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RESUMO

PAVAO, Rafael Brolio. Efeitos de terapéutica antiplaquetaria e vasodilatadora
microcirculatéria sobre os disturbios microvasculares e sintomas anginosos
que ocorrem na cardiopatia crénica da doenga de Chagas. Estudo prospectivo
com coronariografia e cintilografia miocardica de perfusdo. 125f. Tese de
Doutorado - Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo,
Ribeirdo Preto, 2018.

Introdugao: Dor toracica é sintoma frequente em pacientes com cardiomiopatia
cronica da doenca de Chagas (CCDC). Embora, em muitos casos seja atribuido
empiricamente a defeitos transitorios (isquémicos) encontrados em cintilografia de
perfusdo miocardica (CPM), ainda ndo ha evidéncias cientificas que embasem
terapéutica adequada para essa condigdo. Objetivos: Testar a hipotese de que ocorra
reducao > 50% do déficit perfusional transitorio e melhora sintomatica e de qualidade
de vida apos tratamento oral com verapamil e acido acetilsalicilico (AAS) em pacientes
com CCDC e dor toracica. Métodos: Estudo prospectivo, unicéntrico, que incluiu
pacientes submetidos a cinecoronariografia por dor toracica, em que nao foram
identificadas lesbes obstrutivas coronarianas significativas (>30%) e néao
apresentavam disfungédo ventricular moderada ou grave. Alteragées de mobilidade
segmentar na cineventriculografia e epidemiologia sugestiva apontaram para CCDC,
que foi confirmada por dois testes sorolégicos distintos. Isquemia microvascular foi
comprovada por CPM com escore diferencial (Summed Difference Score (SDS)) =2 1.
Avaliacdo de dor toracica e qualidade de vida foi realizada por aplicacdo de
Questionario de Angina de Seattle (QAS) e EQ-5D no momento da inclusdo e apds 3
meses de tratamento com verapamil e AAS, quando a CPM também foi repetida. As
comparacgdes pré e pos-tratamento do EQ-5D, QAS e SDS na CPM foram realizadas
através de teste de Wilcoxon para amostras pareadas e nao normalmente distribuidas.
Resultados: Vinte e seis pacientes de ambos os géneros (58% mulheres), idade
meédia de 64 +10 anos, apresentaram melhora significativa de 55,6% no SDS apds o
tratamento (4,5 [4-9] vs 2,0 [0-4,25], p< 0,001). Dos 26 pacientes, 20 apresentaram
melhora do SDS, dentre os quais, 10 com SDS igual a zero, ou seja, sem evidéncia
de déficit perfusional transitorio apés o tratamento. Em 4 pacientes ndo houve
mudanga no SDS e apenas 2 apresentaram piora do SDS. Houve melhora significativa
no valor indexado do EQ-5D apos os 3 meses de tratamento (0,63 + 0,11 vs 0,77 %

0,17, p< 0,001), assim como nas 5 subareas que compdéem o QAS (p< 0,001).



Conclusoées: O uso combinado de vasodilatador microvascular e antiplaquetario
(verapamil + AAS) associou-se a significativa redugado dos defeitos perfusionais
transitorios sugestivos de isquemia microvascular e a melhora de dor toracica e
qualidade de vida em pacientes com CCDC. Este estudo pioneiro embasa
investigacdes futuras no intuito de sedimentar evidéncias, comparar a placebo por
exemplo, com intuito de definir terapéutica em pacientes com CCDC sintomaticos com

disturbios microvasculares.

Palavras-chaves: Doenca de Chagas. Cardiomiopatia cronica da doenga de Chagas.
Isquemia microvascular. Dor toracica. Cintilografia de perfusdo miocardica. Acido
acetilsalicilico. Verapamil.



ABSTRACT

PAVAO, Rafael Brolio. Effect of microvascular vasodilator and antiplatelet
therapy on myocardial perfusion disturbances and anginal symptoms in
patients with chronic Chagas disease cardiomyopathy. A prospective study
including coronary angiography and myocardial perfusion scintigraphy. 125 p.
Doctoral thesis. Ribeirdo Preto School of Medicine, University of Sdo Paulo, Ribeirdo
Preto, 2018.

Background: Chest pain is a common symptom in patients with chronic Chagas
disease cardiomyopathy (CCDC). Although this might be explained by myocardial
perfusion scintigraphy (MPS) evidence of regional microvascular disturbances in
patients with angiographically normal coronary arteries, there is no standard evidence
based therapy for this condition. Purpose: Evaluate the impact of verapamil and
acetylsalicylic acid (ASA) on symptoms, quality of life and myocardial perfusion defects
in CCDC patients with chest pain and microvascular ischemia. Methods: 26 patients
were evaluated in this clinical trial. CCDC was confirmed by 2 serologic tests. All of
them had chest pain and no significant epicardial coronary artery lesions by coronary
angiography or moderate/severe ventricle systolic dysfunction by left ventriculography.
Questionnaires to evaluate quality of life (EQ-5D) and chest pain symptoms (Seattle
Angina Questionnaire (SAQ)) and SPECT MPS (physical stress preferably) were
performed before and three months after treatment with oral verapamil and ASA.
Comparison of pre and post EQ-5D/SAQ and SPECT perfusion results were performed
using Wilcoxon signed rank test for paired data. Results: Mean age was 64 + 10 years,
15 (58%) women. SDS was significantly reduced by 55.6% after treatment (4.5 [4-9]
vs 2 [0-4.25], p<0.001). Decrease in SDS was observed in 20 (77%) participants, of
those ten (38.5%) exhibited a post-treatment SDS equals zero, i.e., had no more
evidence of stress induced perfusion abnormalities. Four patients (15.3%) maintained
SDS values and only 2 (7.7%) increased SDS after 3 months of medications. In the
evaluation of quality of life and symptoms, enhancement in EQ-5D values (index value:
0.63+0.11vs 0.77 £0.17, p< 0.001) and in all dimensions of QAS post treatment were
also significant (p< 0.001). Conclusions: The combined use of a microvascular
vasodilator and an antiplatelet agent seems to improve quality of life and chest pain
symptoms and reduces ischemic perfusion abnormalities in patients with CCDC

significantly. This study paved the way for an ongoing investigation aimed at getting



more definitive evidence of benefit with these drugs as compared to placebo in CCDC

and idiopathic microvascular derangements.

Keywords: Chagas disease. Chronic Chagas disease cardiomyopathy. Microvascular
ischemia. Chest pain. SPECT. Myocardial perfusion scintigraphy. Acetylsalicylic acid.

Verapamil.
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1. INTRODUCAO

1.1. Aspectos epidemiolégicos da Doenga de Chagas

Transcorrido mais de um século apds sua descrigao por Carlos Chagas (Chagas,
1909), a doenca de Chagas (DC) perdura como um problema de saude publica,
principalmente nos paises endémicos, como o Brasil (Rassi Jr et al., 2010).

De acordo com dados da Organizagdo Mundial de Saude (OMS), cerca de 6
milhdes de pessoas apresentam o diagndstico da doenga, a maior parte delas na
América Latina, onde é considerada endémica em 21 paises (Hotez et al., 2007; World
Health Organization, 2015). Segundo estimativa da Organizacdo Pan-Americana de
Saude, aproximadamente 65 milhdes de pessoas vivem em areas de exposi¢gao no
continente americano e estdo em risco de contrair a doenga, que apresenta incidéncia
anual de 28.000 novos casos nessa regido e causa em media de 8.000 a 10.000
mortes por ano (Martins-Melo et al., 2016). A transmissao vetorial ainda se encontra
ativa em certos paises latino-americanos e alguns deles n&o apresentam sequer
programas de ambito nacional para o controle desse problema. Estudo publicado em
2014, com revisao sistematica e metanalise que incluiu publicacbes de 1980 a 2012,
verificou que houve queda da prevaléncia estimada da DC no Brasil, desde a década
de 80, de 4,4% (1C95%: 2,9 — 7,2) para 2,4% da populacéo (IC95%: 1,5 — 3,8), apds
o ano 2000; mostrou também maior prevaléncia em pacientes do género feminino
(4,2%; 1C95%: 2,6 — 6,8), > 60 anos (17,7%; 1C95%: 11,4 — 26,5), moradores das
regides Nordeste (5,0%; 1C95%: 3,1 — 8,1) e Sudeste (5,0%; 1C95%: 2,4 — 9,9) e de
areas mistas, urbana e rural (6,4%; 1C95%: 4,2 — 9,4) (Martins-Melo et al., 2013).

Recentemente, o intenso fluxo migratério a partir dos paises endémicos em
diregdo a paises desenvolvidos tem ocasionado o aumento progressivo da detecg¢ao
da DC em paises nao-endémicos, tornando-a uma preocupagao crescente,
principalmente nos Estados Unidos e paises europeus (Rassi Jr et al., 2010). Estima-
se que 300.000 individuos estejam infectados nos EUA e mais de 80.000 na Europa,
sendo 50.000 apenas na Espanha (Bern, 2009; Gascon, 2010), como ilustrado na

Figura 1.
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Figura 1. Casos estimados de individuos infectados por T. cruzi no mundo.
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Adaptado de Dias JCP. Global Heart, 2015; 10(3): 193-202. https://doi.org/10.1016/j.gheart.2015.06.003.

Os custos globais associados a DC foram estimados em 7,19 bilhdes de dblares
por ano, de acordo com publicacdo de 2013, superior ao de reconhecidos problemas
de saude publica mundiais como o cancer uterino e outras doencas infecciosas como
coblera e rotavirus (Lee et al., 2013). Incorporado a esses custos relacionados a DC
encontra-se a perda ou incapacidade de importante parcela da populacéo
economicamente ativa devido a alta taxa de morbimortalidade. Analise de dados
nacionais extraidos do Burden of Disease Study 2016 mostram que a DC esta a frente
do maior numero de mortes dentre as 12 principais doengas tropicais negligenciadas
(DTN) do Brasil, além de responsavel por 51,6% de seu indice YLL (Years of Life
Lost), conforme ilustrado na Figura 2. Quando se avalia incapacitagdo da populagao
através de indicadores como DALY (Disability-Adjusted Life Years), verifica-se que a
DC se destaca entre as congéneres, correspondendo a 29,8% de todo dano causado
pelas DTN mais frequentes no pais e 0,24% da taxa de DALY nacional. DALY por DC
foi estimada em 141.640 [IC95%: 129.100 — 155.900]; e quando padronizado por
grupo etario, em 70,7/100.000 [IC95%: 64,5 - 77,8] (Martins-Melo et al., 2016; Martins-
Melo et al., 2018) (Figura 3).
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Figura 2. Propor¢do de YLD, YLL e DALY para cada uma das doengas tropicais
negligenciadas (DTN).
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YLD= years lived with disability; YLL= years of life lost; DALY= disability-adjusted life-years. Adaptado
de Martins-Mello, FR. PloS Negl Trop Dis. 2018.

N&o obstante a relevéancia clinica e epidemiologica e o alto impacto
socioecondmico, a DC nao recebe grande atengcao da midia ou do meio politico,
salientando o titulo do grupo de doengas que compde, de acordo com a OMS: doenga
tropical negligenciada (Nunes et al., 2013; Martins-Melo et al., 2018).
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Figura 3. Taxas de DALY (por 100.000 habitantes) das doengas tropicais
negligenciadas (DTN), divididas por género, grupo etario e causas etiolégicas no
Brasil em 2016.
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Adaptado de Martins-Mello, FR. PloS Negl Trop Dis. 2018.

1.2. Manifestagoes clinicas e classificagao da doenga de Chagas

DC desenvolve-se em duas fases muito distintas, dicotomizadas pelas suas
manifestagdes clinicas e evolugdo temporal: aguda e crbnica. A fase aguda pode ser
devida a infecg&o primaria ou a reativagao de fase cronica. Na fase crbnica, podemos
identificar quatro formas clinicas evolutivas: a forma indeterminada, a forma cardiaca,
a forma digestiva e a forma mista (acometimento cardiaco e digestivo no mesmo
paciente).

Na fase aguda, ha grande variacdo na sua apresentagao clinica, desde casos
graves de miocardite e meningoencefalite até oligo ou assintomaticos, com tempo de
incubacéo de 3 a 22 dias apds infecgao pelo T. cruzi, (via transmisséo vetorial, mais
longa em casos de transmisséo via transfusdo sanguinea) e duragao de até 4 a 8
semanas (Rassi, 2000). Quando ha sinais de inflamacé&o cardiaca, o quadro clinico se
assemelha ao de outros casos de miocardite, com manifestacoes sistémicas de febre,
taquicardia desproporcional, esplenomegalia e edema. Sinais inflamatérios podem ser
observados no local em que os parasitos penetraram na pele. Se o local de
penetracédo foi a regido ocular, pode ocorrer conjuntivite acompanhada de edema
palpebral unilateral e adenopatia satélite pré-auricular (Sinal de Romaria) (Romana,



30

1934). Espera-se bom progndéstico na maioria dos casos, sendo observado menos de
5% de mortalidade (Ministério Da Saude Do Brasil, 2015).

Com periodos de incubagao diferentes, apresentagcbes clinicas com
peculiaridades e prognosticos variados, outras formas de transmissao que resultam
na forma aguda da DC devem ser assinaladas: sanguinea transfusional (Dias e Coura,
1997) ou por acidente laboratorial (Dias et al., 2016); oral (Dias, 2006; Shikanai-
Yasuda e Carvalho, 2012) e; vertical (Bittencourt, 1963). Além disso, reforca-se a
existéncia da reativagdo da DC com sinais e sintomas da forma aguda nos casos de
imunossupressado (e.g. Sindrome da imunodeficiéncia adquirida, transplante de
orgaos), como entidade emergente que constitui problema de saude publica em
paises que albergam individuos com forma crénica da DC (Vaidian et al., 2004, Altclas
et al., 2005; Braz et al., 2008).

Cerca de 10-15% de pacientes infectados poderdo evoluir para a forma
digestiva da DC e, nas formas mais graves ha grande sobreposi¢cdo com a forma
cardiaca. A DC leva a lesbes do sistema nervoso autbnomo de todo trato
gastrointestinal, mas as manifestagbes digestivas mais frequentes sédo disfagia e
constipagao, sintomas dos 6rgdos mais acometidos: eséfago e célon, podendo levar
a grandes dilatagdes e disfungéo desses orgaos (Rassi Jr et al., 2010).

Os pacientes infectados assumem a forma crénica que, em sua maioria, incluem-
se num grupo assintomatico, com exame fisico e eletrocardiograma (ECG) de repouso
sem alteragdes, além de resultados de radiografia de térax, estudos de eséfago e
colons normais. Classificados como forma crénica indeterminada (FCI)(Dias, 1989),
essa parcela importante dos portadores de DC apresenta prognostico semelhante ao
da populagdo em geral, sendo necessario acompanhamento com ECG de maneira
seriada, com intuito de detectar evolugdo da doenca (lanni et al., 2001; Andrade et al.,
2011; Dias et al., 2016).

1.3. Cardiomiopatia cronica da doenga de Chagas

Porcentagem consideravel dos pacientes infectados cronicamente passam a
apresentar cardiomiopatia cronica da doenga de Chagas (CCDC), a forma clinica
sintomatica mais prevalente da doenga de Chagas, responsavel por elevada carga de
morbimortalidade, com grande impacto social e médico-trabalhista (Dias et al., 2016;

Martins-Melo et al., 2018). Entre as caracteristicas mais peculiares da CCDC,
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destacam-se seu carater inflamatorio e fibrosante, presenca de arritmias ventriculares
complexas em associagdo com disturbios da formagdo e conducdo do estimulo
elétrico atrioventricular e intraventricular, elevada incidéncia de morte subita e de
fendbmenos tromboembdlicos, além de disfungdo biventricular e aneurismas
ventriculares (Chagas e Villela, 1922; Dias e Kloetzel, 1968; Coura, 1985; Prata et al.,
1986; Dias et al., 2016).

Na pratica clinica a CCDC é detectada usualmente pela presenca de alteracdes
eletrocardiograficas, caracteristicas da DC, com ou sem sintomas, em individuos com
testes sorologicos positivos. Trata-se de método com elevado custo-beneficio, com
altas taxas de sensibilidade e especificidade (=90%). Centrado no ECG, o consenso
mais recente de especialistas em DC traz fluxograma que engloba o processo
diagndstico, conforme apresentado na Figura 4. Os pacientes sintomaticos, mas sem
alteragdes de ECG, nao estdo contemplados no fluxograma abaixo. Adicionalmente,
ha pouco frequentes casos de individuos cronicamente infectados, em que o ECG é
normal, porém a cardiopatia € detectada por outros métodos cardiolégicos (e.g.
ecocardiograma (ECO), Holter 24h, ventriculografia radioisotopica ou de contraste
radioldgico, ressonancia magnética cardiaca, etc.).

Com amplo espectro, as manifestagdes clinicas vao desde auséncia de sintomas
a formas de dificil manejo clinico, como insuficiéncia cardiaca grave, complicagbes
tromboembdlicas e arritmias ventriculares refratarias, e morte subita.

O prognéstico dos pacientes com CCDC, além do estagio da doenga, depende
de diversos fatores. Entre eles, o de maior relevancia, sem duvida, seria a disfungéo
ventricular, relacionada ou ndo a outras complicagdes da DC (Rassi Jr et al., 2007;
Rassi Jr e Rassi, 2010; Pavéo et al., 2018). O escore de Rassi € ferramenta util na
estratificacdo do risco de morte para pacientes com CCDC, um escore que pontua
caracteristicas simples e resultados de exames subsidiarios basicos de avaliacao,
como radiografia de térax e Holter 24h. Divididos em 3 faixas, essa pontuacéo difere
riscos de morte nesses pacientes. Através de um seguimento de 10 anos, os
pacientes classificados como baixo risco (escore: O - 6) apresentaram mortalidade de
9 a 10%; risco intermediario (escore 7 - 11), mortalidade de 37 a 44% e; alto risco
(escore entre 12 e 20), mortalidade de 84 a 85%. A combinagao de disfuncgéo sistdlica
ventricular esquerda, mesmo que apenas regional, e TVNS associou-se a risco de
morte particularmente elevado, da ordem de 15,1 vezes. A deteccdo de TVNS
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isoladamente foi associada a aumento da mortalidade de 2,15 vezes (Rassi Jr et al.,
2006).
Figura 4. Algoritmo para avaliagédo do individuo com DC a partir do ECG convencional.

’ Eletrocardiograma convencional alterado ‘
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BIRD: bloqueio incompleto de ramo direito; BDAS: Bloqueio divisional anterossuperior; BAV: bloqueio
atrioventricular; ST-T: segmento ST-T; BCRD: bloqueio completo do ramo direito; EV: extrassistole
ventricular; T: onda T; FC: frequéncia cardiaca; TVNS: taquicardia ventricular ndo sustentada; FA:
fibrilagao atrial; BAVT: bloqueio atrioventricular total; BRE: bloqueio de ramo esquerdo; FEVE: fragcédo
de ejecdo de ventriculo esquerdo; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; ECO:
ecocardiograma. Adaptado do Consenso Brasileiro em Doenga de Chagas. DOI: 10.1590/0037-8682-
0505-2016.

Baseado nos dados acima, o Consenso Brasileiro em Doenca de Chagas
divulgou um fluxograma para estadiamento desses pacientes através das variaveis
que definem progndstico, de maneira independente ou conjunta: classe funcional l1l/IV
da NYHA, ECG convencional com baixa voltagem nas derivagbes classicas,
cardiomegalia a radiografia de térax, disfungéao sistdlica do ventriculo esquerdo (ECO
transtoracico) e taquicardia ventricular ndo sustentada (TVNS) ao Holter 24h (Rassi
Jret al., 2007). Figura 5.
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Figura 5. Algoritmo para estratificacdo do risco na CCDC.
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CF: classe funcional; NYHA: New York Heart Association; FEVE: fracdo de ejecdo de ventriculo
esquerdo; TVNS: taquicardia ventricular ndo sustentada. Adaptado de Rassi Jr. A et al. 2007 e
Consenso Brasileiro em Doenga de Chagas. DOI: 10.1590/0037-8682-0505-2016.

O tratamento etiologico, baseado em agentes antiparasitarios para tratamento
da infecgao pelo T.cruzi € bastante limitado na fase crénica da cardiopatia da doenga
de Chagas, devido ao dano miocardico ja estabelecido (pouco reversivel) nas fases
avancgadas da cardiomiopatia. O estudo BENEFIT com 2854 pacientes randomizados
para o uso de benznidazol ou placebo evidenciou que a terapia tripanossomicida foi
eficaz apenas para negativagcdo da detecgdo do parasita avaliada pela técnica da
polymerase chain reaction (PCR) (66% no grupo tratamento x 34% no grupo controle);
todavia, a negativagdo néo se correlacionou com beneficio clinico ao longo de cerca
de 5 anos do seguimento (Marin-Neto et al., 2007; Morillo et al., 2015). Devido as
diferengas nos dados obtidos em diferentes paises da América Latina, analise
suplementar com os desfechos verificados no Brasil permitiu a geragédo da hipdtese
de que, provavelmente associado a predominio da linhagem Tc-Il do T. cruzi em

NOSSO pais, que parece ser mais sensivel a agao tripanossomicida do benznidazol, o
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tratamento etiologico possa vir a ter beneficio clinico para os pacientes brasileiros
cronicamente infectados, mas ainda sem cardiopatia muito avangada (Rassi Jr et al.,
2017). Portanto, o tratamento deve ser individualizado, e outros estudos sao
necessarios para definir sua indicacdo nessa fase.

Além do supracitado, o tratamento deve visar as sindromes clinicas
apresentadas pelos pacientes com CCDC, sendo as mais frequentes: insuficiéncia
cardiaca, arritmias, tromboembolismo e manifestagcbes anginosas. Embora haja
peculiaridades, grosso modo, insuficiéncia cardiaca, arritmias e prevencao de
fendbmenos tromboembadlicos tém manejo clinico semelhante ao dessas sindromes
com outras etiologias. Pelo menos 20-40% dos pacientes com CCDC queixam-se de
dor precordial, com caracteristicas geralmente atipicas quando comparadas a angina
pectoris classica, ocorrendo muitas vezes em repouso e sem relacdo com esforgco
fisico, duragao variavel e resposta erratica a nitratos sublinguais (Rassi Jr et al., 2010).
A sindrome anginosa secundaria a CCDC, apesar de frequente, ndo possui
tratamento especifico e eficaz estabelecido.

1.4. Isquemia microvascular como mecanismo fisiopatogenético

Na fase aguda, a patogenia esta intimamente relacionada a infestacédo e
multiplicagao parasitaria no miocardio, além de outros tecidos comumente acometidos
como o sistema nervoso e aparelho digestivo, enquanto linfadenopatia e
hepatoesplenomegalia sdo devidas a resposta imunolégica sistémica e
correlacionam-se com a elevada parasitemia (Rassi e Little, 2000; Rassi Jr et al.,
2010).

Na fase crbnica da doencga, apds a remissdo da parasitemia e das reagdes
inflamatdrias sistémicas, desencadeia-se processo inflamatério miocardico incessante
e de baixa intensidade, levando a necrose de fibras e fibrose reativa e reparativa
progressivas. Acredita-se hoje que a miocardite crénica da doenga de Chagas deva-
se a dois processos patogenéticos principais: lesdo miocardica diretamente associada
a inflamacgéao causada por parasitismo de fibras cardiacas, multifocal, embora de baixa
intensidade; e ao dano miocardico causado por reagao inflamatéria imunoldgica,
contra antigenos parasitarios, constantemente estimulada pela presenga dos mesmos

nos miocitos (Marin-Neto et al., 2007).
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Adicionalmente, admite-se que existam ainda dois mecanismos auxiliares e
amplificadores da lesdo miocardica: disturbios da perfusdo miocardica pela presenca

de anormalidades da microcirculagdo coronaria e anormalidades da inervagao
autonémica cardiaca (Figura 6) (Marin-Neto et al., 2007).

Figura 6. Mecanismos etiopatogénicos envolvidos na CCDC.
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Adaptado de Marin-Neto et al., Circulation, 2007. DOI:10.1161/circulationaha.106.624296.

Diversas linhas de evidéncia suportam o conceito de que isquemia miocardica,
provocada por disturbios microcirculatérios, seja importante mecanismo patogenético

na CCDC. A seguir serdo descritos estudos histopatoldégicos em humanos biopsiados
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ou necropsiados, pesquisas experimentais em animais e investigacbes com

cintilografia de perfusdo miocardica (CPM) que amparam essa afirmativa.

1.4.1. Evidéncias de estudos histopatolégicos em humanos

Estudos necroscopicos realizados em individuos que morreram pela fase aguda
da moléstia de Chagas atribuiram a inflamagao perivascular microcirculatéria pelo
menos parte da responsabilidade pela degeneragdo miocardica observada (Vianna,
1911). Outros estudos necroscépicos foram realizados, agora em pacientes mortos
durante a fase cronica da doenga, e descreveram proliferagcdo intimal, constricao
luminal e colapso de arteriolas intramiocardicas (Torres, 1958). Tais anormalidades
microcirculatorias, que incluiam a presenga de marcante espessamento da membrana
basal em capilares, foram interpretadas como causando a miocitélise focal distribuida
difusamente nesses estudos necroscépicos, bem como em espécimes obtidos por
biopsia miocardica (Ferrans et al., 1988).

Diversos outros estudos vieram reforgar o conceito de que padrées anormais de
vasodilatagdo e vasoconstricido, em nivel microcirculatério, produzam lesdes
miocardicas em pacientes com doenga de Chagas (Laranja et al., 1956; Koberle,
1958; Ferreira et al., 1980; Higuchi et al., 1998). Chamava a atengdo dos
pesquisadores o fato de que a caracteristica necrose celular focal e sua imediata
consequéncia — a fibrose reparativa intersticial —, detectadas em coracbes de
pacientes com a doenca de Chagas, obedecessem a padrdo semelhante ao
observado em modelos experimentais de lesdo miocardica induzida por isquemia e
reperfusdo. Tais consideragdes levaram a postular-se que disturbios microvasculares
transitérios, de baixa intensidade e curta duragdo, estivessem essencialmente
implicados na patogénese da CCDC (Morris et al., 1990; Rossi, 1990).

Também estudos em material de necropsia, correlacionando a presencga de
aneurismas apicais com escores proporcionais a massa miocardica e a condi¢cio de
irrigacdo coronaria, concluiam pela interveniéncia de mecanismos de isquemia na
génese daquela leséo tipicamente associada a CCDC (Mello De Oliveira, 1998).
Embora estudo recente, retrospectivo, ndo tenha demonstrado correlacdo entre
regides com defeitos perfusionais e territérios de irrigagdo coronariana possivelmente
deficiente, isto €, em areas de "watershed" vascular, em pacientes com CCDC
submetidos a CPM e cinecoronariografia (Terra, 2018), subsiste a hipotese aventada
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previamente de que os tipicos aneurismas ventriculares presentes em muitos
pacientes com CCDC decorram da coalescéncia de microinfartos induzidos
principalmente em regides “divisoras de aguas”, isto €, em territorios vasculares
coronarios relativamente rarefeitos, e onde disturbios microcirculatérios possam ser
desencadeados ou agravados por hiperestimulacdo adrenérgica anormal (Higuchi et
al., 1999). Assim, deve-se fomentar novas pesquisas no intuito de desvendar a
incognita predilegdo de acometimento de certos territérios miocardicos na CCDC.

1.4.2. Evidéncias de estudos em animais de experimentagao

Ainda na década de 1970, estudos histopatologicos e histoenzimoldgicos em
ratos Wistar infectados cronicamente com o Trypanosoma cruzi e em outros,
submetidos a inje¢des repetitivas de isoproterenol, evidenciavam semelhangas entre
as lesbes miocardicas detectadas em ambos os modelos experimentais; e também
sugeriam que as lesdes miofibrilares, de aspecto isquémico, poderiam ser causadas
por cardiotoxicidade dependente de estimulagdo catecolaminica excessiva (Mello De
Oliveira, 1976).

Em estudos experimentais com modelo murino de doenca de Chagas foi
possivel detectar por meio de técnicas histoquimicas a isquemia miocardica, que se
associou a disturbios microvasculares coronarios que culminavam com a presenca de
trombos plaquetarios oclusivos (Rossi et al., 1984; Rossi e Carobrez, 1985). Também
nesse modelo experimental foram descritas outras anormalidades microcirculatorias
estruturais, que determinavam a ocorréncia de proliferagcdo intimal e constricdo
vascular focal (Factor et al., 1985). Tais alteragcbes foram atribuidas a lesGes
endoteliais diretamente ligadas a infeccdo pelo parasito (Rossi, 1997) ou
indiretamente produzidas por mecanismos imunologicos celulares (Andrade et al.,
1994).

As alteragcbes microcirculatorias provocadas pela infecgdo por T. cruzi podem
ser dependentes de excessiva producdo de endotelina, que inibe a formacgao de
cAMP, induz espasmo arteriolar e estimula a adesdo plaquetaria ao endotélio
(Tanowitz et al., 1992; Petkova et al., 2001). Outra possibilidade consiste na produgéo,
por formas tripomastigotas de T. cruzi, de neuraminidases removedoras do acido
sialico das superficies endoteliais, tornando-as vulneraveis ao ataque plaquetario e

subsequente trombose local (Libby, 1986). Ainda outra possibilidade fisiopatologica
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reside no aumento dos niveis de tromboxano-A2 (TXA2), detectado no modelo murino
de infecgéo crénica pelo T. cruzi, reforgando a tendéncia de adesividade e agregacao
plaquetaria e levando a tromboses microvasculares localizadas (Tanowitz et al.,
1990).

Além da diminuigédo dos niveis de TXAZ2 via inibicdo da cicloxigenase-1 (COX1),
0 uso do acido acetilsalicilico (AAS) em culturas de células e modelos animais
infectados por T. cruzi se correlacionou a redu¢ao de moléculas de adesao endotelial
soluveis (ICAM e E-selectina) através de vias alternativas a COX (Molina-Berrios et
al., 2013). Baixas doses de AAS se associaram a aumento significativo de lipoxinas
A4 (15-Epi-lipoxina A4), metabdlito ativo do acido aracdénico com importante papel
anti-inflamatério, dificultando a internalizagcdo do Trypanosoma em macrofagos
(Carvalho De Freitas et al., 2017), reduzindo seu poder de infecgdo em fase aguda,
além de reduzir dano miocardico e normalizar enzimas que expressam atividade
inflamatoria endotelial também em fase crénica da DC em murinos (Molina-Berrios et
al., 2013). Essa inibicdo se associou a aumento da produgao de interleucina-1 (IL-1)
e oxido nitrico (NO) por macrofagos, apontando o envolvimento de lipoxinas,
prostaglandinas e NO na regulagao da agao anti-T. cruzi por essas células (Malvezi
et al., 2014).

E bem conhecido o fato de que o infiltrado inflamatério tipicamente encontrado
em coragdes acometidos por DC leve a producdo de citocinas capazes de induzir
reatividade microvascular anormal. Trabalho seminal realizado em modelo murino de
infecgdo por T. cruzi demonstrou que esses disturbios podem ser parcialmente
reversiveis por administracdo precoce de verapamil: com esse agente vasodilatador
em nivel microvascular, também provido de atividade antiplaquetaria, foi possivel
reduzir a mortalidade da fase inicial da infecgdo e também atenuar a progressao das
lesdes miocardicas na fase crénica (Morris et al., 1989). O mesmo agente mostrou-se
capaz de reverter os disturbios microvasculares — espasmos segmentares e hipofluxo
capilar — diretamente visualizados em preparacdo de tecido cremastérico de
camundongos infectados com T. cruzi (Tanowitz et al., 1989; Tanowitz et al., 1996).

Em 2016, trabalho realizado em nossa instituicao, também utilizando modelo
experimental de CCDC em hamsters, comparou atividade inflamatéria e presenca de
fibrose, bem como mobilidade segmentar e global de VE em animais infectados com
T. cruzi e em animais controles (n&o infectados). Apds 6 meses, o grupo infectado

apresentou maior deterioragdo da fungédo ventricular comparativamente ao grupo
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controle, e aqueles com FEVE reduzida apresentaram aumento do didmetro
ventricular telediastolico e do escore indexado de mobilidade segmentar
comparativamente ao grupo controle. Em relagdo aos animais com contratilidade
normal, aqueles com mobilidade segmentar reduzida apresentaram maior extensao
de fibrose e inflamacao. Entretanto, apenas a area da inflamacédo, mas nao a de
fibrose, correlacionou-se significativamente com as alteragcbes de mobilidade
segmentar. Esses dados se mantiveram fortemente significativos e correlacionados a
inflamacéo, sobrepondo-se a presenca de fibrose, em analise mais tardia, aos 10
meses, podendo-se inferir a predominante existéncia de miocardio viavel, inflamado,
mas nao substituido por fibrose, em areas com mobilidade anormal (Oliveira et al.,
2016).

Esses resultados se fortaleceram com aqueles descritos na tese de doutorado
do mesmo autor (Oliveira et al., 2018), em que comparou FEVE (ECO bidimensional)
e defeitos perfusionais de repouso dos hamsters com CPM aos 2, 4, 6, 8 e 10 meses
apos infecgao experimental por T. cruzi. A FEVE reduziu-se significativamente a partir
do oitavo até o décimo més. Os defeitos perfusionais surgiram desde o segundo més,
sua extensdo progredindo e correlacionando-se negativamente com a FEVE a partir
do sexto até o décimo més. Ao final dos 10 meses, os animais foram submetidos a
tomografia com emissao de positrons (PET), sacrificados, e estudados com analise
histoldgica, verificando-se que as areas de defeito perfusional cintilografico estavam
associadas a aumento da captacao de FDG, sugerindo correlagédo entre inflamacao e
alteracao de perfusdo miocardica em repouso.

Realizado também em nossa instituicdo, outro experimento testou o efeito do
uso prolongado de dipiridamol em hamsters, com modelo semelhante de CCDC
(Tanaka et al., 2018). Avaliagdo de perfusdo miocardica com cintilografia ocorreu
antes e apos uso de dipiridamol versus placebo por 30 dias, ndo apenas em hamsters
infectados com T. cruzi, como também em controles ndo infectados. Os animais
infectados com T. cruzi apresentavam, desde avaliagdo inicial, maiores areas de
defeito perfusional e, apds terapia com dipiridamol ou placebo, apresentaram reducao
da funcdo ventricular além de maiores areas de inflamagdo e fibrose intersticial,
quando comparados com controles. No entanto, apenas o grupo infectado que
recebeu dipiridamol apresentou reducéo significativa da area de defeito perfusional
em relagéo ao seu placebo. Ndo houve modificagdo no padréo inflamatério na analise
histolégica ou variagdo da area cintilografica nos grupos controles (dipiridamol e
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placebo). Embora ndo tenha sido verificada redugdo numérica de células inflamatorias
ou da area de fibrose entre esses ultimos, o uso prolongado de dipiridamol, agente
antiplaquetario e vasodilatador da microcirculagdo coronaria, foi associado a
diminuicdo dos defeitos perfusionais cintilograficos de repouso, sugerindo que essas
areas possam corresponder a miocardio viavel hipoperfundido.

Finalmente, outros mecanismos moleculares interferindo com a funcionalidade
microcirculatoria parecem existir na cardiomiopatia de etiologia da doenga de Chagas,
por exemplo, a calreticulina, uma proteina ligante de calcio, componente do parasito,
também presente no coragdo humano, a qual mostrou-se capaz de modular o sistema

de complemento e inibir a angiogénese (Ferreira et al., 2005).

1.4.3. Aspectos clinicos

Inicialmente, diversas manifestacdes clinicas da cardiopatia da doenca de
Chagas em sua fase crénica sugerem a participagao de isquemia miocardica em sua
patogénese. Substancial proporgédo de pacientes (20%-50%) tem dor precordial que
se parece com a classica angina pectoris em seu carater (opressdo, queimagao) e
localizagao (retroesternal), mas que n&o tem usualmente relagdo constante com o
esforgo fisico (ocorre muitas vezes em repouso) e n&o se alivia na maioria dos casos
por uso de nitratos (Marin-Neto et al., 2010). Em concomitancia a esses sintomas, ao
eletrocardiograma, muitos individuos com CCDC, similarmente aos pacientes com
isquemia classica por obstrugcdo coronaria, exibem alteragbes do segmento ST
compativeis com isquemia miocardica, bem como ondas Q indicativas de necrose
miocardica e areas de inatividade elétrica (Feit, 1983; Simdes et al., 1993; Marin-Neto
et al., 2010).

Também de forma analoga ao verificado nos pacientes com doenga coronaria
subepicardica, em muitos cardiopatas de etiologia da DC se detecta a presenca de
discinergias ventriculares regionais (Hammermeister et al., 1984). Nao obstante essas
similitudes clinicas entre as cardiopatias por obstrucdo coronaria e por infec¢édo com
o Trypanosoma cruzi, nesta ultima, quase invariavelmente, a cinecoronariografia de
contraste radiolégico evidencia coronarias angiograficamente normais, isto é, sem

obstrucdes detectaveis em artérias epicardicas (Arreaza et al., 1983; Hagar, 1991).

1.4.4. Disfungao coronaria macrovascular
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Se, mesmo com todos aqueles comemorativos clinicos acima citados, a
anatomia coronaria vista angiograficamente revela-se normal nos pacientes com
CCDC, a funcionalidade da macrocirculacdo coronaria pode estar alterada.
Outrossim, a resposta vasodilatadora a acetilcolina, dependente de integridade
endotelial, pode estar deprimida, em contraste com a preservacdo da resposta a
adenosina, que prescinde da agao do endotélio (Torres et al., 1995). Outro estudo, em
nosso laboratério, mostrou, com angiografia coronaria quantitativa, respostas
atenuadas aos testes da hiperventilagdo e da administragcdo (sublingual) de nitrato,
em pacientes com a CCDC e angina atipica, mas suficientemente eloquente do ponto
de vista clinico, para indicar-se a coronariografia (Marin-Neto et al., 1995).

Outro estudo, agora em individuos com forma indeterminada da doenca de
Chagas, empregou ecocardiografia de estresse com vasodilatador (dipiridamol) para
avaliacao de reserva de fluxo coronariano (RFC), raz&o entre fluxo coronariano em
vasodilatagdo maxima (dipiridamol) e ao repouso através de doppler pulsado em
artéria descendente anterior. Comparados a controles, ndo apresentavam diferencga
quanto a parametros ecocardiograficos diastélicos ou sistolicos de VE ou VD, alias
com mesma capacidade funcional ao teste ergométrico. Entretanto, quando
comparados aos controles, a RFC foi significativamente menor no grupo CCDC (1,9
+ 0,4 vs 2,6 £ 0,5, p < 0,001), demonstrando sinais de disfungdo endotelial em
pacientes ainda na fase indeterminada (Rabelo et al., 2014).

Em conjunto, esses resultados expressam a ocorréncia de regulagdo anormal
da circulagao coronaria em nivel subepicardico, relacionada com disfungcdo endotelial
e nao-endotelial-dependente, em pacientes com CCDC manifestando precordialgia,
mas com coronarias isentas de lesdes obstrutivas pela coronariografia.

Essas caracteristicas na CCDC e os mecanismos envolvidos sdo muito
semelhantes aqueles encontrados na chamada Sindrome “X”, descrita pela primeira
vez em 1967 por Likoff (Likoff et al., 1967). Essa sindrome, usualmente diagnosticada
por exclusdo, em até 40% dos pacientes submetidos a cateterismo cardiaco por
sintomas anginosos tipicos, e durante o qual ndo se evidencia a doenga coronariana
subepicardica obstrutiva (Patel et al., 2010). E também cunhada como originando os
termos doenga miocardica isquémica microvascular, e angina microvascular, quando
a essas caracteristicas se somam alteragdes eletrocardiograficas ao esforgo ou
alteragdes em métodos de imagem obtidos ao esforgo (e.g. CPM, ECO, ressonancia
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magnética). Exaustivamente estudada durante as décadas de 1980 e 1990, entre
outros por Richard Cannon lll, foi, na ultima década, revisitada e pormenorizada por
pesquisadores italianos (Lanza e Crea, 2010; Lanza et al., 2017; Villano et al., 2018),
culminando na constituicdio do COVADIS - Coronary Vasomotion Disorders
International Study Group -, com o intuito de uniformizar definicdo e classificagao
dessa entidade (Ong et al., 2018).

Com base nesses novos conceitos, a angina microvascular (AMV), é definida
como: 1 — Sintomas anginosos (angina ao esforgo ou repouso; ou equivalente
anginoso); 2 — coronarias sem obstrugdes significativas em coronariografia invasiva
(redugao do diametro <50% ou FFR>0,80); 3 — evidéncia objetiva de isquemia
miocardica (testes n&o invasivos de esfor¢o com alteragbes miocardicas isquémicas
ou alteragbes de ECG durante episodio de dor toracica); 4 — evidéncia de disfungéo
coronaria microvascular (reserva de fluxo coronariano reduzida, espasmo
microvascular, indice de resisténcia coronariana microvascular anormal ou fendbmeno
de slow flow coronariano). A presenga dos quatro critérios estipula AMV definitiva. Se
porventura, houver apenas o item 3 ou 4, AMV provavel. Obriga-se a presenca dos
dois primeiros critérios, além da auséncia de cardiomiopatias estabelecidas e doencas
sistémicas (e.g. miocardiopatia hipertréfica, doengas do colageno), potenciais
genitoras de disfungdo microvascular, como originalmente proposto em classificagao
prévia de angina microvascular primaria (AMP) (Camici e Crea, 2007).

Entre outras anormalidades, ha estudos evidenciando redugcdo da resposta
vasodilatadora, por efeitos dependentes e independentes do endotélio, nos pacientes
diagnosticados com essa sindrome, participando de sua base fisiopatologica, ainda
em constante investigacao.

Sobremaneira, diversos estudos evidenciam progndstico mais reservado,
embora sem lesdes coronarianas obstrutivas a cinecoronariografia, em pacientes com
AMV, fazendo-se necessario seguimento cardioldogico desses pacientes e busca
constante de alvos terapéuticos, na tentativa de alterar o curso natural dessa entidade
(Ford et al., 2017; Taqueti et al., 2017).

Referindo-se ainda a classificagédo original de Camici e Crea de 2007, pode-se
correlacionar a doenga microvascular encontrada na CCDC com os conceitos
revisados, esta pode ser englobada no grupo de doenga isquémica microvascular
secundaria a cardiomiopatias especificas, dadas as peculiaridades inerentes a DC

descritas acima.
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1.4.5. Evidéncia objetiva de disturbios perfusionais miocardicos em humanos
com CCDC

Ja na década de 1970 os trabalhos pioneiros de Kuschnir et al. (Kuschnir et al.,
1974a; b), em Cordoba, Argentina, usando técnicas nucleares primitivas (medida do
fluxo miocardico global com %Rubidio evidenciaram que pacientes com DC, em
comparagdo a controles normais, e similarmente a coronariopatas crénicos,
apresentavam reducdo da perfusdao miocardica, em repouso, e também durante
estimulagdo por esforgo fisico. Diversos estudos empregando CPM, realizados
independentemente por varios grupos de investigadores, evidenciaram a ocorréncia
de marcantes disturbios perfusionais em coragdes de pacientes com DC (Castro et
al., 1988; Hagar e Rahimtoola, 1991; Marin-Neto et al., 1992; Marin-Neto ef al., 1995).
Como, nesses estudos, as artérias coronarias fossem angiograficamente normais, tais
resultados corroboram a hipotese de alteragées microvasculares na forma humana da
DC, em consonancia com os indicios obtidos a partir dos estudos experimentais em
modelos animais da infecg&o pelo T. cruzi (Factor et al., 1985; Morris et al., 1990).

Um desses estudos, em nossos laboratérios, empregando **'Talio como
radiotragcador, e cintilografia planar, em esfor¢co e redistribuicdo, mostrou defeitos
fixos, paradoxais e reversiveis em todos os 23 pacientes incluidos; enquanto os
defeitos fixos (denotando provavelmente a presencga de fibrose) eram principalmente
vistos em areas ventriculares exibindo acinesia ou discinesia, os defeitos reversiveis
(indicando isquemia induzida pelo esforco fisico) podiam ser detectados em 8 (35%)
dos pacientes, usualmente em areas ventriculares com mobilidade segmentar normal
ou relativamente pouco prejudicada (Marin-Neto et al., 1992).

Outra investigagcdo, também realizada em nossos laboratérios, empregando
201T4lio, focalizou a correlagdo topografica entre os defeitos perfusionais detectados
com o método tomografico SPECT e as anormalidades contrateis regionais do
ventriculo esquerdo, em 37 pacientes com varios estagios da DC (Simdes et al.,
2000). Corroborando os resultados do estudo anterior, em 78% dos pacientes foram
detectadas anormalidades perfusionais que guardavam nitida relagao topografica com
os locais acometidos por alteragdes de mobilidade (regides apical e inferior-posterior
do VE). Muito notavelmente, defeitos reversiveis, indicando isquemia miocardica,

foram visibilizados em segmentos ventriculares com mobilidade preservada, em 5 de
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12 individuos com DC, mas sem quaisquer outras manifestagdes patoldgicas de
cardiopatia (forma indeterminada). Portanto, pela primeira vez, os defeitos
perfusionais compativeis com isquemia miocardica desencadeada por esforco fisico
eram detectados precocemente em individuos cronicamente infectados pelo T. cruzi
(antes de manifestarem cardiopatia), sugerindo que tais disturbios microvasculares
precedam e possivelmente determinem o aparecimento, em fases posteriores, de
alteragdes da contratilidade ventricular regional. Este conceito é particularmente
reforcado pela constatacdo de que os defeitos reversiveis (isquémicos)
predominavam justamente em areas miocardicas onde depois se instalam
comumente os aneurismas ventriculares.

De forma suplementar, deve-se considerar a frequente desnervagao simpatica
verificada a partir de cintilografia miocardica com '**lodo-metaiodobenzilguanidina
(**I-MIBG) em pacientes com CCDC, cuja associacdo topografica com defeitos
perfusionais foi demonstrada em pacientes com fung¢ao ventricular pouco deteriorada
(Simbes et al, 2000). Ainda nessa linha de investigagédo, utilizou-se método
cintilografico de perfusdo miocardica ao repouso com **™Tecnécio-metoxi-isobutil-
isonitrila (gngc-MIBI), em correlacdo com o método de detecgdo de desnervagao
miocardica simpatica (**"I-MIBG) em pacientes com CCDC e fungdo ventricular
sistdlica global normal ou pouco reduzida (FEVE> 35%), comparando
prospectivamente aqueles com ou sem taquicardia ventricular sustentada (TVS).
Embora ndo houvesse diferenca em relacio a area de defeito perfusional de repouso,
os pacientes com TVS apresentaram maiores areas desnervadas,
indigitando associagao entre o surgimento de arritmias graves na CCDC e miocardio
viavel e desnervado (Miranda et al., 2011). Nossa equipe de pesquisa, em trabalho
posterior, comparou parte desses pacientes com TVS, com outros dois grupos de
pacientes com CCDC, um de controles e outro com TVNS, reforgando e estendendo
os resultados previamente descritos: a extensdo de defeito perfusional de repouso
pela cintilografia se manteve equilibrada entre os grupos, mas naqueles com arritmia
mais grave (TVS), houve maior area de miocardio vivo e desnervado (Gadioli et al.,
2018). Aqui, sustenta-se a nogao de que disturbios inflamatorios e isquémicos em
miocardio predominantemente viavel estejam precedendo e pivotando o surgimento
de arritmias graves, associadas a consequente desnervagao simpatica nesses locais.

O radiotracador usado em alguns dos estudos acima — ?*'Talio — tem sua

acumulagdo e retengdo afetadas ndo somente pelo fluxo regional, mas também
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dependentes do estado metabdlico da célula miocardica. Assim, permanecia a
possibilidade de que os defeitos de captacdo detectados pudessem ser devidos a
disturbios no funcionamento metabdlico celular, induzidos pelo infiltrado inflamatario,
e nao fossem causados por reais anormalidades do fluxo regional. Entretanto, essa
hipétese pdde ser descartada quando se recorreu ao estudo, em nossos laboratérios,
de 18 pacientes com dor precordial suficientemente importante para indicar-se a
coronariografia; nesse estudo um tragador perfeito de fluxo — microesferas marcadas
com *™Tecnécio — foi injetado na cavidade ventricular esquerda dos 18 pacientes que
nao apresentavam obstru¢cdes coronarias (Marin-Neto et al., 1995). Em 10 deles,
defeitos perfusionais foram detectados, acometendo 49 de 126 segmentos do
ventriculo esquerdo (39%). Em 19 desses segmentos (40%) com defeitos perfusionais
em repouso, havia grave discinergia, provavelmente indicativa de fibrose regional
extensa. Em contraste, os demais 60% dos segmentos ventriculares com defeitos
reais de perfusédo ocorriam em areas de mobilidade normal ou minimamente reduzida.
Isso novamente indigitava que as alteragdes perfusionais microvasculares deveriam
anteceder a instalacdo das anormalidades contrateis, e poderiam estar implicadas
causalmente em sua génese.

A hipétese acima foi reforcada pela demonstragao, em outro estudo de nossos
laboratérios, de que os defeitos isquémicos reversiveis se tornavam, em
varios desses pacientes, evolutivamente irreversiveis, quando o estudo perfusional
foi repetido apods intervalo médio de 5,6 anos (Hiss ef al., 2009). Entre os 36 pacientes
avaliados inicialmente, 20 (56%) apresentavam defeitos reversiveis envolvendo em
meédia 10,2 £ 9,7% da area ventricular tomograficamente delineada pela cintilografia
miocardica de perfusdo. Outro aspecto marcante foi que a instalacdo da
irreversibilidade se correlacionou de forma nitida com a perda da fungao sistdlica
global ventricular observada em 36 dos pacientes com CCDC assim investigados

evolutivamente.
1.4.6. Consequéncias fisiopatolégicas e oportunidades terapéuticas

Com base nas evidéncias acima arroladas, pode-se identificar como
consequéncia fisiopatoldgica potencial desses disturbios microvasculares, indutores
de isquemia miocardica, a depressao da fung¢ao ventricular contratil. Torna-se entao

possivel hipotetizar que morte celular e consequente fibrose reparadora resultem das
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alteragdes isquémicas. Neste contexto, € possivel divisar que haja relevantes
implicagcdes de ordem terapéutica potencialmente capazes de atenuar, retardar ou
mesmo deter a progressdo da disfungdo miocardica ocasionada por disturbios
microcirculatorios isquémicos.

Embora ndo tenham ainda sido realizados estudos de cunho essencialmente
terapéutico para evitar isquemia miocardica na CCDC em humanos, podem ser
considerados como representando indicios alentadores, alguns resultados de
pesquisas realizadas de forma indireta no contexto. Assim, a administragédo
prolongada de dipiridamol (Kuschnir et al., 1983) ou o uso agudo de dinitrato de
isossorbida (Marin-Neto, J. A. et al., 1988), associou-se a melhora nitida da fungéo
sistdlica ventricular esquerda. Nesses estudos ndo se explorou, contudo, se a melhora

da funcdo ventricular estava associada a remissao de isquemia miocardica.
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2. OBJETIVOS

Avaliar em pacientes com CCDC, precordialgia, e coronarias subepicardicas
angiograficamente normais, o efeito da combinacdo de um vasodilatador
microvascular - verapamil - e um inibidor da ativagao e agregagao plaquetaria - acido

acetilsalicilico - sobre os sintomas e sinais objetivos de isquemia miocardica.

Hipoteses testadas neste estudo com o tratamento por 90 dias:

1 — Desfecho Primario: havera reducéo de pelo menos 50% do déficit perfusional
transitorio induzido por estresse (Summed Difference Score - SDS), avaliado pela
cintilografia de perfusdo miocardica;

2 — Desfecho Secundario: ocorrera melhora da precordialgia e da qualidade de
vida, como avaliada por meio de escores: Questionario de Angina de Seattle (QAS) e
EQ-5D.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Casuistica, critérios de inclusao e exclusao

Para este estudo prospectivamente elaborado, em periodo abrangendo desde
janeiro de 2012 até dezembro de 2017, foram inicialmente selecionados 230
individuos de ambos os géneros, com idade igual ou superior a 18 anos, que foram
encaminhados para realizagdo de cateterismo cardiaco e angiografia coronaria
"invasiva" nos Laboratérios de Hemodindmica e Cardiologia Intervencionista da
Divisédo de Cardiologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto da Universidade de Sao Paulo, e que se encontravam clinicamente estaveis.
Além dessas caracteristicas iniciais gerais, o processo de sele¢cdo que resultou nessa
amostra populacional de 230 individuos também fixava os critérios adicionais para
inclusdo: 1) indicagdo do exame por dor precordial anginosa; 2) coronarias
angiograficamente normais, ou sem lesdes obstrutivas significativas (nenhuma com
redugdo do diadmetro luminal > 30%, por analise qualitativa); 3) epidemiologia
sugestiva da possibilidade diagnostica de doenga de Chagas; 4) alteragdes de
mobilidade segmentar do ventriculo esquerdo compativeis com o diagndstico de
cardiomiopatia cronica da doenga de Chagas.

Esse subgrupo correspondeu a 2,2%, extraido de um conjunto total de 10.608
individuos estaveis clinicamente, cateterizados na Instituicdo durante aquele periodo,
em regime ambulatorial, para finalidade diagndstica, com cinecoronariografia.

Pelo fluxograma da Figura 7, verifica-se que 7 dos 230 individuos nao
confirmaram ter o sintoma anginoso durante a entrevista-indice de arrolamento na
pesquisa, sendo excluidos. Perderam-se ainda, nessa fase inicial de recrutamento, 2
individuos que tiveram 6bito e outros 9 que nao foram encontrados para o processo
subsequente de inclusio.

Para permanecerem no protocolo da pesquisa os individuos deveriam ter ainda:
5) o diagndstico de cardiomiopatia crénica da doenga de Chagas compatibilizado com
a positividade de dois exames soroldgicos distintos para doenga de Chagas (reagao
de imunofluorescéncia indireta, quimioluminescéncia (ELISA) ou hemaglutinagdo); por
nao atenderem a este critério, o fluxograma mostra que 168 individuos foram

excluidos da pesquisa. 6) Fungéao ventricular esquerda sistélica global preservada ou
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apenas discretamente comprometida (ou seja, sempre com FEVE > 40%); isso nao
ocorreu em 2 dos 44 individuos remanescentes, e foram também excluidos.

Atendidos esses critérios de inclusdo e exclusdo, foi apresentado a cada
paciente o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), conforme protocolo de
pesquisa n° 8430/2011, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCRP/FMRP-
USP e que foi assinado por todos os 42 individuos restantes.

Desses 42 individuos o protocolo requeria em aditamento: 7) a detecgédo por
cintilografia de perfusdo miocardica de defeito perfusional transitorio (escore de
estresse - escore de repouso (SDS) > 1); o ndo atendimento deste critério foi

responsavel pelo alijamento de mais 15 individuos do protocolo de pesquisa.

Figura 7. Fluxograma de arrolamento de pacientes.

Pacientes clinicamente estaveis, encaminhados por
230 pacientes dor precordial;
Cateterismo cardiaco sem lesdes obstrutivas >30%.

n=07 — sem dor precordial a entrevista;

n=11 - ndo encontrados para processo de inclusio;
n=168 — sorologia negativa para DC,;

n=02 — fungdo ventricular deprimida (FEVE<40%);
n=15 — sem defeitos perfusionais transitorios.

27 pacientes Preenchem critérios de inclusao

n=01 — Bradicardia sinusal (FC<50bpm)

Preenchem critérios de inclusdo e nao

26 pacientes apresentam critérios de exclusdo

DC- doenga de Chagas; FEVE- Fracao de ejecao de ventriculo esquerdo; FC- frequéncia cardiaca.

ApOs esta selegao inicial, os pacientes deviam ainda, para serem arrolados no

estudo, ndo apresentar quaisquer dos critérios de exclusao: A) hipertenséo arterial
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sistémica (HAS) estagio 3, ndo controlada, (PAS = 180 mmHg ou PAD = 110 mmHg)
(Malachias et al., 2016); B) frequéncia cardiaca (FC) < 50 bpm em repouso; C) PAS
< 90 mmHg. Esse critério B foi a causa de exclusao, entre os 27 individuos, de mais
1 deles, restando 26 para o prosseguimento da fase terapéutica da pesquisa.

Os 26 pacientes foram ent&do avaliados com: ECG de 12 derivagdes, Holter de
24h, radiografia de torax, ECO transtoracico, exames laboratoriais de fungao hepatica
(bilirrubinas, tempo de protrombina, albumina) e renal (creatinina e ureia), lipidograma,
glicemia de jejum para detecgdo de comorbidades e verificacdo de inexisténcia de
eventuais critérios de exclusao adicionais: D) bloqueio atrioventricular de 2° ou 3°
grau; E) pausas sinusais; F) fibrilagdo ou flutter atrial com pré-excitagao ventricular;
G) alteragdo de fungdo hepatica (albumina sérica menor que 3 g/dL ou bilirrubinas
totais maior que 1 mg/dL ou tempo de protrombina maior que 25% do controle); H)
alteragao de funcédo renal (creatinina > 1,4). Nao houve exclusdo de pacientes por
quaisquer desses critérios.

As tabelas 1 e 2 configuram respectivamente os critérios de inclusdo e de
exclusao aplicados ao protocolo desta investigagéo.

Tabela 1. Critérios de inclusao

1 — Indicagdo de cineangiocoronariografia por dor precordial anginosa;

2 — Coronarias angiograficamente normais, ou sem lesdes obstrutivas
significativas (nenhuma com > 30% de redug&o do diametro luminal, por analise
qualitativa);

3 — Epidemiologia sugestiva da possibilidade diagnostica de doenca de Chagas;

4 — Alteragcdes de mobilidade segmentar do ventriculo esquerdo compativeis com
o diagndstico de cardiomiopatia crénica da doenga de Chagas*;

5 — Dois exames sorologicos distintos positivos para doenga de Chagas (reagéo
de imunofluorescéncia indireta, quimioluminescéncia (ELISA) ou hemaglutinagéo);

6 — Fungéao ventricular esquerda sistolica global preservada ou apenas
discretamente comprometida (ou seja, sempre com FEVE = 40%)*;

7 — Cintilografia de perfusdo miocardica evidenciando defeito perfusional
transitorio (escore de estresse - escore de repouso (SDS) > 1).

*Avaliagdes baseadas em cineventriculografia.
FEVE: fracdo de ejecéo de ventriculo esquerdo; SDS: Summed Difference Score.
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Tabela 2. Critérios de exclusao

A) Hipertensdo arterial sistémica estagio 3 ndo controlada (PAS = 180mmHg ou
PAD = 110mmHg);

B) Frequéncia cardiaca < 50 bpm em repouso, durante consulta e ECG-12;
C) PAS < 90mmHg durante consultas médicas;

D) BAV de 2° ou 3° grau*;

E) Pausas sinusais*;

F) Fibrilagcao ou flutter atrial com pré-excitagéo ventricular®;

G) Disfuncao hepatica (albumina sérica < 3 g/dL ou bilirrubinas totais > 1 mg/dL ou
tempo de protrombina > 25% do controle);

H) Disfung&o renal (creatinina > 1,4).

* Alteragbes verificadas com ECG-12 e/ou Holter-24h.
PAS/D: pressao arterial sistolica/diastdlica; ECG-12: eletrocardiograma convencional de 12
derivacdes; BAV: bloqueio atrioventricular.

3.2. Aspectos éticos

A pesquisa foi conduzida segundo as normas de Boas Praticas Clinicas e de
acordo com a declaragéo de Helsinki (1964).

O estudo obteve aprovagdo prévia da Comisséo de Etica em Pesquisa Médica
do Hospital das Clinicas da Faculdade e Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade
de Sdo Paulo (processo HCRP numero 8430/2011 — ANEXO A). O estudo foi
cadastrado no Sistema Nacional de Etica em Pesquisa (SISNEP), sob a identificagdo
ndamero 181.0.000.004-11 (ANEXO B).

Foi apresentado a cada paciente um termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE). A coleta dos dados foi realizada ap6s anuéncia do paciente e assinatura em
documento apropriado (ANEXO C).

3.3. Eletrocardiograma de repouso de 12 derivagoes

Os registros eletrocardiograficos de repouso foram obtidos obedecendo a rotina
do Hospital das Clinicas da FMRP-USP. Foi utilizado eletrocardiégrafo de 12
derivagdes (Dixtal Biomédica Ind. e Com. LTDA) com aquisicdo de imagem de forma
eletronica, com velocidade de 25mm/s e voltagem padronizada de 1 mV (10mm).
Foram registradas sempre as 12 derivagdes habituais (DI, DIl, DIll, AVR, AVL, AVF,
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V1, V2, V3, V4, V5, V6) e em cada derivagao havia pelo menos 3 complexos QRS
consecutivos, sem artefatos e com linha de base horizontal. Esses exames foram
analisados por observador experiente (M.L.R.C.P.).

Realizou-se em todos os casos analise do ritmo cardiaco, intervalo PR, duracéo
e morfologia do QRS, repolarizagéo ventricular, presenca de sobrecargas de camaras,

e zonas elétricas inativas.

3.4. Monitorizacao eletrocardiografica de 24h (Holter de 24h)

Os pacientes foram submetidos a monitorizagdo eletrocardiografica de 24
horas utilizando-se registro de trés derivagdes simultdneas. Este registro foi analisado
por observador experiente (A.O.P.) de maneira semiautomatica, utilizando-se os
sistemas de analises comercialmente disponiveis (Cardios — Software Cardiosmart
Professional CS540 verséo 5.0 e DMS Brasil - CardioScan Holter Analysis Software
versgo 12.0).

Foram avaliados: ritmo cardiaco, FC média, presencga e contagem de numero de
batimentos ventriculares prematuros (BVP) nas 24 horas. Considerou-se a presenga
de taquicardia ventricular ndo sustentada (TVNS) pela detecgdo de trés ou mais
batimentos de origem ventricular com frequéncia cardiaca instantédnea superior a 100
bpm com duragdo menor que 30 segundos. Foram contabilizados o numero de
episodios de TVNS e o numero maximo de batimentos em cada um desses episodios
de TVNS.

3.5. Radiografia de térax

Foram realizadas radiografias (RX) de térax em projecdes posteroanterior e
perfil, no setor de radiologia do Hospital das Clinicas da FMRP-USP e enviados em
formato digital para o prontuario eletrénico dos pacientes. Além de excluir outras
doencas concomitantes, o RX de térax foi utilizado para se avaliar o indice
cardiotoracico (ICT). Definido como a relagao entre o didmetro transverso do coragao
(soma do maior segmento obtido na area cardiaca a direita do eixo central e do maior
segmento obtido na area cardiaca a esquerda do eixo central) e o didmetro transverso
do térax ao nivel da cupula diafragmatica direita, medidos na proje¢ao posteroanterior.
Considerou-se aumentada a relacéo ICT > 0,5.
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3.6. Ecocardiograma transtoracico

Todos os exames ecocardiograficos foram adquiridos no Laboratorio de
Ecocardiografia do Hospital das Clinicas da FMRP-USP e revisados por um unico
examinador, habilitado e experiente (A.C.L.B.F.). Os exames foram adquiridos em
dois sistemas de ultrassom comercialmente disponiveis: HD11XE (Philips Medical
Systems, Holanda) e Vivid E9 (GE Healthcare, EUA), equipados com transdutores
setoriais com frequéncias de 2 a 4 MHz e de 1,5 a 4,6 MHz respectivamente. As
imagens geradas pelo HD11XE foram analisadas utilizando-se o programa instalado
no préprio equipamento apos a aquisicdo das mesmas, enquanto os exames
realizados no Vivid E9 foram analisados em estacdo de trabalho utilizando-se o
programa EchoPAC (GE Healthcare).

Foram realizadas mensuracdes de atrio esquerdo e ventriculo esquerdo para
se obter o volume desta camara e a fragao de ejecéo (FEVE) pelo método de Simpson
modificado; essas mensuragdes incluiram, com consideracdo de limites de
normalidade estabelecidos na literatura, o diametro diastolico final (DDFVE - VN <
58mm em homens e < 52mm em mulheres); espessura parietal da parede posterior
(PPVE - valor de normalidade VN < 10mm em homens e < 9mm em mulheres).
Calculou-se ainda o indice de massa ventricular esquerda indexado (VN < 115 g/m?
em homens e < 95 g/m? em mulheres) (Lang et al., 2015). Verificou-se também a
presenca de disfungao diastdlica do VE de acordo com as diretrizes internacionais
mais recentes (Sherif et al., 2016). Finalmente, analisou-se semiqualitativamente a
mobilidade dos 17 segmentos convencionais (Figura 8). Foi calculado o escore
indexado de mobilidade segmentar (WMSI), que pontua de 1 a 4 cada segmento (1=
normal ou hipercinético, 2= hipocinesia, 3= acinesia e 4= discinesia) e calculada a
média aritmética para o conjunto dos 17 segmentos ao final. Assim, WMSI= 1 identifica
mobilidade normal e quanto maior seu valor, pior a mobilidade segmentar do coragéao
como um todo, visto pelo prisma da analise ventricular esquerda. A fungao ventricular
direita (FEVD) foi realizada através de analise subjetiva e, nos casos em que houve
duvida, efetuou-se analise objetiva com mensuragdo da excursao sistolica do plano
anular tricuspide (TAPSE).
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Figura 8. Diagrama esquematico de diferentes modelos de segmentagé&o ventricular
esquerda em Ecocardiografia.

Apenas em modelos de 16
Todos os modelos e 17 segmentos: Apenas em modelo de 18

. segmentos:
13.Anteroap|cal 13. Anteroapical
14. Septoapical .

. 14. Anterosseptal apical
15. Inferoapical

16. Lateroapical 15. Infe.aros.sept.al apical
16. Apical inferior
Apenas em modelo de 17 .
17. Inferolateral apical
segmentos .
- 18. Anterolateral apical
17. Apice

1. Anterior basal 7. Anterior médio

2. Anterosseptal basal 8. Anterosseptal médio
3. Inferosseptalbasal 9. Inferosseptal médio

4. Inferior basal 10. Inferior médio

5. Inferolateral basal 11. Inferolateral médio

6. Anterolateralbasal 12. Anterolateral médio

A esquerda: modelo de 16 segmentos; ao centro: modelo de 17 segmentos e; & direita: modelo de 18 segmentos. Em todos os
diagramas, os aros mais externos correspondem aos segmentos basais; o aro médio, aos segmentos ao nivel dos musculos
papilares e; o aro interno, aos segmentos mais distais. A insergéo anterior da parede do ventriculo direito no ventriculo esquerdo
define a divisoria entre os segmentos anterior e anterosseptal. A partir desse ponto, o miocardio é dividido em 6 partes iguais de
60°. O miocardio apical, nos modelos de 16 e 17 segmentos, séo divididos, no entanto, em 4 segmentos iguais de 90°. No modelo
de 17 segmentos, um segmento é adicionado exatamente no centro do diagrama. Adaptado de Voigt et al. Eur Heart J Cardiovasc
Imaging, 2015.

3.7. Cinecoronariografia e cineventriculografia de contraste radiolégico

Todos os exames de cateterismo cardiaco foram realizados no Laboratério de
Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista do Hospital das Clinicas da FMRP-USP,
de maneira eletiva, por operadores habilitados e experientes (J.A.M.N, J.L.H.,,
M.O.L.F., G.L.F, LM.L.,, LG.R.M., D.C.L.,, G.C.N.,, R.B.P.,, A\V.B.). Realizados em
equipamentos FD10 (Philips Medical Systems, Holland) e gravados por software
dedicado. Em todos os casos o procedimento diagndstico essencial deste estudo foi
executado com anestesia local e, em sua maioria, por via arterial radial direita, apos
heparinizagdo sistémica (50 U/Kg de peso corporal). Coronariografias direita e
esquerda foram obtidas em diversas projecdes radioldgicas. Ventriculografia
esquerda foi obtida em projec¢des obliquas direita e esquerda, para avaliagéo de FE e
analise da mobilidade segmentar (segmentos anterobasal, anterolateral, apical,
inferiores basal, médio e apical, septal e posterolaterais basal e médio), conforme
ilustrado na Figura 9. Manometrias em aorta e ventriculo esquerdo complementaram

o estudo hemodinémico e angiocardiografico.
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Figura 9. Diagrama esquematico de segmentagdo ventricular esquerda em
cineventriculografia.

A anterior basal

anterolateral

apical

inferior basal inferior

inferior )
apical

médio
B
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basal

septal
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Esquema de segmentacgéao ventricular esquerda em diferentes proje¢des: A — corte longitudinal, obtido em projegéo
obliqua anterior direita; B — corte transversal, obtido em projegcdo obliqua anterior esquerda. llustragdes
comparativas de cineventriculografias em C- projegdo obliqua anterior direita e; D — projegao obliqua anterior
esquerda; flechas sinalizando nas fotos C e D, os segmentos descritos em A e B, respectivamente.

3.8. Protocolo operacional da fase de avaliagao terapéutica

Como parte essencial do protocolo de pesquisa, todos os 26 pacientes
selecionados foram avaliados inicialmente por exame cintilografico durante estresse
e repouso, para deteccdo de defeitos perfusionais reversiveis, e também se
submeterem a avaliacido de dor precordial e qualidade de vida através do Questionario
de Angina de Seattle e EQ-5D. Caso houvesse exames de CPM realizada em
nosso servico de Medicina Nuclear, nos 6 meses que precederam a inser¢cao ao
protocolo, esses exames foram aceitos como avaliagao cintilografica de perfuséo
inicial.

Ap0s a incluséo os pacientes foram tratados com verapamil 80mg 2 vezes ao dia
+ acido acetilsalicilico (AAS) tamponado 100mg 1 vez ao dia durante 90 dias.

Ao final desse periodo, foi repetida a CPM e nova avaliacdo clinica com
aplicacdo dos questionarios, conforme fluxograma da Figura 10. Em caso de
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impossibilidade dessa reavaliagcdo ao nonagésimo dia de tratamento, o tratamento era
mantido e a avaliagdo agendada o mais breve possivel.

Os desfechos do estudo verificados apdés 90 dias do inicio do tratamento
consistiram de: 1) Desfecho primario - redu¢do > 50% nas alteragcdes perfusionais
miocardicas regionais. 2) Desfechos secundarios - reduc¢ao do grau da dor precordial;
melhora na avaliagdo da qualidade de vida.

Caso o paciente estivesse em uso de medicamento cronotropico negativo
(digitalico, betabloqueador adrenérgico ou amiodarona), além do retorno protocolar de
3 meses, reavaliagdes mais precoces (15 e 30 dias) foram realizadas para detecg¢ao
de sinais ou sintomas decorrentes de bradicardia ou de hipotensao arterial e eventual
ajuste da dose de verapamil.

Uma segunda fase deste projeto consistiria na inclusdo de pacientes tratados
inicialmente com placebo, o que, devido a dificuldade de arrolamento de pacientes e
ao tempo habil para elaboracédo desta tese, tornou-se inexequivel na sua plenitude.
Para isso, os ultimos 4 individuos arrolados consecutivamente nesta série, foram
avaliados em trés periodos (basal, apos a fase com placebo, e apdés a fase com
tratamento ativo). As avaliagdes foram similares aquelas descritas acima, com
consulta clinica e aplicagao de questionarios de avaliagdo de dor e qualidade de vida
(QAS e EQ-5D) e, realizagao de CPM, com intervalos de 3 meses entre as mesmas.
Assim, para esses 4 pacientes, apos a primeira avaliagado, basal, foram prescritos e
fornecidos, de maneira mascarada para os pacientes, "medicacado 1" e "medicacgao 2",
para serem tomadas: 1 comprimido 1 vez ao dia e 1 comprimido de 12/12h,
respectivamente. Nessa primeira fase, para os primeiros 3 meses de tratamento, os
frascos de medicamentos foram abastecidos com placebos, isto €, comprimidos de
mesma forma, coloragdo e inodoros, como os comprimidos originais de AAS
(medicacao 1) e verapamil (medicacao 2). Apds a segunda avaliagao ao final dessa
fase de tratamento com os placebos, entre 3 e 6 meses, foram fornecidos aos
pacientes frascos idénticos de medicamentos, mas agora utilizadas as medicagdes
ativas originais para abastecer os frascos de medicagéo 1 e 2.

Esses pacientes tiveram seus resultados computados apenas em suas
segundas fases de tratamento, juntamente com os outros 22 individuos previamente

arrolados, totalizando-se os 26 finais descritos na casuistica.
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Figura 10. Protocolo terapéutico de doenga microvascular em pacientes com CCDC.

Dor precordial
Cateterismo cardiaco: sem lesoes obstrutivas >30% e FEVE>40%
Sorologias especificas para DC +

oo

Cintilografia de
perfusao miocardica

/\,

Com defeitos Sem defeitos
perfusionais perfusionais
transitorios transitorios

Preenchem critérios de inclusao
Auséncia de critérios de exclusao

Inclusao no Avaliacao clinica
protocolo Aplicacao de QAS e EQ-5D

Tratamento
AAS 100mg/dia + verapamil 80mg 12/12h
3 meses

Final d Reavaliacao clinica
'”ta T’ Cintilografia de perfusdo miocardica
Protocolo || aplicagdo de QAS e EQ-5D

FEVE: fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo; DC: doenga de Chagas; TCLE: termo de
consentimento livre e esclarecido; QAS: Questionario de Angina de Seattle; AAS: acido acetilsalicilico.

3.9. Cintilografia de perfusdo miocardica (CPM) por tomografia
computadorizada de emissao de fétons singulares (SPECT).

Os exames de CPM foram realizados no Laboratério de Medicina Nuclear do
HCFMRP-USP.
As imagens foram adquiridas em gama camara (Philips BrightView XCT —

Cleveland, OH) de duplo detector com o paciente em posigdo supina em fases e
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estresse e repouso. A aquisicdo ocorreu em Orbita semicircular (180 graus, da
projecdo obliqua anterior direita até a obliqua posterior esquerda), em 32 projecdes
sincronizadas com o eletrocardiograma, 8 quadros por ciclo cardiaco em 60 segundos
por projecao (batimentos cardiacos “aceitos”). Janela de aceitacdo de 50% em torno
de R-R médio. Os detectores foram equipados com colimadores de furos paralelos de
baixa energia e alta resolugao, com utilizagado de matriz de aquisigao de 64 x 64 pixels.

O teste ergométrico foi utilizado como teste de estresse preferencial, seguido por
estimulo vasodilatador com dipiridamol nos casos de impossibilidade fisica do
paciente em realizar o teste ergométrico ou presenca de bloqueio de ramo esquerdo
completo. Betabloqueadores, bloqueadores de canal de calcio e outros anti-
isquémicos foram suspensos 48 horas antes do exame. Sestamibi-Tc99m foi quase
sempre utilizado como radiotragador para avaliacdo de fluxo sanguineo regional
miocardico, na dose de 12 a 15 mCi em repouso e 25 a 30 mCi no auge do estresse.
As imagens de captagdes com este farmaco foram adquiridas apés 1 hora decorrida
de cada injecdo endovenosa. Em dois pacientes, por questdes logisticas de corregcao
de artefatos (superposi¢cao a area cardiaca de algas intestinais hipercaptantes), em
vez do farmaco marcado com Tc-99m, utilizou-se *'Talio em ambas as fases
(estresse e redistribuicdo apos 4 horas) cintilograficas de imageamento. Apos
aquisicdo, as imagens passaram por analise de qualidade para verificar possiveis
artefatos, como a captacédo de radiofarmaco por estruturas adjacentes (e.g. algas
intestinais) ou movimentagcdo inadequada do paciente durante a aquisicdo ou
atenuagao da emissao por partes moles (e.g. tecido mamario) que pudessem interferir
nas analises quantitativas e qualitativas da perfusdo miocardica.

A reconstrucdo tridimensional do VE em projegdes ortogonais classicas (eixo
curto, eixo longo horizontal e eixo longo vertical) foi realizada por software de
processamento SPECT-reconstruction (Philips Medical Systems Inc.).

Foi utilizado o modelo de divisdo em 17 segmentos (Figura 11), para cada
segmento foram quantificadas a presenga ou auséncia de defeitos na perfusdo no
estresse (SSS — Summed Stress Score) e repouso (SRS — Summed Rest Score). O
escore de intensidade da redugao de captacéo (0= normal, 1= discreta hipocaptacgao,
2= moderada hipocaptagdo, 3= acentuada hipocaptacdo, 4= auséncia de captacéo)
foi utilizado para quantificar e diferenciar os defeitos da perfusdo fixos daqueles

reversiveis. Foram considerados fixos quando os escores no estresse e repouso eram
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iguais e maiores que 1; e reversiveis quando a diferenga entre os escores no estresse
e no repouso (SDS — Summed Difference Score) era = 1.

Os defeitos de perfusao fixos e reversiveis foram quantificados e comparados
entre os exames pré e pos-intervencido medicamentosa, considerando o valor total
(SDS) e segmentar. A avaliagao da cintilografia foi realizada sempre de maneira cega
em relagcdo a fase do projeto (antes ou apds uso das medicagdes), por dois
investigadores experientes (A.O.P e A.B.F.), que deveriam ter laudos concordantes,
0 que ocorreu em > 90% dos contextos, sendo as divergéncias eventuais resolvidas

por um terceiro investigador.

Figura 11. llustracdo esquematica da divisdo do ventriculo esquerdo em 17
segmentos em cintilografia de perfusdo miocardica — SPECT.
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1. Anterior basal 7. Anterior médio 13. Anteroapical
2. Anterosseptal basal 8. Anterosseptal médio 14. Septoapical
3. Inferosseptal basal 9. Inferosseptal médio 15. Inferoapical
4. Inferior basal 10. Inferior médio 16. Lateroapical
5. Inferolateral basal 11. Inferolateral médio 17. Apice
6. Anterolateral basal 12. Anterolateral médio

Adaptado de Miziara et al., Rev. Bras. Cardiol. Invasiva 2009.

3.10. Questionario de Angina de Seattle

O Questionario de Angina de Seattle (QAS) é ferramenta autoaplicavel para
avaliacao do estado de saude de pacientes com angina estavel. Dividido em 19 itens
que, quando pontuados, caracterizam 5 areas: limitagao fisica, estabilidade da angina,
frequéncia da angina, satisfacdo ao tratamento e percepcédo da doencga (Tabela 3)
(Spertus et al., 1995).
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Calcula-se o QAS numerando cada item com um valor ordinal, comegando com
numero 01 para a resposta que implica o menor nivel funcional e 02, 03... e assim
consecutivamente para as respostas mais positivas, e somamos os valores dos itens
de cada area. Para transformar o valor em uma escala de 0 a 100, subtraimos o valor
mais baixo a ser pontuado em cada area, dividimos pelo valor maximo possivel de ser
alcangado em cada area e multiplicamos por 100. Os valores mais altos correspondem
a melhor qualidade de vida.

A variagdo de 10 (dez) pontos em qualquer uma das areas é considerada
clinicamente significativa (Kimble et al., 2002). Caso fosse assinalado “meu médico
nao prescreveu essas medicagdes” ou “nao realizo essa atividade por outra razao”, o
item era considerado nao aplicavel e excluido da contagem total.

O questionario foi aplicado ao paciente no inicio do estudo (antes do tratamento
com AAS e verapamil) e apés os 90 dias de tratamento. Aos pacientes que nao
conseguiram preencher de maneira autbnoma (individuo iletrado ou com dificuldade
de compreensdo do material), os questionarios foram-lhes aplicados na forma de
entrevista, o que ocorreu em 24 dos 26 individuos (92,3%).

Tabela 3. Descrigdo das 5 dimensdes do Questionario de Angina de Seattle.

Itens

Areas

Limitacao Fisica
Avalia como
pequenos, médios e

grandes esforcos do
dia-a-dia séo limitados
por dor toracica

Correspondem a limitagédo a atividades diarias imposta por dor
toracica nas ultimas 4 semanas.

1A — Vestir-se

1B — Caminhar dentro de casa no plano

1C — Tomar banho

1D — Subir uma ladeira ou um lance de escadas
1E — Varrer um cémodo ou carregar compras

1F — Andar mais de uma quadra em passo rapido
1G — Correr ou trotar

1H - Levantar ou carregar objetos pesados

11 — Praticar esportes extenuantes

Estabilidade da

angina
Avalia se ha mudanca
na frequéncia da

angina quando realiza
seu maximo esforgo

2 - Comparado a 4 semanas atras, com que frequéncia sente
dor no peito, desconforto no peito ou angina realizando seu
esforco maximo?

Frequéncia da angina
Avalia a frequéncia da
angina nas ultimas 4
semanas

3 - Durante as ultimas 4 semanas, em meédia, quantas vezes
sentiu dor no peito, desconforto no peito ou angina?

4 - Durante as ultimas 4 semanas, em média, quantas vezes
precisou tomar Isordil ou Sustrate (comprimidos de nitrato) para
dor no peito, desconforto no peito ou angina?
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Satisfagdo ao 5 - Quanto o(a) senhor(a) fica incomodado com o fato de ter que
tratamento tomar remédios prescritos por dor no peito, desconforto no peito
Avalia satisfagdo ao ou angina?
tratamento atual da 6 — Qual a satisfagéo do(a) senhor(a) em relagéo a que todo o
angina possivel esta sendo feito para tratar seus sintomas de dor no
peito, desconforto no peito ou angina?
7 — Qual a satisfagdo do(a) senhor(a) em relagéo as orientagdes
dadas pelo medico(a) sobre seus sintomas de dor no peito,
desconforto no peito ou angina?
8 — No geral, qual a satisfagao do(a) senhor(a) em relagéo ao
tratamento para seus sintomas de dor no peito, desconforto no
peito ou angina?
Percepgao da doenga 9 — Durante as ultimas 4 semanas, quanto seus sintomas de dor
Avalia quanto a no peito, desconforto no peito ou angina interferiram no seu dia-
preocupacéo em a-dia?
relagéo a angina afeta 10 — Se o(a) senhor(a) tivesse que passar o resto da sua vida
a qualidade de vida com seus sintomas de dor no peito, desconforto no peito ou
angina do jeito que estdo agora, como se sentiria?
11 — Com que frequéncia o(a) senhor(a) se preocupa sobre a
possibilidade de sofrer um infarto ou morrer de repente?

Adaptado de Spertus et al. Journal of American College of Cardiology, 1995.

3.11. EQ-5D

O EQ-5D-3L (EuroQol - 5 Dimension - 3 Level) é ferramenta padronizada para
avaliar qualidade de vida. Foi desenvolvida pelo grupo europeu EUROQOL
(www.euroqol.org) e publicado em 1990, com intuito de obter avaliagdo simples e
geneérica do estado de saude (Euroqol, 1990). Capaz de abranger diversas patologias
e tratamentos, trata-se de questionario descritivo simples, com um unico valor
indexado final que se mostrou util para descrever o estado de saude em estudos
clinicos e econbmicos que envolvem assisténcia médica e grandes estudos
populacionais em saude.

O EQ-5D é questionario autoaplicavel ou utilizado em entrevista clinica,
consistindo apenas de duas paginas: a primeira possui o sistema descritivo do EQ-5D
(Tabela 4); e a segunda, a escala analdgica visual (EQ-VAS), ilustrada na Figura 12.
O sistema descritivo abrange 5 dimensdes em saude: mobilidade, cuidados pessoais,
atividades habituais, dor/mal-estar e ansiedade/depressio. Cada dimensao é avaliada
por uma pergunta e respondida em 3 niveis de gravidade: sem problemas, problemas
leves/moderados e, problemas graves. O individuo apenas assinala com (X) a
resposta correspondente a cada uma das 5 questodes.
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Como se trata de questionario criado e validado em populacédo europeia, com
questdes de pesos variaveis a depender da condi¢do socioecondmica e cultural, o
valor de EQ-5D final indexado deste trabalho foi calculado através da formula gerada
em publicacdo nacional, aplicada em diversos estados do Brasil. A pesquisadora
Marisa Santos se baseou na ideia original da publicagcdo Measurement and Valuation
Study, Kind et al 1998, em que 243 estados de saude eram possiveis (243
combinagdes das 5 dimensdes e suas respectivas avaliagdes de gravidade) (Kind et

al., 1998; Santos et al., 2016).

Tabela 4. Descricao do questionario EQ-5D-3L.

Areas/ questodes

Respostas possiveis

Mobilidade

- Qual estado descreve
melhor seu estado de saude hoje?

1. N&o tenho problemas em andar
2. Tenho alguns problemas em andar

3. Estou limitado a ficar na cama

Autocuidado

- Qual estado descreve
melhor seu estado de saude hoje?

1. N&o tenho problemas com meus cuidados
pessoais

2. Tenho alguns problemas para me lavar
vestir

3. Sou incapaz de me lavar ou me vestir
sozinho(a)

Atividades usuais (trabalho,
trabalhos domiciliares, estudo,
atividades de lazer)

- Qual estado descreve
melhor seu estado de saude hoje?

1. N&o tenho problemas em desempenhar
minhas atividades habituais

2. Tenho alguns problemas em desempenhar
minhas atividades habituais

3. Sou incapaz de desempenhar minhas
atividades habituais

Dor/desconforto

- Qual estado descreve
melhor seu estado de saude hoje?

1. Nao tenho dores ou mal-estar
2. Tenho dores ou mal-estar moderados
3. Tenho dores ou mal-estar extremos

Ansiedade/depressao

- Qual estado descreve
melhor seu estado de saude hoje?

1. N&o estou ansioso(a) ou deprimido(a)
2. Estou moderadamente ansioso(a) ou
deprimido(a)

3. Estou extremamente ansioso(a) ou
deprimido(a)

Adaptado de EuroQol, Health Policy,
1990.
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Figura 12. Escala Visual Analogica — EQ5-VAS.

Pior estado de Melhor estado de
saude imaginavel saude imaginavel

Adaptado de EuroQol, Health Policy, 1990.

Valor EQ-5D-3L indexado: 0,851+ (-0,120 *M2) + (-0,363 *M3) + (-0,112 *SC2)
+ (-0,218 *SC3) + (-0,097 *UA2) + (-0,184 *UA3) + (-0,064 *PD2) + (-0,168 *PD3) + (-
0,050 *AD2) + (-0,095 *AD3). Esta férmula considera cada dimens&o (M= mobilidade;
SC= cuidados pessoais; UA= atividades habituais; PD= dor/mal-estar e; AD=
ansiedade/depressdo) e sua respectiva gravidade (1= "sem problemas"; 2=
"problemas leves/moderados" e; 3= "problemas graves”). Assim, se o paciente
responde "sem problemas" a todos os itens: M1 (mobilidade) + SC1 (cuidados
pessoais) + UA1 (atividades habituais) + PD1 (dor/mal-estar) + AD1
(ansiedade/depressao), gera o valor correspondente a melhor qualidade de vida
alcangada, com valor de EQ-5D= 1. Caso a resposta seja "problemas
leves/moderados” ou "problemas graves” para alguma subarea, é necessaria sua
insercao na férmula para alcangar o valor indexado.

EQ-VAS analisa a autoavaliagdo do paciente através de uma escala analdgica
visual, numa escala de 0 a 10, onde os extremos da mesma remetem ao “pior estado
de saude imaginavel”’ e ao "melhor estado de saude imaginavel”, respectivamente
(Figura 12).

O questionario foi aplicado antes e apds a intervengcdo medicamentosa realizada
neste trabalho a todos os pacientes, sendo em forma de entrevista para 24 casos,

pelos motivos acima referidos.

3.12. Calculo Amostral e analise estatistica

Durante a fase de planejamento do estudo, o calculo amostral baseou-se na

avaliacdo de area total de defeito perfusional quantificada em mapa polar pelo

software especifico de equipamento anteriormente disponivel na Instituicdo (Sopha
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Medical Vision - General Eletric), conforme detalhado em publicagédo prévia sobre o
desenho deste estudo (Macedo et al., 2012). Esta metodologia de avaliagao
cintilografica fora utilizada em estudos anteriores conduzidos por nosso grupo (Hiss
et al., 2009), em pacientes com CCDC. Contudo, diante da indisponibilidade desse
software tanto em nossa Instituicdo quanto no mercado no momento concreto da
execucgao desta investigacao, houve a necessidade de recorrer-se a outro método de
analise cintilografica. Com esse método, atualmente o mais utilizado na pratica clinica
e em investigagdes cientificas para quantificagdo de defeitos perfusionais, obtém-se
um escore que considera tanto a area como a magnitude do déficit perfusional.
Conforme descrito acima, os mapas polares foram compostos utilizando o modelo de
divisdo em 17 segmentos e para cada segmento foram quantificadas em auséncia (0)
ou intensidade (graus 1, 2, 3 e 4) da magnitude dos defeitos de captagdo do
radiotracador no estresse (SSS — Summed Stress Score) e repouso (SRS — Summed
Rest Score). O escore de intensidade da redugéo de captacéo (0= normal, 1= discreta
hipocaptacao, 2= moderada hipocaptagao, 3= acentuada hipocaptacdo, 4= auséncia
de captacao) foi utilizado para quantificar e diferenciar os defeitos da perfusao fixos
daqueles reversiveis. A variavel resultante para defeitos presentes durante o estresse
e que se reduzem com o repouso, (defeitos isquémicos, ou reversiveis) € o SDS,
diretamente derivado de simples subtracéo entre 0 SSS e 0 SRS. Esse método ja tem
sido utilizado por nosso grupo em duas outras recentes investigagcdes (Miranda et al.,
2011; Gadioli et al., 2018). Dessa forma, o calculo amostral foi reavaliado para se
ajustar a utilizagado do SDS como ferramenta de analise dos cintilogramas de perfusao.

Para o calculo amostral definitivo, considerou-se a hipotese de redugao de 50%
do SDS ap0os intervengdo em comparagao com SDS basal, com alfa bicaudal igual a
a=0,05, 1-p= 0,8 e correlacédo entre SDS antes e apos intervengdo medicamentosa
igual a 50%, de forma a permitir aplicagao de teste de comparagao entre dois grupos
de amostras pareadas. Média e desvio padrédo do SDS (8,10 + 4,98) esperados para
a avaliacdo basal foram extraidos de amostra de 10 pacientes com defeitos
perfusionais reversiveis, avaliados por CPM, que foram incluidos em outros projetos
de pesquisa realizados em nossa Instituicdo (Miranda et al., 2011; Gadioli et al., 2018).
Assim, o tamanho amostral estimado para este estudo foi de 14 pacientes. Estimando-
se perda de seguimento de 20%, objetivou-se a inclusdo minima de 18 pacientes)
(Chow et al., 2018).
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Variaveis continuas sdo descritas como média e desvio-padrao se distribuidas
como uma normal, ou como mediana e intervalo interquartii caso ndo sejam
normalmente distribuidas. Histogramas e testes de Shapiro-Wilk foram utilizados para
verificar se as variaveis continuas apresentavam distribuicdo normal. Comparacdes
entre amostras pareadas foram realizadas por meio do teste t de Student pareado, se
variaveis continuas distribuidas como uma normal, ou teste de Wilcoxon pareado, se
variaveis continuas nao distribuidas como uma normal. Todos os testes utilizados
foram bicaudais, com nivel de significancia menor ou igual a 0,05. As analises foram

realizadas utilizando-se o programa Stata (StataCorp, EUA, verséo 14.2).
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4. RESULTADOS
4.1. Caracteristicas clinicas e demograficas

No periodo de janeiro de 2012 a dezembro de 2017, 26 individuos com CCDC
foram incluidos neste trabalho, obedecendo aos critérios de inclusédo e excluséo
apontados acima.

Todos os pacientes finalizaram as fases previstas no estudo, portanto, néo
houve ébitos, e também nao ocorreram efeitos colaterais as medicacdes dispensadas,
que impedissem a continuidade do projeto. Foi constatada excelente aderéncia
regular aos regimes de tomada das medicagdes, por meio de contagem de cartelas
vazias trazidas para as consultas médicas. A duracédo dos protocolos desse estudo,
previamente estipulado em 90 dias de tratamento, foi de 97,5 dias [91-139].

A idade média dos participantes foi de 64 + 10 anos, sendo 57,7% do género
feminino. Dentre as comorbidades presentes, a mais frequente foi HAS, em 77% da
amostra, seguida de DLP, em 42%. Obesidade (indice de massa corpérea = 30 Kg/m?)
foi encontrada em apenas 15,4%. Diabetes mellitus (DM) esteve presente em 6 (23%)
dos 26 pacientes, sendo apenas 1 (3,8%) insulino-dependente. Nenhum deles referia
historia de infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral prévios. A maioria dos
pacientes nao referiu historia de tabagismo, enquanto 5 (19,2%) referia tabagismo
atual e 4 (15,4%) tabagismo pregresso. Com relagdo as medicagdes avaliadas, os
inibidores de enzima conversora de angiotensina (IECA) foram os mais
frequentemente usados, em 73%, seguidos de betabloqueador adrenérgico (54%),
diuréticos (54%), AAS (50%) e estatina (46%). Nao houve mudanga no uso de
medicagdes no periodo do estudo, exceto pela inclusdo das medicagdes propostas
pelo protocolo. Dado importante a ser considerado € a baixa escolaridade da amostra
como um todo: 19% relataram nenhum grau de instrugéo (zero anos de estudo), 39%
de 1 a 4 anos de estudo e 42% de 5 a 8 anos de estudos. Nenhum paciente
apresentava periodo de instrugdo superior a 8 anos. As caracteristicas acima estao
sumarizadas na Tabela 5.
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Tabela 5. Caracteristicas clinicas e demograficas da amostra.

Demograficos
Idade (anos) 64 £ 10
Género feminino 15 57,7%
Escolaridade (anos de estudo)
0 5 19,2%
1 a4 anos 10 38,5%
5a 8 anos 11 42,3%
Comorbidades
Hipertensao arterial sistémica 20 76,9%
Dislipidemia 11 42,3%
Diabetes mellitus 6 23,1%
Obesidade 4 15,4%
Tabagismo
N&o tabagista 17
Atual 5 19,2%
Pregresso 4 15,4%
Fibrilacao atrial 2 7,7%
AVC isquémico 0 0%
Medicagoes
AAS 13 50%
IECA ou BRA 19 73,1%
Betabloqueador 14 53,8%
Diurético 14 53,8%
Estatina 12 46,2%
Hipoglicemiante oral 6 23,1%
Nitrato 6 23,1%
Anticoagulante oral 2 7,7%
Insulina 1 3,8%

AVC- acidente vascular cerebral; AAS- acido acetilsalicilico; IECA- Inibidor de enzima
conversora de angiotensina; BRA- bloqueador de receptor de angiotensina.

Além de dor precordial, apresentada protocolarmente por todos os individuos
incluidos neste estudo, outros sintomas frequentemente relatados por pacientes com
CCDC foram apurados: 9 (35%) apresentavam palpitagdes taquicardicas, 6 (23%)
constipacao intestinal e 3 (12%) disfagia. Destes ultimos, nenhum deles apresentava
diagndstico anteriormente firmado de megaeséfago decorrente da doenca de Chagas.

A capacidade funcional (classe funcional (CF) pela classificacdo da NYHA - New
York Heart Association) estava preservada na sua maioria (77% em CF |; 23% em CF
Il) e nenhum dos pacientes apresentava CF Ill ou IV. A aferigdo de risco de morte com
o escore de Rassi (Rassi Jr et al., 2006) identificou a maioria (57,7%) como de risco
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intermediario, 34,6% de risco baixo e apenas 7,7% de alto risco, com escore médio

no grupo todo de 6,8 + 3,2, conforme descrito na Tabela 6.

Tabela 6. Caracteristicas clinicas relacionadas a DC.

Sintomas
CF - NYHA
| 20 76,9%
Il 6 23,1%
v 0 0%
Palpitacao 9 34,6%
Constipacao 6 23,1%
Disfagia 3 11,5%
Escore de Rassi
Valor do escore 6,8 +3.2
Risco de morte
Baixo 9 34,6%
Moderado 15 57,7%
Alto 2 7,7%

DC: doenga de Chagas; CF — NYHA: classe funcional pela classificagao da
New York Heart Association.

4.2. Exames subsidiarios protocolares

Alteragbes em ECG realizados no momento da inclusao dos integrantes deste
estudo estédo descritas na Tabela 7. Ritmo sinusal foi predominante (88,5%), sendo
7,7% com ritmo de marcapasso (MP) bicameral e 3,8% em fibrilagdo atrial. Nos 2
(7,7%) pacientes em que a estimulagao artificial atrial e ventricular foi predominante,
0s outros quesitos eletrocardiograficos ndo puderam ser analisados, exceto pelas
contagens de BVP e taquicardias ventriculares.

Condugéo elétrica do no6 atrioventricular (AV) estava alterada em 16,7%
(bloqueio AV de primeiro grau). Os disturbios de condugéo do sistema His-Purkinje
foram contabilizados como: 33,3% bloqueio de ramo direito (BRD); 16,7% disturbio de
conducdo pelo ramo direito; 8,3% bloqueio de ramo esquerdo (BRE) e; 29,1%
bloqueio divisional anterossuperior esquerdo (BDASE). Baixa voltagem elétrica, um
dos componentes do escore de Rassi, esteve presente em 16,7% dos ECG avaliados.
Sobrecarga ventricular esquerda (SVE) foi descrita em 16,7% dos casos. Alteragbes
de repolarizac&o ventricular (ndo secundarias a SVE) estavam presentes em 12,5% e
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presenca de zona elétrica inativa em 8,3% (2 casos, 1 em parede inferior e outro,
anterosseptal).

Tabela 7. Resultados dos exames eletrocardiograficos.

ECG
Ritmo
Sinusal 23 88,5%
Marcapasso bicameral 2 7,7%
Fibrilagao atrial 1 3,8%
BAV 1grau 4 16,7%
BRD 8 33,3%
BRE 2 8,3%
BDASE 7 29,1%
Disturbio de condugao pelo ramo direito 4 16,7%
Complexo QRS de baixa voltagem 4 16,7%
Area eletricamente inativa 2 8,3%
Sobrecarga de ventriculo esquerdo 4 16,7%
Alteracao da repolarizacao ventricular 3 12,5%
Extrassistole ventricular 4 15,4%
Holter 24h
Ritmo
Sinusal 23 88,5%
Marcapasso bicameral 2 7,7%
FA + MP com estimulagao ventricular 1 3,8%
Frequéncia cardiaca média (bpm) 747
Batimentos atriais prematuros 126 [45-690]
Taquicardia atrial 16 61,5%
Batimentos ventriculares prematuros 469 [100-541]
TVNS 5 19,2%
Numero de TVNS 5 [2-7]

ICT: indice cardiotoracico; ECG: eletrocardiograma; BAV: bloqueio atrioventricular;
BRD: bloqueio de ramo direito; BDASE: bloqueio divisional anterossuperior esquerdo;
BRE: bloqueio de ramo esquerdo; FA: fibrilagdo atrial; MP: marcapasso; TVNS:
taquicardia ventricular ndo-sustentada.

Holter 24h foi realizado em todos os pacientes, evidenciando percentuais de
caracteristicas semelhantes aos de ECG quanto ao ritmo encontrado: maioria em
ritmo sinusal (88,5%), sendo 7,7% com ritmo de MP bicameral e 3,8% com fibrilacéo
atrial e estimulagao ventricular por MP n&o predominante. FC média de 74 + 7 bpm.
Todos apresentaram batimentos ventriculares prematuros (BEP), com mediana de
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469 [100-541] em 24h; em 12% deles a densidade de BVP ultrapassou 5% do total de
batimentos em 24h. Taquicardia ventricular ndo-sustentada (TVNS), também critério
de risco para DC, estava presente em 5 (19%) dos exames analisados, com mediana
de episodios de TVNS igual a 5 [2-7], conforme demonstrado na Tabela 7.

Analise ecocardiografica foi realizada em todos, exceto em 1 paciente. Com
média de 59 * 9%, a fragdo de ejecdo de ventriculo esquerdo (FEVE) estava
preservada na maioria dos pacientes (84%), e apenas 16% a apresentavam deprimida
em grau leve. A disfungao diastolica de VE néo foi passivel de analise em 2 pacientes
pela estimulagdo ventricular por MP, sendo observada em 5 pacientes (21,7%). O
DDFVE médio foi de 49 £ 6mm, apresentando-se aumentado em 32% dos pacientes.
De mesma monta, em 8 pacientes (32%) notou-se aumento do indice de massa (IM)
ventricular esquerda. Caracteristicas bastante evidentes nesse grupo séo as
alteragbes de mobilidade segmentar, presentes em 68% dos participantes,
acometendo mais frequentemente os segmentos inferolateral médio (46,2%), inferior
basal (44%), inferior apical (36%), septo apical (32%) e anterolateral médio (28%). A
mediana do indice de escore de mobilidade segmentar foi de 1,19 [1,0-1,3]. A mediana
da mensuracédo do AE foi de 37 mm [36-43]. Todos os participantes apresentaram

funcao ventricular direita preservada.
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Tabela 8. Analise dos parametros ecocardiograficos.

Ecocardiograma

Diametro diastolico do VE médio (mm) 49+ 6

Diametro diastolico do VE > VN 8 32%
Fracéo de ejegcao do VE média (%) 59+9

Pacientes com 40% < FEVE < 50% 4 16%
indice de massa do VE média (g/m2) 89 25

indice de massa do VE > VN 8 32%
Disfungao diastdlica do VE 5 20%
Diametro do atrio esquerdo (mm) 37 [36-43]

Escore de mobilidade segmentar indexado 1,19 [1,00-1,31]
Fracéo de ejegao do VD preservada 25 100%
Mobilidade segmentar anormal 17 68%
Inferolateral médio 12 48%
Inferior basal 11 44%
Inferior apical 9 36%
Septo apical 8 32%
Anterolateral médio 7 28%

VE- ventriculo esquerdo; VN- valor de normalidade; FEVE- fragao de ejecao de VE.

Conforme descrito anteriormente, todos os individuos foram submetidos a
cateterismo cardiaco, excluindo-se doenga obstrutiva coronariana significativa
(redugao do lumen arterial coronariano > 30%) e constatando-se as tipicas alteragdes
de mobilidade segmentar da DC. A FC média encontrada nos procedimentos foi de
74 £ 13 bpm, PAS= 141 + 24 mmHg e PAD= 74 + 11 mmHg. Os segmentos mais
frequentemente afetados foram: apical (92,3%), anterolateral (69,2%), inferoapical e
posterolateral (57,7%). Foi observado a presenga de aneurisma em dedo de luva em
9 pacientes (34,6%). Analise de funcdo ventricular global evidenciou apenas 15,4%
com disfuncéo leve (40% < FEVE < 50%), tendo a grande maioria fungéo ventricular
global preservada. Além da avaliagdo de mobilidade segmentar e global, a presenca
do cateter no interior do VE permitiu a aferigdo direta da pressao telediastdlica
ventricular, com média de PD2VE= 17 £ 7 mmHg, sendo >15 mmHg em 46% dos
pacientes. Quanto ao indice cardiotoracico, aferido através da radiografia de térax, foi
observado aumento (>0,5) em 57,7%. Os resultados referentes aos exames
radiolégicos estdo expostos na Tabela 9.
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Tabela 9. Analise de dados de exames radiologicos e contrastados.

Sinais vitais — cateterismo cardiaco

FC (bpm) 74 £ 13

PAS (mmHg) 141 £ 24

PAD (mmHg) 74 £ 11
Cineventriculografia

Fracéo de ejegao de VE > 50% 22 84,6%
Pressao diastdlica final do VE (mmHg) 17417

Presséo diastdlica final do VE > 15 mmHg 12 46,2%
Segmentos com mobilidade anormal

Apical 24 92,3%
Anterolateral 18 69,2%
Inferoapical 15 57,7%
Posterolateral basal 12 46,2%
Posterolateral médio 15 57,7%
Aneurisma apical tipico de CCDC 9 34,6%

Radiografia de térax

Cardiomegalia (ICT > 0,5) 15 57,7%
FC- frequéncia cardiaca; PAS- pressao arterial sistélica; PAD- pressao arterial diastélica; VE-
ventriculo esquerdo; ICT- indice cardiotoracico.

4.3. Avaliagao cintilografica comparativa entre as fases pré e poés-tratamento

com AAS e verapamil

As caracteristicas cintilograficas e as analises comparativas entre os exames
realizados pré e pos-tratamento com AAS e verapamil mereceram destaque na Tabela
10. A mediana do intervalo de realizagdo das CPM foi de 216 dias [98-573]. Em
relagdo ao desempenho sistélico do VE, obtido através das imagens sincronizadas
com ECG (Gated SPECT), nao houve diferenca significativa entre os valores de FEVE
nessas duas fases (59% [51-64] vs 58% [52-61], p= 0,135). Os escores anormais (>
1) relativos aos defeitos perfusionais detectados em repouso (SRS) estavam
presentes em 57,7% dos pacientes ao inicio do protocolo e em 65,4%, apds o
tratamento. A mediana dos valores de SRS indexados analisados nas fases basal e
final do tratamento ativo foram estatisticamente similares (2,0 [0-4] e 2,5 [0-7],
respectivamente, p= 0,09). Ja o escore que define a quantificagdo dos defeitos
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perfusionais transitorios (SDS) mostrou-se significativamente menor ao final do
tratamento ativo (4,5 [4-9] versus 2,0 [0-4], p< 0,001), com reducédo de 55,7%,
ultrapassando o almejado no desfecho primario deste estudo (Figura 13). Dos 26
individuos avaliados, 20 (77%) apresentaram redugédo do SDS, 10 deles atingiram
melhora completa (SDS= zero apos o tratamento); em 4 (15,4%) nao houve

modificagdo do SDS e em apenas 2 (7,7%), houve incremento do SDS (Figura 13).

Figura 13. Variagcado de SDS pré e pos-tratamento nos 26 pacientes da amostra.
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SDS- Summed Difference Score.

Dos 442 segmentos avaliados em CPM, foram inicialmente contabilizados 158
segmentos (33,7%) com déficit perfusional transitério, e decrescidos de maneira
significativa para 67 segmentos (15,1%) apos tratamento ativo. Ao indexar-se pelos
individuos da amostra, a diferenga mostrou-se significativa, redugao de 4,5 [3-9] para
2 segmentos/individuo [0-4,25], p< 0,001.
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Tabela 10. Analise comparativa dos resultados cintilograficos de perfusdo miocardica
antes e apos tratamento com AAS e verapamil.

Pré Pés p
SRS indexado por paciente 2 [0-4] 2,5 [0-7] 0,088
SSS indexado por paciente 6 [5-12] 5[2-11] 0,020
SDS indexado por paciente 4.5 [4-9] 2 [0-4,25] < 0,001
Numero total de segmentos isquémicos 158 67 N/A
da amostra (SDS> 1)
Segmentos isquémicos (SDS> 1) 4,5 [3-9] 2 [0-4,25] < 0,001
indexados por paciente
Fracéo de ejegao de VE 59% [51-64] 58% [52-61] 0,135

(Gated SPECT)
SRS- Summed Rest Score; SSS- Summed Stress Score; SDS- Summed Difference
Score; AAS- acido acetilsalicilico; VE- ventriculo esquerdo.

Os segmentos ventriculares mais frequentemente afetados por isquemia na fase
basal foram: inferior meédio (65,4%), inferolateral médio (57,7%), inferior basal
(57,7%), inferolateral basal (50%), apical (46,2%) e inferoapical (34,6%). Excetuando-
se 4 segmentos (inferolateral basal, anterolateral basal, inferior basal e lateroapical),
todos tiveram reducdo maior que 50% em relagdo ao SDS inicial e, dentre esses, 4
segmentos foram responsaveis pela redugao global de SDS de 40,1% (apical, inferior
meédio, inferoapical e inferolateral médio). Exemplo de reducdo da hipoperfuséo

miocardica em CPM estd ilustrado na Figura 14.
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Figura 14. Cortes longitudinais e transversais das fases de estresse e repouso de
cintilografias de perfusdo miocardica de um dos pacientes da amostra antes e apds
tratamento com vasodilatador e agente antiplaquetario.

' . Estresse

’ ' Repouso

I . Estresse

ﬂ Repouso

A e B - Cintilografia realizada antes do tratamento: A- fase de estresse; B- fase de repouso,
evidenciando isquemia de pequena a moderada intensidade em multiplos territorios. C e D- Cintilografia
apos tratamento: C- fase de estresse; D- fase de repouso, evidenciando isquemia discreta apenas em
segmentos inferiores basal e médio.

4.4. Andlise da avaliacao de dor e qualidade de vida apés tratamento ativo

A avaliagdo da qualidade de vida com o questionario EQ-5D-3L evidenciou
melhora significativa apos intervencéo (0,634 + 0,112 vs 0,778 £ 0,173, p< 0,001) com
incremento de 23% em relag&o a avaliagao inicial. Assim como o valor indexado do
EQ-5D, a EQ-VAS teve um aumento significativo de 28,6% ao final do protocolo de
tratamento (7 [6-8] vs 9 [8-10], p< 0,001).

A Tabela 11 contém os resultados correspondentes aos escores de qualidade
de vida. Aplicado juntamente com EQ-5D, para avaliagdo de dor precordial huma
esfera mais ampla, o QAS envolveu, conforme delineado antes, 5 dimensbdes: D1-
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limitagao fisica, D2-estabilidade da angina, D3-frequéncia da angina, D4-satisfagédo
ao tratamento e D5-percepcéo da doencga. Para cada dimenséo, pontuadaem 0 a 100,
houve melhora significativa (aumento de pelo menos 10 pontos na respectiva
subarea/dimensao e p<0,05) apds tratamento com AAS e verapamil: D1 (77 [58-95]
vs 95 [87-100], p< 0,001); D2 (50 [50-50] vs 100 [100-100], p< 0,001); D3 (60 [40-72,5]
vs 80 [60-100], p< 0,001); D4 (53 + 20 vs 93 + 8, p< 0,001) e; D5 (45 [33-66] vs 83
[73-92], p< 0,001).

Tabela 11. Analise comparativa dos questionarios de avaliacdo de dor e
qualidade de vida antes e apds intervencéo.

Pré Pés p

EQ-5D - Valor-indexado 0,63+0,11 0,77 £ 0,17 <0,001
EQ5-VAS 7 [6-8] 9 [8-10] <0,001
QAS

D1- limitagao fisica 77 [58-95] 95 [87-100] <0,001
D2- estabilidade da angina 50 [50-50] 100 [100-100]  <0,001
D3- frequéncia da angina 60 [40-72,5] 80 [60-100] <0,001
D4- satisfagcao ao tratamento 53 + 20 93+8 <0,001
D5- percepc¢ao da doenga 45 [33-66] 83 [73-92] <0,001

EQ5-VAS- escala visual analégica; D- dimensdes (1-5 do questionario de angina de Seattle).

N&do houve correlagdo significativa entre melhora dos escores subjetivos
(variagdes dos valores de EQ-5D, EQ-VAS e as 5 dimensdes do QAS) e a variagao
de SDS na amostra estudada (kappa < 0,4). Como apenas 2 integrantes (7,7%)
apresentaram aumento de SDS apos tratamento, a analise fica prejudicada e sujeita
a ruido estatistico. Devido ao pequeno tamanho desse grupo, ndo foi possivel gerar

meédia ou mediana, impossibilitando analise estatistica comparativa.
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5. DISCUSSAO
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5. DISCUSSAO

Pioneiro na avaliagao de terapéutica para isquemia microvascular em humanos
com CCDC, este ensaio clinico inédito testou o uso combinado de AAS e verapamil
em 26 pacientes com diagnostico de DC cursando com dor precordial, sem lesdes
obstrutivas em coronariografia e com isquemia miocardica documentada em CPM. Os
resultados deste estudo demonstraram que o uso de vasodilatador microcirculatorio e
de antiplaquetario inibindo a ativacdo desses elementos sanguineos pela via da
cicloxigenase por 3 meses associou-se a redugao de 55,6% dos defeitos perfusionais
cintilograficos e a melhora da sintomatologia de dor toracica e da qualidade de vida,
avaliados por Questionario de Anginas de Seattle e EQ-5D, de maneira significativa.
Em sintese, esses resultados podem ser interpretados como avalizando a hipotese
essencial desta investigacéo.

Pacientes com CCDC frequentemente cursam com dor precordial, sintoma
correlacionado aos disturbios microcirculatorios que compdem a fisiopatogenia da DC,
ainda sem tratamento especifico e eficaz. O presente estudo traz resultados originais
e inéditos que apontam para melhora sintomatica e alivio parcial da isquemia
miocardica de origem microvascular com terapéutica de baixo custo e segura, que
podera servir de base para novas pesquisas no intuito de validar esquemas de
tratamento aplicaveis a essa populacédo de pacientes.

5.1. Disturbios perfusionais miocardicos em humanos com a CCDC

Os resultados reportados na presente investigacéo, essencialmente focados no
problema da angina e da isquemia microvascular detectado em pacientes com CCDC,
lastreiam-se em evidéncias bastante antigas sobre esse conundrum.

Assim, em 1991 houve relato, em pequena série de pacientes com doenca de
Chagas, diagnosticados na regido de Los Angeles, EUA, entre outros aspectos, de
alteragdes de perfusdo miocardica, geralmente acompanhadas de anormalidades
eletrocardiograficas, sem lesdes obstrutivas em coronariografia invasiva (Hagar e
Rahimtoola, 1991). Esse relato coincidia com investigacdo sistematizada, em
andamento nesta Instituicdo, em pacientes com DC e dor toracica anginosa,
submetidos a cintilografia planar de perfusdo com ?*'Talio e coronariografia invasiva,

cujos resultados principais estavam ja em fase de publicagdo (Marin-Neto et al., 1992).
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Os estudos que resultaram nessa publicagéo, inauguradora de linha de pesquisa
sobre a microcirculacdo coronaria "in vivo" em humanos com a CCDC, foram
desencadeados apos visita a esta Instituicdo, ao final da década de 1980, pelos
pesquisadores Antonio L'Abbate, Giorgio Baroldi e Paolo Marzullo, da Universidade
de Pisa, Italia, sob os auspicios do CNPq, no contexto de um projeto de colaboragao
internacional coordenado por J. Antonio Marin-Neto e Jodo Samuel Meira de Oliveira.
Os primeiros resultados dessa linha de investigagdo permitiram a detecgdo, em
pacientes com CCDC, mas sem obstrugdes coronarias em nivel subepicardico,
estudados durante o repouso e exercicio fisico maximo, de defeitos perfusionais
paradoxais, fixos e reversiveis, em areas miocardicas com ou sem alteragcdes de
mobilidade parietal durante a ventriculografia de contraste radiolégico (Marin-Neto et
al., 1992). As alteragdes perfusionais reversiveis sugeriam a ocorréncia de isquemia
miocardica em nivel microvascular, e os defeitos perfusionais fixos indicavam a
possibilidade de fibrose, pois predominavam em areas ventriculares com perda de
mobilidade.

E oportuno realgar que posteriormente estudos correlacionando aspectos
histopatoldgicos e cintilograficos miocardicos evidenciaram alteragbes perfusionais
microcirculatérias em outras cardiomiopatias de padrdo dilatado, aventando sua
participagdo no remodelamento ventricular adverso e na geracéo de fibrose (Li et al.,
1996). Em adicao, a presenca de defeitos perfusionais miocardicos evidenciados com
20'Talio foi descrita comparativamente em pacientes com cardiomiopatia dilatada
consequente a doenga coronaria subepicardica, € naqueles com cardiomiopatia
dilatada sem coronariopatia obstrutiva (Wu et al., 2003).

Estudos subsequentes inseridos nessa linha de investigagcdo corroboraram
aqueles iniciais, e demonstraram a natureza essencialmente hipoperfusional dos
disturbios microvasculares, pelo uso de um tragador exclusivo de fluxo, microesferas
marcadas com Tc99m, injetadas diretamente na cavidade ventricular esquerda de
pacientes com a CCDC (Marin-Neto ef al., 1995). Outro estudo em nossa Instituigao
verificou a ocorréncia de defeitos perfusionais simultaneamente a disturbios da
inervacado simpatica miocardica, ambos detectados em areas ventriculares com
mobilidade parietal preservada (mas nas quais se instalam frequentemente
discinergias regionais em pacientes com CCDC mais avang¢ada) (Simdes et al., 2000).
O conjunto dessas evidéncias embasou a nogdo de que a patogénese da CCDC
inclua, além de lesbes provocadas pela persisténcia parasitaria, por agressao
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mediada pelo sistema imunoldgico, e por disautonomia, a agresséo ligada a isquemia
miocardica por disturbios em nivel microvascular (Marin-Neto et al., 2007).

Ainda outra pesquisa nesta Instituicdo evidenciou que os defeitos perfusionais
detectados por CPM em duas fases evolutivas separadas em média por 5,6 anos,
evoluiam temporalmente, de inicialmente reversiveis para subsequentemente fixos.
Esses aspectos foram interpretados como possivelmente significando a
transformagdo de isquemia inicial em fibrose subsequente, pois havia nitida
correlagao entre o aumento da area de defeitos irreversiveis e a deterioragao temporal
da fungao sistdlica global do VE (Hiss et al., 2009). A existéncia de disturbios da
microcirculagéo, evidenciados em alteragdes perfusionais cintilograficas, intimamente
relacionados a progressao da doenca, reforca seu papel fisiopatologico na CCDC,
conforme revisdo abrangente do contexto (Marin-Neto et al., 2013).

E também cabivel aqui ressaltar que a deteccdo de alteragdes microvasculares
em portadores de CCDC, em geral explorando os resultados de estudos com CPM,
como acima descritos, pdde ser comprovada com uso de outro método. Assim,
empregando ecocardiografia de estresse com dobutamina, efetuou-se investigagao
em dois grupos de pacientes com a DC e sem lesbes obstrutivas em coronarias
subepicardicas, sendo um com e outro sem alteragdes de mobilidade ventricular
segmentar, comparados a controles nao infectados. Verificou-se reserva contratil
significativamente menor nos grupos com sorologia positiva para DC, mesmo
naqueles com mobilidade segmentar de VE normal na condigao basal. Em 40% dos
pacientes com alteragdes ecocardiograficas na condigao basal a reserva contratil foi
ainda menor, sendo possivel evidenciar padrdo de resposta bifasica a estimulagao
adrenérgica, similar ao usualmente observado em pacientes com miocardio isquémico
devido a obstru¢des coronarias subepicardicas tipicas (Acquatella et al., 1999).

Os resultados de todas essas pesquisas consubstanciaram a hipotese
subjacente a presente investigacdo, e que resultou na tese aqui defendida, da
existéncia, em humanos cronicamente infectados pelo T. cruzi, de doenga isquémica
cardiaca microvascular, potencialmente trataveis visando a melhora sintomatica
(redugao de angina, melhora da qualidade de vida) e dos disturbios perfusionais
objetivamente comprovados.

Os presentes resultados, em humanos, foram precedidos por iniciativas de
pesquisa similares, em estudos com modelos de infecgado crénica pelo T. cruzi, em

animais de experimentag&o, como abaixo descritos.
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5.2. Disturbios perfusionais miocardicos em modelos experimentais de CCDC.

Primeiramente, trabalho recente, desenvolvido em nossos laboratérios utilizando
modelo experimental de CCDC em hamsters, correlacionou topograficamente
atividade inflamatéria e presenca de fibrose avaliadas histopatologicamente com
mobilidade segmentar e global de VE aferidas por ecocardiografia em animais
infectados com T. cruzi e em animais controles (n&o infectados), com analises
evolutivas bimestrais (Oliveira et al., 2016). O grupo infectado apresentou piora dos
parametros ecocardiograficos, com maior rebaixamento da FEVE, maior dilatagdo
ventricular e maior indice de mobilidade segmentar anormal, comparativamente ao
grupo controle. Adicionalmente, esses animais com disfungdo de VE apresentaram
ainda maior extensdo de regibes com fibrose e inflamagédo. Entretanto,
surpreendentemente, apenas a extensao das areas de inflamagdo, mas néo a das
areas de fibrose, correlacionava-se significativamente com as alteragbes de
mobilidade segmentar. Esses resultados, verificados a partir de 6 meses do
experimento, tornaram-se mais contundentes nas avaliagdes de 8 e 10 meses.

Portanto, nesse modelo experimental, indigitou-se que as
alteracdes inflamatdrias provocadas cronicamente pela infecgcao tripanossomatica, e
nao necessariamente a fibrose consequente a necrose miocardica, se associavam a
perda de contratilidade ventricular regional.

Em estudo subsequente, com desenho semelhante, mas agora focalizando as
anormalidades perfusionais detectadas por CPM, e correlacionando-as com
alteragdes de mobilidade segmentar pela ecocardiografia, e com a presenga de
inflamacéo, verificada in vivo por tomografia de emissao de poésitrons (PET) e post
mortem pelos métodos histopatoldgicos, comprovou-se que as areas de hipoperfusao
miocardica estavam correlacionadas a aumento da captacdo de FDG, novamente
sugerindo associagao entre inflamagado como provavel mecanismo indutor, e sua
consequéncia, a alteracéo de perfusao miocardica em repouso (Oliveira et al., 2018).
Esses defeitos perfusionais, observados em CPM, desde o segundo més apos
infeccdo pelo T. cruzi, tinham sua extensdo e intensidade correlacionadas
significativamente com a deterioracdo da FEVE a partir do sexto més.

Finalmente, conduziu-se nova e recente pesquisa nesta Instituicdo, e contando

com colaboracdo de outras, com o objetivo de avaliagdo terapéutica sobre as
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alteragdes perfusionais, de fungéo ventricular e as histopatoldgicas secundarias aos
desarranjos da microcirculagdo, testou-se o efeito do uso prolongado de dipiridamol
nesse modelo de CCDC em hamsters (Tanaka et al., 2018). Quatro grupos foram
analisados: hamsters infectados com T. cruzi e controles (ndo infectados), tratados
com dipiridamol ou placebo por 30 dias. Os animais infectados com T. cruzi
apresentavam, desde a avaliagao inicial, maiores areas de defeito perfusional e, apds
terapia, seja com dipiridamol (dotado de agado vasodilatadora e antiplaquetaria) ou
placebo, reducédo da fungao sistdlica ventricular e maiores areas de inflamagéo e
fibrose intersticial, quando comparados com os hamsters controles. No entanto,
apenas o grupo infectado e tratado com dipiridamol apresentou redugao significativa
da area de defeito perfusional em relagdo ao seu placebo. Nado houve modificagdo no
padrao inflamatorio na analise histolégica ou variagdo da area de hipoperfusao
cintilografica nos grupos controles (dipiridamol e placebo). Embora n&o tenha sido
verificada redugao numeérica de células inflamatérias ou da area de fibrose entre esses
ultimos, o uso prolongado de dipiridamol, agente antiplaquetario e vasodilatador da
microcirculagdo coronaria, foi associado a diminuicdo dos defeitos perfusionais
cintilograficos de repouso, sugerindo que essas areas possam corresponder a
miocardio viavel hipoperfundido e passivel de modificagdo por agentes
farmacoldgicos que melhorem a microcirculagéo coronaria.

Posto que outros estudos prévios houvessem sugerido possivel uso de
vasodilatadores e antiplaquetarios como para potencial efeito terapéutico sobre o
acometimento microvascular na CCDC, com o estudo acima, pela primeira vez se
obteve, em modelo experimental, apoio direto aquela hipétese. Em concomitancia
historica, os estudos que embasam a presente tese foram desencadeados desde
2011, em humanos, compondo o primeiro ensaio clinico realizado para testar o uso
oral combinado de agente vasodilatador e de inibidor da ativacdo plaquetaria, em

pacientes com isquemia microvascular comprovada em pacientes com CCDC.

5.3. Efeito de farmacos vasodilatadores e antiplaquetarios na microcirculagao

O verapamil, derivado sintético da papaverina, constitui protétipo de grupo de
compostos que apresentam a propriedade comum de inibir seletivamente o fluxo dos
ions calcio através da membrana celular. Assim, o verapamil bloqueia os canais de

calcio do musculo liso arterial, produzindo diminuigdo da resisténcia periférica por
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dilatagéo arterial em leitos vasculares sistémicos, incluindo os coronarios (Rang et al.,
2015), bem como ao nivel arteriolar, com dilatacdo da microcirculacdo e aumento da
entrega de oxigénio para os tecidos, aumentando, consequentemente, a pressao
parcial de oxigénio tecidual (Hangai-Hoger et al., 2005).

Assim, o verapamil foi utilizado neste estudo por sua propriedade de
vasodilatagdo da microcirculacado (Tanowitz et al., 1989), bem como pelo seu efeito
de diminuicdo da agregacao plaquetaria, este efeito independentemente da inibicao
da entrada de calcio na célula (Bonadonna et al., 1986). Em estudo seminal de
modelos experimentais com murinos infectados por T. cruzi, o uso de verapamil
reduziu o dano miocardico e a morbidade dos animais analisados (Morris et al., 1989).
Em outra investigacdo do mesmo grupo de pesquisadores, esse agente mostrou-se
capaz de evitar dilatacdo e deterioracao de funcéo sistdlica ventricular no mesmo
modelo experimental (Chandra et al., 2002).

O outro agente farmacologico utilizado neste ensaio terapéutico a que se refere
esta tese de doutorado, o acido acetilsalicilico, € dotado de potente efeito como
inibidor da ativagdo e consequente antiagregacgao plaquetaria. Por esses efeitos, é
hoje amplamente utilizado em pacientes com doencga arterial coronaria subepicardica,
inibindo a agao da cicloxigenase-1 (COX-1), ocasionando o bloqueio irreversivel da
conversao do acido aracdbénico em Tromboxano A2, antagonizando-o em sua atuagao
como indutor de agregacgéo plaquetaria e vasoconstricao (Rang et al., 2015). Niveis
elevados de Tromboxano A2 foram descritos no modelo murino de infec¢ao por T.
cruzi, reforgcando a tendéncia de adesividade e agregac¢ao plaquetaria, e levando a
tromboses localizadas (Tanowitz et al., 1990). Quando esses animais infectados com
T. cruzi foram submetidos a tratamento com AAS, a evolug&o de suas fases aguda e
crbnica da DC foi modulada favoravelmente, ndo apenas por diminui¢do dos niveis de
Tromboxano A2, mas também por efeitos ainda pouco esclarecidos naquela ocasiao,
nao ligados a inibigdo da COX1 (Mukherjee et al., 2011). Estudos mais recentes
evidenciaram atividade semelhante in vitro, cujo impedimento a infecgao pelo T. cruzi
de células tratadas com AAS associou-se a aumento de IL-1 e NO (Carvalho De
Freitas et al., 2017).

Além disso, outros trabalhos associaram o uso de AAS a atividade anti-
inflamatoria concomitante ao aumento de produgéo de IL-1 e NO por macrofagos,
apontando o envolvimento das lipoxinas, prostaglandina e NO, elementos alternativos

a inibicdo da COX, na regulagdo da acédo anti-T. cruzi por essas células (Hideko
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Tatakihara et al., 2007; Molina-Berrios et al., 2013; Malvezi et al., 2014; Lonien et al.,
2017).

5.4. Analise dos presentes resultados no contexto da conceituagao genérica de

sindromes isquémicas microvasculares

Os resultados encontrados neste estudo vao ao encontro daqueles obtidos nesta
Instituicdo com experimentacédo animal (Tanaka et al., 2018), embora nos hamsters
tenha-se utilizado outro agente vasodilatador e antiplaquetario da microcirculagao
coronaria - dipiridamol. Entretanto, devido a relativamente curta duragdo do
tratamento, na presente pesquisa, ndo foi objetivado avaliar comparativamente o
efeito terapéutico sobre a funcdo ventricular ou outros desfechos que pudessem
derivar da melhora da perfusdo miocardica, a semelhanca do que se pode fazer com
o modelo experimental. Nas duas pesquisas o contexto, por varias razdes ja
explicitadas nesta tese, é o encontrado na literatura, e na pratica clinica, como
associado a isquemia miocardica de base microvascular.

Conforme bem descrito em revisdo recente sobre o assunto (Ford et al., 2017),
isquemia miocardica microvascular € entidade de amplo espectro, incluindo, em
principio, todos os quadros clinicos cursando com dor precordial (atipica ou
relacionada com esforgos fisicos), coronarias angiograficamente normais e testes nao
invasivos demonstrando objetivamente isquemia miocardica. De forma menos
taxativa, a literatura usualmente define subdivisdo da isquemia miocardica
microvascular (ou doenga miocardica isquémica microvascular) como sendo primaria,
pela inexisténcia de quaisquer outros indicios de cardiopatias estruturais (Camici e
Crea, 2007; Lanza e Crea, 2010; Crea et al., 2014). Deste modo os pacientes dessa
amostra incluem-se na classe de isquemia microvascular secundaria a cardiomiopatia
de base, no caso a CCDC. Nao obstante a presenga de outros fatores de risco para
doenca microvascular primaria estdo presentes em varios de nossos pacientes,
alguns deles em porcentagens consideraveis como, por exemplo, a HAS e a DLP,
esses valores sdo semelhantes aqueles apresentados no registro CathPCl Registry,
em pacientes também cursando com dor toracica, sem lesdes obstrutivas a
cinecoronariografia (Patel et al., 2010). Aqui, torna-se oportuno observar que as
fronteiras classificatorias das varias etiologias possiveis no conundrum da doenca

miocardica isquémica microvascular sao relativamente ténues. Isso é patente quando
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se observa que, mesmo em trabalho desta Instituigcdo, focalizando grupo rotulado
como composto por pacientes com isquemia microvascular primaria, varios pacientes
apresentavam fatores como esses acima mencionados (Carvalho et al., 2015;
Carvalho, 2016).

Com a intencdo de afastar a concomitancia ou influéncia de outros componentes
na génese dos territérios hipoperfundidos, foram realizadas analises estratificadas
com HAS, DLP, obesidade e DM, sugerindo que tais fatores n&o ocasionaram
significativa modificacdo de efeito da terapia administrada. A excegéo parcial foi a
presenca de obesidade, que se associou a redugao nao significativa do SDS, em
contraste com o observado nos pacientes ndo obesos, nos quais a redu¢ado de SDS
se mostrou significativa. Pode-se aventar, neste caso, ter a dose da medicagao, sido
insuficiente, face a superficie corpérea desse pequeno grupo de pacientes. No
entanto, por se tratar de apenas 4 pacientes obesos, a confiabilidade da analise pode
ter sido prejudicada do ponto de vista meramente estatistico. Foram nesta casuistica
também afastadas outras cardiopatias de base que pudessem comprometer a
microcirculacdo (e.g. estenose adrtica, miocardiopatia hipertrofica assimétrica),
exceto por um unico paciente (4%), com diagnostico de miocardiopatia hipertensiva
posteriormente fundamentada clinica e ecocardiograficamente. Realizada analise de
sensibilidade da amostra, comparando os resultados obtidos com todos os
participantes e um novo grupo criado, excluindo-se esse paciente com outra
miocardiopatia instalada, além da CCDC. Isso resultou em dados igualmente positivos
e significativos.

O fato de 50% dos pacientes investigados estarem em uso regular de AAS antes
do inicio do protocolo também poderia ser fator de confusdo. No entanto, ao se
comparar os pacientes com ou sem uso prévio de AAS, nao foi constatada diferencga,
pois o SDS manteve-se significativamente menor ao final do tratamento em ambos os
grupos.

A presenca de hipertrofia de ventriculo esquerdo (HVE), definida como indice de
massa de VE acima do valor de normalidade em ECO de repouso, foi constatada em
8 individuos (32%). As analises estratificadas aqui realizadas ndo sugerem que a
presenca de HVE esteja implicada na modificagdo do efeito de tratamento proposto.
Embora parte da responsabilidade pela HVE seja associavel ao diagndstico de HAS
na maioria (77%) dos pacientes incluidos, sabe-se que o aumento do arcabougo de
tecido conectivo (fibrose principalmente) ocorre de maneira importante na CCDC
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(Rossi, 2001). Histologicamente, a fibrose intersticial miocardica causada pela DC
esta associada a processo inflamatério multifocal e difuso, distinto do que ocorre na
cardiomiopatia hipertensiva, em que predomina verdadeira hipertrofia concéntrica, ou
mesmo excéntrica em fases mais avangadas do processo patolégico (Rossi, 2001).
Todavia torna-se imperativo ressaltar que, em diversas cardiomiopatias, e em especial
na CCDD, o diagnostico de HVE pela ecocardiografia constatando aumento de massa
ou de espessura parietal, ndo pode ser considerado absolutamente correto, na
auséncia de analise histopatologica. Em particular na CCDC, muito do aumento
daquelas duas dimensdes avaliadas pela ecocardiografia, deve-se a concomitante
ocorréncia de fibrose.

Mais do que o aumento de massa e de espessura parietal detectado nos
pacientes desta investigagao, o desarranjo estrutural, causado pelo dano miocardico,
lento e progressivo, constitui a causa mais provavel da disfungdo diastdlica de VE,
comprovada nesta amostra de pacientes. Esta anormalidade, descrita até mesmo na
fase indeterminada da DC (Sousa et al., 1988; Barbosa et al., 2014), ocorreu em varios
pacientes, e sugere a vigéncia de importante grau de fibrose ventricular. A partir dos
resultados ecocardiograficos, p6de-se verificar a presencga de disfungéo diastdlica em
20% dos participantes dessa pesquisa. De forma inédita, nesta tese avaliou-se a
disfuncao diastélica de maneira invasiva, com afericao direta da presséao telediastdlica
do VE, revelando que porcentagem ainda maior, 50%, apresentava PD2> 15 mmHg,
com média de 17,7 mmHg. Este fator deve, certamente, compor relevante
componente da sindrome isquémica microvascular focalizada neste trabalho.

Intervalos dispares entre o protocolo de tratamento (97,5 dias [91-139]) e a
realizacdo das cintilografias (216 dias [98-573]) foram analisados. A diferenca de
tempo encontrada, em parte, deveu-se a presenca de cintilografias basais realizadas
previamente a data de inclusdo. Em 7 casos (27%), o intervalo entre as CPM foi > 1
ano, sendo que esses pacientes ndo retornaram no periodo indicado, tendo seu
protocolo de tratamento sido reiniciado e repetidas apenas a avaliagdo clinica inicial
e a aplicagao dos questionarios. A CPM final e a reavaliagdo clinica (QAS + EQ-5D)
foram realizadas apés 3 meses da nova data. Em relagdo a interferéncia do maior
periodo de tempo decorrido entre as cintilografias, um espectro de progresséo dessa
cardiomiopatia poderia ser esperado, conforme ja discutido (Hiss et al., 2009), com
consequente evolugcdo de segmentos transitorios em fixos, sugerindo aumento da

fibrose, e piora da fungao sistolica de VE. Contudo, ndo houve mudancas na FEVE e
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os defeitos perfusionais fixos (SRS) mantiveram-se semelhantes no periodo avaliado
(p> 0,05), concluindo-se que as alteragdes de SDS se devem a redugao dos defeitos
apresentados na fase de estresse (SSS). Além disso, ndo houve modificagdo das
medicagdes utilizadas pelos integrantes no periodo estudado, mesmo naqueles que
retornaram tardiamente para reiniciar o protocolo.

Surpreendentemente, os 7 pacientes com maiores intervalos entre CPM inicial e
final (> 1 ano) foram responsaveis por cerca de 57% da redugédo de SDS de toda a
amostra. Embora os pacientes ndo comparecessem ao hospital para garantir a
aquisicao e tomada correta de medicagdes, muitos deles relataram o uso de verapamil
e 0 AAS nesse hiato de tempo; isso pode sugerir que o tempo maior de utilizagdo de
vasodilatador e antiplaquetario possa influenciar de maneira positiva na reducao de
isquemia microvascular na CCDC

Deve-se registrar, dentre os 26 participantes, que 20 obtiveram redugé&o do SDS
e desses, 50% reduziram o SDS a zero ao final do protocolo (Figura 13). Conquanto
nao se tenha possibilidade de comparagdo com um grupo controle/placebo, nao foi
identificado qualquer outro fator que possa estar associado a redugao de isquemia
microvascular, exceto o tratamento proposto de AAS + verapamil.

5.5. Caracteristicas da amostra populacional de pacientes com CCDC
recrutados neste estudo de teste terapéutico com farmacos dotados de agao

vasodilatadora microvascular e antiplaquetaria.

Dentre os pacientes cronicamente infectados pelo T. cruzi, cerca de um terco
desenvolvera as formas clinicas, duas a trés décadas apos a fase aguda, muitos deles
no auge de suas vidas economicamente ativas (Prata, 2001). A forma cardiaca, mais
importante devido a sua frequéncia e gravidade, tem entre suas manifestacdes mais
precoces diversas anormalidades eletrocardiograficas (Rojas et al., 2018), alteragdes
de mobilidade ventricular segmentar (Marin-Neto et al., 2010), disfuncéo sistdlica
ventricular direita (Marin-Neto, J.A. et al., 1988), e disfungéo diastolica do VE (Barros
et al., 2001).

Considerada de menor importéncia e geralmente pouco valorizada por muitos
meédicos, estima-se que angina pectoris seja descrita por 20-50% dos pacientes com
DC, com caracteristicas apenas parcialmente superporieis as relatadas quando ha

coronariopatia obstrutiva em artérias subepicardicas. Contudo, quase invariavelmente
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nos pacientes com DC a coronariografia descarta a existéncia de obstrugdes
significantes, e alteragbes perfusionais sao detectaveis em pelo menos 50% dos
casos. A angina de pacientes com DC n&o costuma ter curso evolutivo, pelo menos
a médio prazo, ndo costuma ceder com nitratos sublinguais, tem pouca relagdo com
esforcos e ndo apresenta opcgao terapéutica comprovadamente eficaz até o momento.
Seu prognostico permanece indefinido, por caréncia de estudos apropriados (Rassi Jr
et al., 2010; Marin-Neto et al., 2018).

A amostra populacional deste estudo é composta por individuos com dor toracica
suficientemente relevante para que fossem encaminhados a estudo hemodinamico e
angiografico invasivo para investigar a possibilidade de terem coronariopatia
subepicardica obstrutiva. Verificada a auséncia de doenga coronariana obstrutiva
significativa em nivel subepicardico, no mesmo exame foram identificadas alteracoes
de mobilidade segmentar que, associadas a epidemiologia sugestiva de DC, levaram
a exploragdo em que o diagndstico etioldégico foi confirmado por dois testes
sorolégicos especificos com técnicas distintas positivos. Embora a grande maioria
apresentasse a forma cardiaca da DC sem disfungdo ventricular global esquerda
(84%) ou direita (100%) e boa classe funcional (77% dos pacientes com CF I; nenhum
caso de CF lll ou V), o escore de Rassi classificou 57,7% como de risco intermediario,
com risco de morte elevado para 44% em 10 anos (Rassi Jr et al., 2006). A despeito
da gravidade progndstica detectada nesse grupo, quanto ao desfecho mais ominoso
da DC, isso contrasta com a relativa insensibilidade do ECG nesse contexto, pois
apenas 65,4% dos pacientes ostentavam alteragbes eletrocardiograficas que
indicariam dano miocardico pela infecgdo crénica pelo T. cruzi. A presencga da dor
toracica, por vezes associada a algum grau de dispneia, foi o que motivou o
encadeamento de exames que permitiram, portanto, o diagnostico de CCDC em cerca
de 35% desses pacientes. Todavia, ndo se deve descartar sumariamente que certa
propor¢gao de pacientes nesta amostra tenha o sintoma "anginoso" passivel de
confusdo com o de palpitacdo pouco definivel e conscientizado, muito possivelmente
causado pela arritmia ventricular detectada pelo Holter, e que participa ominosamente
do escore de Rassi.

Além disso, como a presenga de anormalidades de contragdo regional
ventricular acabou por contribuir decisivamente na sele¢ao de pacientes deste estudo,
os presentes resultados corroboram o significado de grave prognéstico acarretado por

tais alteracdes - varias vezes sem anormalidades eletrocardiograficas concomitantes
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- que foi descrito primeiramente em pequena amostra de pacientes (Pazin-Filho et al.,
2006), e que agora se ratifica em ampla amostra segregada da populagéo geral do
estudo BENEFIT (Schmidt et al., 2018).

5.6 Analise comparativa dos efeitos terapéuticos observados com avaliagoes

objetivas e subjetivas

Os resultados desta pesquisa demonstraram, apos 3 meses de tratamento com
verapamil e AAS, reducéo significativa de altera¢des perfusionais isquémicas: de 56%
no SDS indexado por paciente (4,5 [4-9] versus 2,0 [0-4], p< 0,001) e de 58% no SDS
total, confirmando a hipotese primaria da tese. A redugdo constatada no déficit
isquémico revestiu-se de significado quando se comparam o numero de segmentos
isquémicos antes e apds o tratamento (158 vs 67 segmentos) e o numero de
segmentos isquémicos indexados por paciente (4,5 [3-9] vs 2 [0-4,25], p< 0,001)
nessas duas fases do estudo. Em contraste, os defeitos perfusionais detectados em
repouso (SRS) foram encontrados em 57,7% dos pacientes no momento de inclus&o
no protocolo - propor¢gdo semelhante a relatada em estudos anteriores supracitados,
e n&o havendo variagéo significativa no valor desse escore indexado por paciente ao
final do protocolo terapéutico. Esse fato atesta que a redugéo significativa de SDS
apos tratamento com agente vasodilatador e inibidor da ativagao plaquetaria exprima
atenuagdo da isquemia microvascular, e n&do sua conversdo evolutiva em defeitos
irreversiveis, sugestivos de degeneracgao fibrotica.

No presente estudo, além da investigagao da evolugao dos déficits perfusionais
miocardicos associados ao tratamento com verapamil e AAS, o comportamento da
dor toracica e da qualidade de vida, por meio da utilizagdo de questionarios que
avaliam estados de saude, apresentou melhora significativa em todas as subareas
investigadas no Questionario de Angina de Seattle e EQ-5D.

Amplamente difundido como questionario de avaliacdo do estado de saude, o
EQ-5D é de rapida aplicagcdo e engloba 5 perguntas e uma escala analdgica de
avaliacao do estado de saude do paciente. Validado para populagao brasileira (Santos
etal., 2016), os valores obtidos tém pesos correspondentes a realidade do nosso pais.

Os resultados extraidos por esse questionario demonstraram melhora significativa do
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estado de saude, apos tratamento por trés meses concomitantemente a reducao
objetiva da isquemia miocardica.

Englobando 5 dimensdes ou subareas, o QAS é ferramenta desenvolvida e
validada para avaliagdo de pacientes com angina estavel submetidos a tratamentos
medicamentosos ou invasivos (Spertus et al., 1995; Kimble et al., 2002). Esses
aspectos foram extrapolados neste estudo para avaliar a dor relacionada a CCDC
antes e apods intervencdo medicamentosa, ja que ndo ha escore ou questionario
dedicado. A primeira subarea avaliou limitacao fisica decorrente de dor toracica nesse
grupo, em que predomina angina atipica, comumente nao relacionada aos esforgos.
Houve melhora do escore de limitagao fisica (D1) em 9 individuos (35%). Dentre os 9
itens dessa dimenséo, as atividades que demandam maiores esforgos (itens 1G, 1F
e 1I) ndo eram realizados por mais de 90% dos integrantes, sendo os resultados
subjetivos comparaveis apenas naqueles que remetem a cuidados pessoais e
esforgos corriqueiros, e podendo-se inferir entdo que, em geral, ao final do tratamento
proposto, os pacientes foram capazes de realizar atividades do dia-a-dia com menos
limitacdes.

Nas dimensdes que englobam estabilidade (D2 — questdo 2) e frequéncia da
angina (D3 - questdes 3 e 4), os participantes assinalam a percepg¢ao de mudanga na
frequéncia da dor toracica (D2) e enumeram essa periodicidade (D3) de sintomas nos
ultimos 30 dias. Os resultados identificaram melhora objetiva e perceptiva da
frequéncia da dor de maneira consideravel. No entanto, a questdo 4, considerada
importante na avaliagdo de angina com coronariopatia obstrutiva epicardica por
contabilizar o uso de comprimidos de nitrato, tem pouca utilidade no contexto da DC.
Em 73% dos casos, foi assinalado “meu médico n&o prescreveu medicagdes” desde
a avaliacao inicial do protocolo, sendo entdo excluida da analise comparativa nesses
casos, o que reforga, mais uma vez, a falta de tratamentos especificamente dedicados
a essa queixa sintomatica.

Por fim, satisfagdo com o tratamento (D4) e percep¢ao da doenga (D5) foram as
dimensdes que apresentaram maior incremento apds tratamento ativo (>50%). O fato
de usar medicagdes para precordialgia frente ao beneficio da sua melhora (questao
5) e as orientagdes e cuidados pela equipe de saude para com o paciente (questdes
6-8) representaram aumento de 75% no quesito de satisfagdo ao final do protocolo.
Ja a interferéncia das dores no dia-a-dia (questao 9) e a conformidade com as queixas

atuais (questdo 10), somadas a preocupacdo de morrer pela DC (questdo 11)
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perfizeram melhora impressionante de 84% em relagdo a avaliagao inicial. Esses
valores tdo altos, em quesitos mais subjetivos como esses ultimos dois, podem ter
sido influenciados pelo fato de o mesmo aplicador do questionario realizar as
avaliagdes clinicas antes e apds uso das medicagdes e, mesmo blindado aos
resultados, possivelmente ter incorrido em indugcdo de viés de informagéo.
Adicionalmente, talvez tenha se juntado a esse fato a circunstancia de a grande
maioria (92,3%) ter necessitado que os questionarios fossem aplicados por avaliador,
ao invés de autoaplicados. Essa inaptidao foi ocasionada, muito provavelmente, em
razdo da baixa escolaridade amostral (Tabela 5).

Todos esses aspectos peculiares ao contexto desta investigagcdo podem, em
principio, ter concorrido para a flagrante falta de correlagdo entre os resultados
quantitativos da avaliagdo de isquemia objetiva e os da avaliagdo dos efeitos do
tratamento sobre a subjetividade dos pacientes. Isto torna mandatéria fase
complementar desta investigagao, incluindo-se avaliagao de efeito placebo, no sentido
de se dirimir ou excluir a participacao deste componente potencial dos atuais
resultados.

5.7. Implicagoes clinicas

A elevada parcela de pacientes que apresentam defeitos perfusionais em
diferentes estagios da CCDC, bem como a manifesta correlagdo da evolugdo desses
defeitos, de inicialmente isquémicos (transitorios, apenas durante o estresse) para
irreversiveis (inclusive em repouso) e destes (supostamente devidos a fibrose) em
fixos, e também a associacao destas ultimas anormalidades com deterioracdo da
funcdo ventricular, reforca o papel da isquemia microvascular na génese e na
intensificagdo do dano miocardico. Além disso, com esta teoria patogenética propde-
se que a dor toracica acusada por muitos desses pacientes tenha origem isquémica
ao nivel microvascular, em decorréncia de fenbmenos inflamatoérios causados pela
persisténcia parasitaria e consequente miocardite cronica multifocal da DC. Assim, o
tratamento prolongado com AAS e verapamil, verificados seus efeitos benéficos neste
trabalho, ocasionando atenuagdo sintomatica e redugdo objetiva dos disturbios
perfusionais - ainda que esses efeitos ndo tenham se correlacionado de forma nitida
nesta investigagao - pode ser considerado, a partir de agora, alternativa terapéutica
promissora no contexto de se melhorar a qualidade de vida dos pacientes, e,
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potencialmente, controlar esse mecanismo patogénico e, consequentemente, conter
a progressdo da CCDC. De fato, a combinagdo desses farmacos, largamente
utilizados na pratica clinica de outros contextos além de se associar a reducdo da
isquemia microvascular e a melhora do sintoma anginoso e qualidade de vida,
mostrou-se de baixo custo e segura, visto que ndo houve necessidade de excluir
pacientes ou mesmo suspender o uso de medicacdes por efeitos colaterais ou
reacdes adversas durante participagcado no protocolo desta pesquisa.

No entanto, novos estudos sao necessarios para avaliar a relacdo entre reducéo
de isquemia microvascular relacionada a CCDC e progresséo da disfung¢ao ventricular
esquerda e seu impacto clinico a longo prazo.

Mas €& animador considerar que, no contexto de um projeto tematico amplo,
recentemente aprovado pela FAPESP (coordenacgao: Prof. Dr. J. Antonio Marin Neto)
para o desenvolvimento de investigacbes sobre aspectos etiopatogénicos,
fisiopatoldgicos e terapéuticos na DC, dois subprojetos representam continuidade
natural da linha de pesquisa em que se insere esta tese.

O primeiro deles testara a hipdtese de que o disturbio contratil regional
identificavel em pacientes com CCDC na fase intermediaria de sua evolugdo possa
decorrer da presengca de isquemia miocardica, e seja passivel de recuperagao
mediante tratamento prolongado com vasodilatador da microcirculagao,
caracterizando-se o fenbmeno de “hibernacdo miocardica® na CCDC e,
possivelmente, alterando-se de forma benéfica a historia natural da doencga. Para isso,
delineou-se o objetivo do subprojeto como investigar em pacientes portadores de
CCDC em fase intermediaria de comprometimento miocardico: 1. A presenca e a
extens&do de miocardio viavel, demonstrado por captacdo miocardica de '®F-FDG na
tomografia de emissao de pésitrons (FDG-PET) em regides gravemente discinérgicas
do VE exibindo também alteracdes de perfusdo miocardica em estresse e/ou repouso.
2. A potencial reversibilidade da disfungdo contratil regional das areas viaveis e
hipoperfundidas mediante emprego prolongado de medicagdo vasodilatadora da
microcirculagao coronaria e com acao inibidora da ativacao plaquetaria, o dipiridamol.

O segundo subprojeto prevé que em modelo experimental de CCDC no hamster
sirio serdo avaliados os efeitos da administracdo prolongada do inibidor da PDE-5,
tadalafila, sobre a perfusdo miocardica e a funcéo sistdlica ventricular mediante
emprego de métodos de imagem in vivo. Além disso, analisar a eventual reversao dos

defeitos perfusionais miocardicos com a progressao da disfungéo sistolica ventricular
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esquerda. Adicionalmente, investigar a correlagéo entre as anormalidades detectadas
in vivo dos parametros de perfusdo com as alteragdes histopatoldgicas, de fibrose e

inflamacgé&o, nesse modelo experimental.

5.8. Limitagdes do estudo

Indubitavelmente, a maior limitacdo deste estudo é a impossibilidade de se
comparar os resultados obtidos com grupo controle utilizando placebo. Ou,
alternativamente, com resultados avaliando o efeito placebo em comparagao com os
obtidos em um mesmo grupo de pacientes durante fase de tratamento ativo.

Para essa auséncia, nesta tese, de fase ou grupo em que se focalizasse os
efeitos de placebos do tratamento ativo aqui investigado, contribuiram dois fatores
fundamentais. O primeiro, decorrente diretamente do penosamente prolongado
periodo de recrutamento dos pacientes que se amoldassem aos rigidos critérios de
inclusdo e exclusdo. O segundo, derivou de restricdo de tempo habil para que esta
pesquisa pudesse comportar estudo complementar com placebo do tratamento ativo.
Embora isso tenha sido planejado no ambito desta investigagdo prospectiva, a
caréncia de tempo habil, circunscrito as normas regulamentares do sistema de poés-
graduagdo em que esta tese se inseriu, permitiu o recrutamento de apenas 04
pacientes, numero insuficiente, no momento, para amparar analise estatistica
adequada. Mas esta investigagéo ainda sera complementada por esses estudos.

Os defeitos perfusionais transitérios encontrados em pacientes com
coronariopatia em nivel subepicardico sdo geralmente localizados e restritos, ao
territorio da artéria obstruida; além disso, o grau de hipoperfusdo miocardica costuma
ser bastante elevado, tornando os defeitos muito nitidos. Em contraste, na CCDC os
territérios de defeito perfusional s&o variaveis em localizagdo, espalhados em
segmentos ndo contiguos e sem delimitacdo nitida ao territério irrigado por cada
coronaria, e sdo usualmente de pequena intensidade. Em consequéncia, a avaliagao
desses defeitos de hipoperfusdo miocardica na CCDC torna-se bastante dificultosa,
reforgando mais uma vez a necessidade de estudo complementar de efeitos ligados
a placebo.

Ainda como limitacdo deste estudo, carece-se de informagbes sobre a
variabilidade inter e intraobservador relativamente aos escores que quantificam a

intensidade e extensdo de hipoperfusdo miocardica, como os utilizados nesta
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pesquisa. Essa deficiéncia ndo tem sido reconhecida por estudos empregando estes
meétodos, na DC ou em outras entidades nosologicas, e persiste a despeito de a linha
de investigacao a que se ligam esses estudos permanecer bastante ativa durante os
varios anos recentes.

Resultados positivos foram demonstrados com o tratamento com inibidor da
ativacdo plaquetaria e vasodilatador, quando avaliadas a reducdo objetiva dos
defeitos perfusionais reversiveis e a melhora nos escores QAS e EQ-5D, contudo com
fraca correlagao entre a variagao de SDS e dos valores obtidos nos questionarios. A
ocorréncia de apenas dois pacientes que apresentaram piora do SDS impossibilitou
também analise estatistica comparativa explorando este aspecto intrigante dos

resultados da pesquisa.
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6. CONCLUSOES

Trata-se de estudo inédito que testou o uso combinado de AAS e verapamil como
terapéutica da isquemia microvascular em pacientes com CCDC. Esse esquema de
tratamento combinando efeitos vasodilatador microvascular e antiplaquetario em
pacientes com diagnostico de isquemia miocardica microcirculatéria de etiologia da
DC associou-se a nitida redugdo dos defeitos perfusionais transitorios (CPM), bem
como a melhora da dor toracica e da qualidade de vida. Os resultados desta tese
devem ser complementados com novos estudos, com intuito de se robustecer a
presente analise pelo teste comparativo com um tratamento a base de placebo, e de
se avaliar o significado progndstico e evolutivo desse tratamento em pacientes com
essas mesmas caracteristicas da amostra populacional incluida nesta investigagao.
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Tabela 12. Analises estratificadas comparando a presenga e auséncia de
fatores que podem interferir no efeito do tratamento com AAS e verapamil.

Grupos de pacientes

Sem DM
Com DM

Sem obesidade
Com obesidade

Nao tabagista

Tabagista prévio ou atual

Auséncia de HVE
Presenca de HVE

Amostra sem MCP
hipertensiva
Amostra com MCP
hipertensiva

n
20

25

26

Pré
4 [3.25-9]
6 [4.5-8.5]

5.5 [4-9.25]
3.5 [1.5-7]

6 [4-9.5]

4 [2-6.5]

4 [2.5-10.5]
5 [4-7]

4[3,5-9]

4.5 [4-9]

Pos
0 [2-4]
1.5 [0-5.75]

2 [0-4.25]
0.5 [0-6.25]

2 [0-5.5]

0[0-3.5]

2 [0-5]
1 [0-3.5]

2 [0-4,5]

2 [0-4.25]

p
0,004
0,035

0,002
0,092

0,008

0,012

0,012
0,012

p<0,001

p<0,001

AAS- acido acetilsalicilico,DM- Diabetes Mellitus; HVE- hipertrofia de ventriculo esquerdo; MCP-

miocradiopatia.
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ANEXO A - Aprovacao do projeto no Comiss&o de Etica em Pesquisa Médica
do Hospital das Clinicas da Faculdade e Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade
de Sao Paulo (processo HCRP numero 8430/2011).

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA S
DE RIBEIRAO PRETO DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO MRP-USP

JETRAOPRETO i

Ribeirao Preto, 28 de margo de 2012

Oficio n° 1145/2012
CEP/MGV

PROCESSO HCRP n° 8430/2011

Prezados Senhores,

O Comité de Etica em Pesquisa, em sua 342% Reunido Ordinaria
realizada em 26/03/2012, analisou e aprovou: Projeto de Pesquisa, Versdo 2.0 de 13 de
janeiro de 2012, bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, Versao 2.0 de
13 de janeiro de 2012, referentes a pesquisa intitulada “DISTURBIOS
MICROVASCULARES NA GENESE DAS LESOES MIOCARDICAS QUE CONTRIBUEM
PARA A PROGRESSIVA DISFUNGCAO VENTRICULAR NA CARDIOPATIA CHAGASICA
CRONICA. E POSSIVEL DETER SEU AVANCO COM TERAPEUTICA
ANTIPLAQUETARIA E VASODILATADORA MICROCIRCULATORIA? ESTUDO
PROSPECTIVO, RANDOMIZADO, CONTROLADO POR PLACEBO”.

Atenciosamente.

Coordenadora do Comité de Etica
em Pesquisa do HCRP-USP e da FMRP-USP

Ilustrissimos Senhores

PROF. DR. JOSE ANTONIO MARIN-NETO

DR. LEON GUSTAVO DOS REIS MACEDO
Depto. de Clinica Médica — Divisdo de Cardiologia

Campus Universitario — Monte Alegre Comité de Etica em Pesquisa do HCRP e FMRP-USP
14048-900 Ribeirdo Preto SP FWA-00002733; IRB-00002186 e Registro SISNEP/CONEP n° 4
(016) 3602-2228
cep@hcrp.usp.br

www.hcrp.usp.br



ANEXO B -
Pesquisa — CONEP.

Folha de Rosto

ldel

MINISTERIO DA SAUDE
Conselho Nacmnal de Saude
Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP

http://portal2.saude.gov.br/sisnep/folha_rosto.cfm?vcod=439314

FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

FR - 439314

Projeto de Pesquisa
Disturbios microvasculares na génese das lesdes miocardicas que contribuem para a progressiva disfungéo ventricular na cardiopatia chagésica
icronica. E possivel deter seu avanco com terapéutica antiplaquetéria e vasodilatadora microcirculatéria? Estudo prospectivo, controlado por placebo.

Area de Conhecimento [ Grupo Nivel
4.00 - Ciéncias da Salde -4.01 - Medicina - Epide. i Grupo Il Epidemiolégico
Area(s) Tematica(s) Especial(s) Fase
Néo se Aplica
Unitermos
Disturbios microvasculares, cardiopatia chagésica cronica, terapéutica antiplaguetaria, terapéutica vasodilatora microcirculatoria
. Sujeitos na P
Ne de Sujeitos no Centro Total Brasil N°de Syj jtos Total | Grupos Especiais
125 b2 ) %4
Placebo Medicamentos Wash-out Sem Tratamento Especifico Banco de Materiais Biologicos
oo HIV/ AIDS NAO NAO NAO
M NAO
Pesquisador Responsavel
Pesquisador Responsavel CPF Identidade
José Antonio Marin-Neto 358.036.658-00 3579695
Area de Especializagdo Maior Titulagdo Nacionalidade
CARDIOLOGIA PROFESSOR TITULAR BRASILEIRA
Enderego Bairro i Cidade
RUA DR. JOAO GOMES DA ROCHA, 880 APTO-201 JARDIM IRAJA RIBEIRAO PRETO - SP
Codigo Postal Telefone Fax Email
14020-550 6022599 / 39115380 6330869 MARIN_NETO@YAHOO.COM

Termo de Compromisso

Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Res. CNS 196/96 e suas complementayeg
coletados exclusivamente para os fins previstos no protocolo e publicar os resultados seja

Aceito a responsabl dades pela condugéo cientifica do projeto acima

x4
i mﬁmau\%

Instituicdo Proponente = J

Home CNPJ Nacional/Internacicnal

HCFMRPUSP - Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo 56.023.443/0001-52 Nacional
Preto da Universidade de Sé&o Paulo e

Unidade/Orgéo Participag&o Estrangeira Projeto Multicéntrico

Divisdo de Cardiologia NAO NAO

Enderego Bairro Cidade

Campus Universitario de Monte Alegre _ Monte Alegre Ribeirao Preto - SP

Cadigo Postal Telefone Fax Email

14048900 (16) 602-1000 (16) 633-1144 cep@her.fmrp.usp.br

Termo de Compromisso

Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Res. CNS 196/96 e suas complementares e Comyoe stltuig:éo tem condigdes para o
desenvolvimento deste projeto, autorizo sua execugéo.

Nome: _. Prof.t Dr.* Marisa M. M. Pinhata " " y

Data: / / \Ilce- ordenadora da nidade "

9P Clinica HCFMRP-USP

O Projeto devera ser entregue no CEP em até 30 dias a partir de 15/06/2011. Nao ocorrendo a entrega
nesse prazo esta Folha de Rosto sera INVALIDADA.

OVoliar & IMP_RIMIR
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA
DE RIBEIRAO PRETO DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

USP - RIBEIRAO

assisténcia - ensino - pesquisa

www.hcrp.fmrp.usp.br

Termo de consentimento livre e esclarecido

ESCLARECIMENTOS AO SUJEITO DA PESQUISA

Nome da pesquisa:

Distirbios microvasculares na génese das lesdes miocardicas que
contribuem para a progressiva disfuncdo ventricular na cardiopatia
chagasica cronica. Efeito da terapéutica antiplaquetaria e vasodilatadora
microcirculatéria. Estudo prospectivo coronariografico e com
cintilografia miocardica de perfusao.

Pesquisador responsavel:

Dr. Rafael Brolio Pavao — CRM/SP: 130.180
Telefone para contato: 16-3602-2599 / 3602-2783
Comité de Etica em Pesquisa: 16-3602-2228

1. Informacdes sobre o estudo

O Sr. (a) esta com um problema de satide que é a doenca de Chagas e que levou a uma
pequena alteracdo no seu corac¢do que provavelmente é o que da a dor no peito mesmo
com os vasos maiores do coragdo normais. Essa alteracdo pode ser em vasos pequenos
que noés nio conseguimos ver através do cateterismo, e se isto acontecer o cora¢do pode
enfraquecer com o tempo. Acredita-se que isto pode acontecer por estes vasos estarem
muito contraidos ou fechados por coagulos nesta doenca. O objetivo da nossa pesquisa é
realizar uma cintilografia, que consiste em injetar uma medicacdo na veia, que nao
causa mal ao organismo e entido é feito um exame como um raio-x para mostrar se tem
alteracdo nestes pequenos vasos ou nado. Se tiver alteracdo, o Sr (a) recebera duas
medicacdes para tomar, por 90 dias, até o final da pesquisa. Neste momento também
sera realizada nova cintilografia.

2. Informacoes sobre a medicacao

Serdo duas medicacdes: AAS (acido acetil salicilico) e Verapamil.

O AAS vocé ja deve conhecer como aspirina infantil, e serve para diminuir a
coagulacao do sangue por inibir a liga¢do de uma plaqueta a outra.

O Verapamil (Dilacoron produzido pela empresa Abbott) € uma medicacido que pode ser
utilizada para dilatar os vasos sanguineos.

Esses dois sao remédios utilizados pelos médicos, ha mais de 30 anos, para tratar
outros tipos de doencas do coracao.

3. Justificativa e objetivos da pesquisa
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Sabemos que quem tem a doen¢a de Chagas e alteracdo em pequenos vasos mostrada
pela cintilografia tem maior chance de enfraquecimento cardiaco, porém, até agora nao
foram feitos estudos adequados para ver se € possivel evitar isso com medicamentos.
Portanto. nosso objetivo € testar uma medicacdo que dilate os vasos associado a uma
medica¢do que diminua a chance de formar coagulos para ver se teremos melhora da
circulacdo nas regides ja alteradas do coracdo de quem tem doenca de Chagas.

4. Reacodes adversas descritas

= AAS: a principal € o sangramento gastrointestinal que ocorre principalmente em quem tem
ulcera gastroduodenal: deve ser evitado em casos suspeitos de dengue.

= Verapamil: geralmente é bem tolerado. porém alguns pacientes podem apresentar
constipacdo intestinal, distirbios gastricos, vertigem, fraqueza, nervosismo, baixa pressido
arterial, e dor de cabeca. Raramente tem ocorrido baixa importante da pressao arterial e dos
batimentos cardiacos, geralmente apds injecdo na veia. Todos esses efeitos indesejaveis se
revertem com a suspensio do medicamento.

5. Riscos e beneficios do estudo para os pacientes da pesquisa

Os riscos serdo os ja citados de efeitos adversos das medicacdes envolvidas para
aqueles que tiverem tomando a medicacdo verdadeira enquanto a outra metade dos
pacientes que tiverem recebendo a medicacdo ndo verdadeira ndo estara correndo
qualquer risco. O beneficio sera a possibilidade de descobrirmos uma forma de reverter
as alteracdes de pequenos vasos do coracdo de quem tem doenca de Chagas e que pode
ser o primeiro passo na tentativa de evitarmos o enfraquecimento destes coragdes.

6. Qual seria sua participacao?

Sua participacdo no projeto seria a permissdo de realiza¢do de cintilografia cardiaca e
caso venha alterada recebera medicamentos para usar por 90 dias e apds estes 90 dias
sera realizada nova cintilografia. Além disso. sera realizado eletrocardiograma, Holter
de 24h (eletrocardiograma gravado), e coleta de sangue para analise de funcdo do
figado, dos rins. colesterol e glicemia (acuicar no sangue).

Durante sua participa¢do na pesquisa acompanharemos de perto qualquer alteracdo que
possa acontecer.

7. Formas de ressarcimento e indenizacio: Nao havera recompensa financeira para os
pacientes que participarem do estudo. Na eventualidade de que qualquer paciente venha a
necessitar de qualquer tratamento e ou medicacgao relacionados a pesquisa. estes serdo fornecidos
gratuitamente, sob nossa responsabilidade.

Nao ha previsdo de seguro para cobertura de indenizagdo. Entretanto, em nenhum momento
desconsidera-se o direito de se obter indeniza¢do por eventuais danos que julgar necessario.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, abaixo
assinado (a). tendo sido devidamente esclarecido (a) sobre todas as condigcdes que
constam no documento “ESCLARECIMENTOS AO SUJEITO DA PESQUISA™, de que
trata o Projeto de Pesquisa intitulado Distirbios microvasculares na génese das lesdes
miocardicas que contribuem" para a progressiva disfunciao ventricular na
cardiopatia chagasica cronica. Efeito da terapéutica antiplaquetaria e
vasodilatadora microcirculatéria. Estudo prospectivo coronariografico e com
cintilografia miocardica de perfusao".
que tem como pesquisador responsavel o Sr. Rafael Brolio Pavao, especialmente no que
diz respeito ao objetivo da pesquisa, aos procedimentos que serei submetido (a). aos
riscos e aos beneficios, a forma de ressarcimento no caso de eventuais despesas, bem
como a forma de indenizacdo por danos decorrentes da pesquisa, declaro que tenho
pleno conhecimento dos direitos e das condi¢des que me foram assegurados. a seguir
relacionados:
1. A garantia de receber a resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento de qualquer duvida a
respeito dos procedimentos, riscos. beneficios e de outras situagdes relacionadas com a
pesquisa e o tratamento a que serei submetido(a):

2. A liberdade de retirar o meu consentimento e deixar de participar do estudo, a qualquer
momento, sem que isso traga prejuizo a continuidade do meu tratamento:

3. A seguranca de que nao serei identificado(a) e que sera mantido o carater confidencial da
informacao relacionada a minha privacidade:

4. O compromisso de que me sera prestada informacao atualizada durante o estudo, ainda que
esta possa afetar a minha vontade de continuar dele participando;

5. O compromisso de que serei devidamente acompanhado(a) e assistido(a) durante todo o
periodo de minha participa¢@o no projeto. bem como de que sera garantida a continuidade do
meu tratamento, apds a conclusdo dos trabalhos da pesquisa.
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ANEXO C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE 3.0.
(Pagina 4)

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA
DE RIBEIRAO PRETO DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO S=0

www.hcrp.fmrp.usp.br | B A

USP - RIBEIRAO

assisténda - ensino - pesquisa

Declaro ainda. que concordo inteiramente com as condi¢des que me foram apresentadas e

que, livremente, manifesto a minha vontade em participar do referido projeto.

Assinatura do
Participante Data:

DD/ MM/ AA

Nome do Participante
* Assinatura do
Representante Data:
Legalmente Aceito DD/ MM/ AA

* Nome do Representante Legalmente
Aceito
* Assinatura da
testemunha Data:

DD/ MM/ AA

*No

me da Testemunha
Assinatura da Pessoa
que Aplicou o Termo Data:
de Consentimento DD/ MM/ AA

Nome da Pessoa que Realizou o
Consentimento
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ANEXO D - EQ-5D-3L aplicado aos pacientes.

EQ-5D

Formulério para Avaliagdo de Qualidade de Vida

Escolhendo uma das alternativas de cada pergunta abaixo, indique qual resposta melhor descreve

seu estado de salide hoje:

Mobilidade

Qual estado descreve
melhor seu estado de
salde hoje?

1 N&o tenho problemas em andar
2 Tenho alguns problemas em andar

3 Estou limitado a ficar na cama.

Auto-cuidado

Qual estado descreve
melhor seu estado de
satide hoje?

1 Né&o tenho problemas com os meus
cuidados pessoais

2 Tenho alguns problemas para me lavar ou
me vestir

3 Sou incapaz de me lavar ou vestir sozinho

{a)

Atividades usuais ( trabaiho,
trabalho domiciliar, estudo,
atividades de laser)

Qual estado descreve
melhor seu estado de
salde hoje?

1 N&o tenho problemas em desempenhar as
minhas atividades habituais

2 Tenho alguns problemas em desempenhar
as minhas atividades habituais

3 Sou incapaz de desempenhar as minhas
atividades habituais

Dor / Desconforto

Qual estado descreve
melhor seu estado de
satde hoje?

1 N&o tenho dores ou mal estar
2 Tenho dores ou mal estar moderados

3 Tenho dores ou mal estar extremos

Ansiedade / Depress3o

Qual estado descreve
melhor seu estado de
satde hoje?

1 N3o estou ansioso{a) ou deprimido(a)
2 Estou moderadamente ansioso(a) ou
deprimido(a)

3 Estou extremamente ansioso(a) ou
deprimido(a).

Para ajudar as pessoas a dizer quio bom ou mau o seu estado de salde é nds desenhamos
uma escala (semelhante a um termdémetro) na qual o melhor estado de satde que possa
imaginar € marcado por 100 e o pior estado de salide que possa imaginar é marcado por 0.
Para ajudar as pessoas a dizer qudo bom ou mau o seu estado de satide é nés desenhamos
uma escala (semelhante a um termémetro) na qual o melhor estado de satide que possa
imaginar é marcado por 100 e o pior estado de salide que possa imaginar é marcado por 0.

O pior
O melhor estado
estado | l ‘ 9 . 8 7 [ 6 5 4 3 2 1 de saude
Sagge ?,H11'|H!§=HH,{IH#H'i}HHfHH,H:i::Hé}Hfl:HHiHl]‘-’lH!‘ﬁHé:HH{H ke maginay
imaginav 0

el

Formulario de avaliagéo de qualidade de Vida - Verséo 2 — Fev/2012
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ANEXO E - Questionario de Angina de Seattle (QAS) aplicado aos pacientes.

(Pagina 1).

Nome:

Questionario de Angina de Seattle

Avaliagao:

Reg.:

Pré-tratamento

Retorno 3 meses/ pds-tratamento

1 - Em relacdo a lista de atividades abaixo, qual a sua limitacdo em realiza-las
devido a dor no peito, desconforto no peito ou angina durante as ultimas 4

semanas?
NAO
MUITO MODERA- POUCO MUITO SEM REALIZA
ATIVIDADES LIMITADO DAMENTE LIMITADO POUCO LIMITACAO POR
LIMITADO LIMITADO OUTROS
MOTIVOS
Vestir-se

Caminhar dentro de
casa ou no plano

Tomar banho

Subir uma ladeira ou

um lance de escadas
sem parar

Varrer, limpar um
comodo da casa ou
carregar compras

Caminhar mais de um

quarteirao em passo
rapido

Correr ou trotar

Mover ou carregar
objetos pesados
(méveis, criangas)

Praticar esportes
extenuantes

2 - Comparado a 4 semanas atras, com que freqiiéncia sente dor no peito,
desconforto no peito ou angina realizando seu esfor¢o maximo?

Muito mais
freqiliente

Pouco mais
freqliente

Sem mudanga

Pouco menos
freqliente

Muito menos
freqliente
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ANEXO E - Questionario de Angina de Seattle (QAS) aplicado aos pacientes.

(Pagina 2).

3 - Durante as ultimas 4 semanas, em média, quantas vezes sentiu dor no peito,
desconforto no peito ou angina?

4 ou mais la3 3 oumaisvezes | 1a2 Menos que | Nenhuma

vezes ao vezes ao | por semana, vezes por | 1vezpor vez nas

dia dia mas nao todos | semana semana ultimas 4
os dias semanas

4 - Durante as ultimas 4 semanas, em média, quantas vezes precisou tomar ou
colocar debaixo da lingua Isordil ou Sustrate (comprimidos de nitrato) por dor
no peito, desconforto no peito ou angina?

4 ou mais la3 3 oumaisvezes | 1a2 Menos que | Nenhuma

vezes ao vezes ao | por semana, vezes por | 1vezpor vez nas

dia dia mas nao todos | semana semana ultimas 4
os dias semanas

5 - Quanto o(a) senhor(a) fica incomodado com o fato de ter que tomar remédios
prescritos por dor no peito, desconforto no peito ou angina?

Muito Médio Pouco Muito Nao me Meu médico ndo
pouco incomoda | prescreveu
remédios

6 - Qual a satisfacdo do(a) senhor(a) em relagdo a que todo o possivel esta sendo
feito para tratar seus sintomas de dor no peito, desconforto no peito ou angina?

Nem um pouco | Muito Pouco Satisfeito Muito
satisfeito insatisfeito satisfeito satisfeito

7 - Qual a satisfagdo do(a) senhor(a) em relagdo as orientagdes dadas pelo
medico(a) sobre seus sintomas de dor no peito, desconforto no peito ou angina?

Nem um pouco | Muito Pouco Satisfeito Muito
satisfeito insatisfeito satisfeito satisfeito

8 - No geral, qual a satisfagdo do(a) senhor(a) em relagdo ao tratamento para
seus sintomas de dor no peito, desconforto no peito ou angina?

Nem um pouco | Muito Pouco Satisfeito Muito
satisfeito insatisfeito satisfeito satisfeito
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ANEXO E - Questionario de Angina de Seattle (QAS) aplicado aos pacientes.

(Pagina 3).

9 - Durante as ultimas 4 semanas, quanto seus sintomas de dor no peito,
desconforto no peito ou angina interferiram no seu dia-a-dia?

Limitaram
muito meu
dia-a-dia

Limitaram
moderadamente
meu dia-a-dia

Limitaram
pouco meu
dia-a-dia

Limitaram
muito pouco
meu dia-a-dia

Nao me
limitaram

10 - Se o(a) senhor(a) tivesse que passar o resto da sua vida com seus sintomas
de dor no peito, desconforto no peito ou angina do jeito que estdo agora, como se

sentiria?

Nem um pouco
satisfeito

Muito
insatisfeito

Pouco
satisfeito

Satisfeito

Muito
satisfeito

11 - Com que freqiiéncia o(a) senhor(a) se preocupa sobre a possibilidade de
sofrer um infarto ou morrer de repente?

N3o paro de
me preocupar
com isso

Freqliientemente
me preocupo

Ocasionalmente
me preocupo

Raramente
me preocupo

Nunca
penso
sobre isso




