36, e a própria doença de 

Chagas 37. Além disso, a função do AE é capaz de predizer a ocorrência de 



 

55 

arritmias atriais 50;51. Nesse âmbito utilizamos a mais recente metodologia 

ecocardiográfica disponível avaliando o volume do AE pela ecocardiografia 

tridimensional, reduzindo a possibilidade de erros e aumentado a acurácia 

deste parâmetro, e avaliando a deformação do músculo do AE pela análise da 

deformação bidimensional.   

A função do AE foi estudada por outros grupos em pacientes já na fase 

dilatada da cardiomiopatia chagásica 120-122.  Não registramos em nossa 

revisão da literatura estudos em que se avalie a função do AE em pacientes 

sem lesão cardíaca aparente ou no estágio A da fase crônica cardíaca. Os 

estudos existentes em pacientes já em estágios mais avançados da fase 

crônica cardíaca divergem em um ponto interessante. Um estudo aponta que a 

disfunção do AE seria mais proeminente em pacientes com doença de Chagas 

que em pacientes com cardiopatia dilatada de outras etiologias121, enquanto 

que outro não encontrou tal diferença122, porém estes estudos usaram técnicas 

diferentes na avaliação da função do AE, o primeiro a ecocardiografia 

tridimensional e o segundo a deformação bidimensional.   

 

7.3. Limitações e aplicação clínica 
 

Não foi previsto comprovação dos achados de função diastólica com 

outro exame, como a hemodinâmica. Também não foi realizado exame de 

ressonância como padrão-ouro para confirmar as medidas de volume. O grau 

de variabilidade interobservador das medidas de deformação do miocárdio 

atrial limita a qualidade das conclusões obtidas com esta variável. Também é 

necessário comprovar de forma prospectiva se os pacientes com disfunção 

diastólica terão maior probabilidade de desenvolver disfunção sistólica no 

futuro. 

A detecção de disfunção diastólica pode se tornar um marcador de risco 

de evolução para estágios mais avançados da forma cardíaca da doença de 

Chagas, na dependência de estudos prospectivos que avaliem tal condição. 

Isso pode ser extremamente importante para o grupo de pacientes sem lesão 

cardíaca aparente e no estágio A da fase crônica cardíaca evidência para os 

quais faltam marcadores prognósticos. A importância clínica dos parâmetros 

derivados do Doppler tecidual e de volume e função de AE pode ser inferida de 
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estudos que mostraram que o volume máximo do AE é capaz de predizer 

sobrevida na cardiopatia chagásica 37 e este mesmo volume junto com a razão  

E/E’ são capazes de predizer a capacidade funcional independente da FE do 

VE 123. 

 

8. Conclusões 
 

As conclusões são apresentadas a seguir na numeração correspondente 

aos objetivos específicos desta dissertação. 

1) Pacientes com doença de Chagas e função sistólica do VE 

preservada apresentaram disfunção diastólica quando comparados a grupo 

controle, sendo que a disfunção diastólica foi mais prevalente e acentuada em 

pacientes no estágio A que em pacientes sem lesão cardíaca aparente. O 

Doppler tecidual foi o melhor índice para identificar a diferença na função 

diastólica entre os grupos estudados.  

2) Não foi possível identificar diferença significativa no “untwisting” entre 

os grupos estudados. 

3) Apenas no grupo de pacientes no estágio A, os volumes mínimo e 

pré-contração atrial do AE foram na média superiores em relação aos 

controles. O volume máximo do AE também apresentou tendência a ser maior 

em pacientes do grupo do estágio A em relação aos controles. Não houve 

diferença significativa nas frações de esvaziamento entre os grupos. Na análise 

da deformação bidimensional, encontrou-se redução da função condutiva do 

AE em pacientes no estágio A em relação a controles e pacientes sem lesão 

cardíaca aparente por apresentarem diminuição do Ɛ pico pos do AE. É possível 

que um período mais longo de evolução da doença seja necessário antes que 

alterações da função diastólica levem ao remodelamento e mudanças mais 

acentuadas na função e volume do AE.   

4) As correlações entre os índices de função do AE avaliados pela 

ecocardiografia tridimensional com os parâmetros de função diastólica revelou 

fraca correlação entre as frações de esvaziamento total e passivo do AE com 

índices que avaliam a fase de enchimento rápido do VE. Além disso, ambas as 

frações de esvaziamento total e passivo do AE tiveram correlação inversa com 
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a idade, enquanto que a fração de esvaziamento ativa do AE não teve 

correlação com a idade.  Por outro lado, a fração de esvaziamento ativa do AE, 

medida da função contrátil do AE, não apresentou correlação significativa com 

parâmetros do Doppler pulsado.  

A correlação entre os índices de função do AE avaliados pela 

deformação bidimensional com os parâmetros de função diastólica revelou 

melhor correlação com índices derivados do Doppler tecidual. O Ɛ total do AE, 

medida da função reservatório do AE, e Ɛ pico pos do AE, medida da função 

condutiva do AE, tiveram melhor correlação com parâmetros do início da 

diástole e que avaliam a pressão de enchimento do VE.  

O Ɛ pico neg do AE, medida da função contrátil do AE, apresentou 

correlação significativa apenas com o pico da onda A’ e com a FEA. 

Além disso, ambos Ɛ pico pos do AE e Ɛ total do AE também tiveram 

correlação inversa com a idade, enquanto que o Ɛ pico neg do AE não teve 

correlação com a idade.  

 

Os achados dessa Tese reforçam a necessidade da avaliação da função 

diastólica em todas as fases da doença de Chagas. Novos estudos com maior 

número de pacientes são necessários para avaliação do valor prognóstico 

desses resultados. 
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Anexo 
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido: 

• O senhor(a) está sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa a 

respeito de Doença de Chagas no Instituto Pesquisa Clínica Evandro 

Chagas (IPEC). 

• A Doença de Chagas é uma doença que pode provocar danos ao 

coração mesmo quando tratada corretamente. Nesta pesquisa 

queremos realizar seu ecocardiograma e guardar as imagens obtidas 

para que possamos estudar melhor o dano provocado pela doença no 

coração.  

• O ecocardiograma não está associado a qualquer risco conhecido para 

sua saúde.   

• Caso o senhor(a) não queira participar, continuará a receber todo o 

tratamento existente com a melhor qualidade possível sem qualquer 

prejuízo. 

• No caso de dúvidas, há a garantia de esclarecimentos a qualquer 

momento a respeito desta pesquisa.  

• O senhor(a) é livre para recusar a participar ou retirar seu 

consentimento, em qualquer fase da pesquisa, sem penalização 

alguma.  

• Os dados do senhor(a) serão armazenados em sigilo.  

• Os dados obtidos poderão ser publicados, mas o anonimato e sigilo 

quanto ao seu nome e dados pessoais está garantido.  

• Em caso de dúvidas, contactar o Dr Roberto M Saraiva tel 99309980 

• Declaro ter entendido as informações acima e dou meu consentimento 

para participar da pesquisa. Declaro também que este consentimento 

não restringe quaisquer dos meus direitos como paciente. 

Se você tem qualquer outra dúvida relacionada com seus direitos por participar 

de forma voluntária neste estudo, você pode contactar o Comitê de Ética em 

Pesquisa (CEP). Tel 38659595. 

Este projeto foi avaliado e aprovado pelo CEP do IPEC. Se você deseja obter 

maiores informações relacionadas ao CEP, por favor, entre em contato com o 

comitê. 



 

PARTE II: Certificado de Consentimento 
Após ter pessoalmente lido ou ter ouvido atentamente a leitura deste 
termo e da informação contida em todas as páginas deste documento, 
tive a oportunidade de fazer perguntas relacionadas à minha participação 
neste estudo que foram respondidas de forma satisfatória e 
compreensível. Confirmo meu consentimento voluntário para participar 
nesta pesquisa e entendo que tenho o direito de me retirar do estudo a 
qualquer momento sem que esta decisão afete de alguma maneira o meu 
cuidado médico. 
 
NOME DO PARTICIPANTE:________________________________________ 

72  
ASSINATURA DO PARTICIPANTE:__________________________________ 
 
DATA:__________________ 
Se o participante não puder ler e ou assinar : 
Certifico que este documento de consentimento informado foi lido de 
maneira completa e clara e que o voluntário teve a oportunidade de fazer 
perguntas quer foram respondidas satisfatoriamente. Confirmo que o 
participante deu seu consentimento para participar nesta pesquisa de 
maneira voluntária. 
 
NOME DA TESTEMUNHA: _________________________________________ 
ASSINATURA DA TESTEMUNHA:___________________________________  
DATA: _____________________                           
Polegar Direito do Participante:    
  
 
 
 
Certifico que verifiquei pessoalmente a leitura pelo voluntário, ou li para  
ele de modo completo este termo de consentimento livre e esclarecido. O 
paciente teve a oportunidade de perguntar e recebeu respostas 
satisfatórias. Confirmo que o paciente forneceu seu consentimento 
voluntariamente. 
 
NOME DO INVESTIGADOR: _______________________________________ 
ASSINATURA DO INVESTIGADOR: _________________________________ 
DATA: _________________________________ 
 
Uma cópia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi 
entregue ao participante _______ (iniciais do paciente) 
 


	ECG
	3pretexto_versão_final.pdf
	Abstract


