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REsumoO

Paladino Filho AT. Avaliacao de fibrose miocardica pelo strain, comparado
ao achado de realce tardio da ressonancia magnética cardiaca, em
pacientes portadores de cardiopatia chagasica cronica [Tese]. Sdo Paulo:
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, Entidade Associada da
Universidade de S&o Paulo; 2016.

Desde o primeiro relato a Doenca de Chagas permanece endémica na
América Latina com 18 milh6es de pessoas cronicamente infectadas e,
aproximadamente, 200.000 novos casos por ano. Doenca parasitaria
causada por Trypanosoma cruzi, tem como transmissor “natural” da doencga
um inseto hemato6fago, o Reduris (barbeiro). Este inseto se torna infectado
ao ingerir o sangue de um animal ou individuo infectado com o Trypanosoma
cruzi. O contagio ocorre basicamente nas areas rurais nas quais 0 homem,
frequentemente, estd em contato com hospedeiros e vetores ao destruir a
mata nativa. Apesar da infeccdo geralmente ocorrer nos primeiros anos de
vida, os pacientes infectados podem manifestar os sinais e sintomas da
cardiopatia chagasica até 20 anos mais tarde. O custo propriamente dito e o
sofrimento humano representados pela Doenca de Chagas séo grandes.
Medicamentos, internacbes hospitalares frequentes e tratamento com
dispositivos de alto custo (ex: marcapasso/ cardiodesfibrilador). Com quadro
clinico insidioso, os pacientes podem apresentar insuficiéncia cardiaca
franca, eventos tromboembdlicos, arritmias ventriculares, dor toracica atipica
e morte subita. Seu diagndstico baseia-se em epidemiologia positiva,
anamnese, exame fisico, alteracBes eletrocardiogréaficas, radiolégicas e
testes sorologicos. O envolvimento cardiaco é a principal causa de morte,
sendo que a fisiopatologia e a evolugcdo clinica da doenca nédo séo
completamente compreendidas e a estratificacdo de risco permanece um
desafio. A presenca de disfuncdo miocéardica associada ou ndo a doenca
arterial aterosclerética vem acompanhada de areas de fibrose miocéardica e
tem se mostrado como importante fator de pior prognéstico. A Ressonancia
Magnética Cardiaca (RMC) é um método ja consagrado na deteccdo de
fibrose miocardica pela técnica de realce tardio (RT). Os objetivos dessa
tese sdo: 1-Correlacionar o strain miocardico nos segmentos do ventriculo
esquerdo com as areas de realce tardio detectadas na Ressonancia
Magnética Cardiaca, 2- Correlacionar o strain global do ventriculo esquerdo
avaliado pela técnica de Speckle Tracking com a extensdo de fibrose
(numero de segmentos) avaliada pela Ressonancia Magnética Cardiaca; 3-
Comparar a Fracéo de ejecao avaliada pelo Ecocardiograma bidimensional e
a Ressonancia Magnetica Cardiaca em pacientes com cardiopatia chagasica
cronica; 4- Avaliar se existe relacéo entre a fracdo de ejecao avaliada pelo
ecocardiograma bidimensional e a extensdo de fibrose (numero de
segmentos) pela Ressonancia Cardiaca. Foram selecionados 31 pacientes



com o diagnostico confirmado de Doenca de Chagas. 27 pacientes que
respeitaram os critérios de inclusdo e exclusdo, e que assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido realizaram Ressonancia Magnética
Cardiaca com a técnica de realce tardio. De todos os pacientes
selecionados, 27 completaram o protocolo da RMC e ralizaram em
sequencia o Ecocardiograma transtoracico para avaliar o strain miocardico
(speckle tracking) em intervalo méaximo de 5 dias. Todos que completaram o
protocolo nao apresentaram efeitos adversos e 0s exames foram
considerados interpretaveis. Para calcular a amostra de pacientes
necesséria, os calculos foram feitos pela estatistica de teste t, com
distribuicdo t de Student, para comparacgéo entre duas médias, com poder de
teste de 80% e nivel de significancia de 5%, o que resultou numa estimativa
de tamanho minimo de amostra de 22 lesdes por grupo (44 lesdes) para que
seja possivel identificar diferencas significativas em todas as regiées numa
amostra com medidas de mesmo comportamento que as observadas em
Yajima et al e Jitsuo Higaki et al. Com isso, a amostra minima seria de 22
pacientes. Para avaliar a concordancia entre variaveis quantitativas, utilizou-
se o coeficiente de concordancia de Lin com intervalo de confianca(IC) 95%
estimado segundo método Bootstrap. O coeficiente de concordancia de Lin
(Rc) combinada precisdo e acuracia para determinar se observacdes
desviam-se significativamente da linha de perfeita concordancia (linha de 45
graus com origem no O dos eixos x e y). O coeficiente de Kappa de Cohen
com IC95% foi utilizado em analises de concordancia para variaveis
categoricas. Valores de p foram calculados utilizando-se método exato. Os
critérios de Landis & Koch foram utilizados na interpretacédo dos coeficientes
de concordancia, assim definidos: (a) quase-perfeita, para valores de 0,81 a
1,00; (b) substancial, para valores de 0,61 a 0,80; (c) moderada, para
valores entre 0,41 e 0,60; (d) regular, para valores entre 0,21 e 0,40; (d)
discreta, para valores de 0 a 0,20. As estimacdes de intervalos de confianca
95% via bootstrap basearam-se em 1000 replicacbes. Estimativas de
sensibilidade, especificidade, valores preditivo positivo e negativo com
IC95% foram determinados. Variaveis quantitativas foram comparadas entre
2 grupos independentes utilizando-se testes nao-paramétrico de Mann-
Whitney com métodos exatos de célculo do valor-p. Variaveis quantitativas
comparadas com Mann-Whitney foram descritas com mediana e intervalo
interquartil. Dado o reduzido tamanho de amostra, analise de regresséo
logistica binaria univariada foi conduzida utilizando método exato. Para
covariavel quantitativa foi testada, a suposicao de linearidade com o log-
odds no modelo de regresséao logistica através da constru¢do de "Smoothed
Scatter Plots". Quando suposicéo nao foi satisfeita , covariavel originalmente
quantitativa foi dicotomizadas segundo a mediana da distribuicdo. Odds
ratios e seus respectivos intervalos de confianca 95% foram estimados.
Analises de correlagcdo entre variaveis quantitativas foram conduzidas
utilizando-se coeficiente de correlagcdo de Spearman(rho)(com 1C95%). Forte
correlacao foi definida como |rho| >=0.70;correlacao moderada para 0.5 <=
[rho| <0.7 ; correlacéo fraca a moderada para 0.3<= |rho| <0.5; e fraca para
[rho| <0.3. Normalidade foi avaliada com a inspecao visual de histogramas e
aplicacado do teste de normalidade Shapiro-Wilks. Todos os valores de p



apresentados sdo do tipo bilateral: p < 0.05 e 0.05<p<= 0.10 foram
considerados significantes e marginalmente significantes respectivamente.
O software R (R Foundation, Vienna, Austria) foi utilizado na analise
estatistica de dados. Resultados: Dos 27 pacientes do estudo temos a idade
meédia dos pacientes de 53,1 +- 7,0 anos, com mediana de 54 anos, sendo
08 (29,7%) homens e 19 (70,3%) mulheres. A fracdo de ejecdo média pelo
ecocardiograma foi de 55,1 +- 14,7%, e pela Ressonancia Magnética
Cardiaca foi de 55,8 +- 13,4%. O numero total de segmentos avaliados foi
453 (98,7%), com interpretacdo ndo realizada em apenas 6 segmentos
(1,3%) pelo ecocardiograma, de um total de 459. Encontramos realce tardio
em 61 segmentos analisados e do total, 86 segmentos apresentaram
alteracdo do strain. Tendo como padrdo ouro o realce tardio na RMC,
comparamos segmento a segmento o resultado entre essa e o
ecocardiograma (speckle tracking). Levamos em conta a literatura que
descreve uma prevaléncia da fibrose em portadores de cardiopatia
chagésica cronica de aproximadamente 40%. Com esses dados obtivemos
uma sensibilidade de 95%, especificidade de 91%, Valor preditivo positivo de
88,6% e valor preditivo negativo de 96,6%. Correlacionando o Strain Global
Longitudinal (SGL) e a extens@o (numero de segmentos com realce tardio
pela RMC) da fibrose neste trabalho, n&o observou-se diferenca nas
medianas de numero de segmentos na CMR comparadas entre 0s grupos
Strain Global Longitudinal — normal x alterado (p=0.287 , teste exato de
Mann-Whitney). Utilizando como limites de fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo >= 55% como normal e <55% alterada, comparamos a extensao
de fibrose- numero de segmentos- ( realce tardio) pela CMR. Observou-se
uma diferenga marginalmente significativa na comparagédo das medianas do
numero de segmentos com realce tardio na CMR entre os 2 grupos
(p=0.064). based on exact Mann-Whitney test. Comparamos também a
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo pela RMC e pelo Ecocardiograma
transtoracico utilizando o método de Simpson. Ao nivel de significancia de
5% ( coeficiente de Lin), observou-se uma quase perfeita concordancia entre
FEVE pela Ressonancia Magnética Cardiaca e FEVE pelo Ecocardiograma
transtoracico utilizando em ambos o método de Simpson. ( Rc = 0.9335
IC95% 0.878-0.957; N=27).

Descritores:  Ressonancia  Magnética  Cardiaca; Ecocardiograma
bidimensional; Speckle Tracking; Doenca de Chagas; Realce tardio.



ABSTRACT

Paladino Filho AT. Assessment of myocardial fibrosis by strain, compared
with late enhancement by the cardiac magnetic resonance imaging in
patients with chronic cardiopathy Chagas' disease. [Thesis]. Sao Paulo:
Dante Pazzanese Institute of Cardiology, Associate Entity of the University of
Séo Paulo; 2016.

Since the first report, Chaga’s disease remains endemic in Latin America
with 18 million chronically infected people and approximately 200,000 new
cases per year. Parasitic disease caused by Trypanosoma cruzi, is "natural”
transmitter disease of a hematophagous insect, the Reduris (barber). This
insect becomes infected by ingesting blood of an animal or individual infected
with Trypanosoma cruzi. The infection occurs primarily in rural areas where
men often are in touch with hosts and vectors by destroying the native forest.
Despite the infection usually occurs early in life, infected patients may exhibit
signs and symptoms of Chagas disease 20 years later. The cost itself and
human suffering represented by Chagas disease are a public issue.
Medication, frequent hospitalization and treatment with costly devices (eg
pacemaker / defibrillator) are frequently necessary. With insidious clinical
signs and symptons, patients may present with heart failure, thromboembolic
events, ventricular arrhythmias, atypical chest pain and sudden death. Its
diagnosis is based on positive epidemiology, history, physical examination,
electrocardiographic, radiological and serological changes. Cardiac
involvement is the leading cause of death, and the pathophysiology and
clinical course of the disease are not fully understood and the risk
stratification remains a challenge. The presence of myocardial dysfunction
with or without atherosclerotic arterial disease is accompanied by myocardial
fibrosis areas and has been an important factor of poor prognosis. Cardiac
Magnetic Resonance (CMR) is a method already established in the detection
of myocardial fibrosis by delayed gadolinium enhancement technique (DGE).
The objectives of this thesis are: 1-To correlate myocardial strain in left
ventricular segments with areas of late enhancement detected in Cardiac
Magnetic Resonance, 2- correlate the global left ventricular strain measured
by Speckle Tracking technique with fibrosis extension ( number of segments)
evaluated by Cardiac Magnetic Resonance; 3- Compare the ejection fraction
assessed by Two-dimensional echocardiography and cardiac Magnetic
Resonance in patients with chronic cardiac Chagas' disease; 4- To assess
whether there is a relationship between the ejection fraction assessed by
two-dimensional echocardiography and fibrosis extension (number of
segments) by CMR. We selected 31 patients with confirmed diagnosis of
Chagas’ disease. 27 patients who complied with the inclusion and exclusion
criteria, and who signed the informed consent , performed Cardiac Magnetic
Resonance with late gadolinium enhancement (DGE) technique. Of all the



selected patients, 27 completed the RMC protocol and were in sequence
directed to the transthoracic echocardiogram to assess myocardial strain
(speckle tracking) in maximum interval of 5 days. Everyone who completed
the protocol showed no adverse effects and the tests were considered
interpretable. To calculate the sample required patients, we used the test
statistic t, with t Student distribution for comparison between two averages,
with the power to test 80% and 5% significance level, which resulted in an
estimate minimum sample of 22 injuries per group size (44 injuries) so you
can identify significant differences in all regions in a sample with the same
measures of behavior than those observed in Yajima et al and Jitsuo Higaki
et al. Thus, the minimum sample size would be 22 patients. To evaluate the
correlation between quantitative variables, we used the Lin's concordance
coefficient (1,2) with a confidence interval (Cl) 95% estimated second
method Bootstrap (4). The correlation coefficient Lin (Rc) combines precision
and accuracy to determine if observations deviate significantly from perfect
correlation line (45 degree line with origin O of the x and y axes). Cohen's
kappa coefficient with 95% (3) was used for analysis of agreement for
categorical variables. P values were calculated using the exact method. The
Landis and Koch criteria (5) were used in the interpretation of correlation
coefficients defined as follows: (a) quasi-perfect for values 0.81 to 1.00; (b)
substantial amounts of 0.61 to the 0.80; (c) Moderate to values between 0.41
and 0.60; (d) regular, to between 0.21 and 0.40; (d) mild to values from O to
0.20. The estimation of 95% confidence intervals by bootstrap based on 1000
replicates. Quantitative variables were compared between two independent
groups using non-parametric Mann-Whitney test with exact methods of
calculating the p-value. (6-8) Quantitative variables compared with Mann-
Whitney were described as median and interquartile range. Given the small
sample size, regression analysis univariate binary logistic regression was
conducted using exact method (9-11). For quantitative covariate was tested,
the linearity assumption with the log-odds in the logistic regression model by
building "Smoothed Scatter Plots". (9) When assumption was not met,
originally quantitative covariate was dichotomized according to the median of
the distribution. Odds ratios and their 95% confidence intervals were
estimated. All significance probabilities (p values) presented are the bilateral
type and values less than 0.05 considered statistically significant. The R (R
Foundation, Vienna, Austria) software was used for statistical analysis of
data. In order to measure the correlation between the results of both tests in
the study were calculated sensitivity, specificity, positive predictive value and
negative predictive value considering the CMR as the gold standard. Results:
Of the 27 study patients have a average age of 53.1 + - 7.0 years and
median of 54 years. 08 (29.7%) men and 19 (70.3%) women. The average
ejection fraction by echocardiography was 55.1 + - 14.7%, and by Cardiac
Magnetic Resonance was 55.8 + - 13.4%. The total number of evaluated
segments was 453 (98.7%), with no interpretation performed in only 6
segments (1.3%) on echocardiography, a total of 459 segments. Delayed
enhancement by Cardiac Magnetic Ressonance was found in 61 segments
analyzed. In the other “side” 86 segmets registered an altered strain. As the
gold standard the delayed enhancement in the MRC, compared to segment



studied segment. We take into account the literature describing the
prevalence of fibrosis in patients with chronic Chagas' heart disease of
approximately 40%. With this data we obtained a sensitivity of 95%,
specificity 91%, positive predictive value of 88.6% and a negative predictive
value of 96.6%. Correlating the Global Longitudinal Strain (SGL) and extent
(number of segments with delayed enhancement by CMR) of fibrosis in this
study, no difference was observed in the number of segments of medians in
the CMR compared between Strain Global Longitudinal groups - Normal x
changed (p = 0.287, exact Mann-Whitney). Using as an ejection fraction of
the left ventricle limits > = 55% as normal and < 55% changed, compared to
the extent of fibrose- number of segments- (delayed enhancement) by CMR.
There was a marginally significant difference when comparing the median
number of segments with delayed enhancement on CMR between the 2
groups (p = 0.064). tbased on exact Mann-Whitney test. We also compared
the ejection fraction of the left ventricle by CMR and transthoracic
echocardiography using the Simpson method. At a significance level of 5%
(Lin coefficient), there was an almost perfect correlation between LVEF by
Cardiac Magnetic Resonance and LVEF Dby wusing transthoracic
echocardiography in both the Simpson method. (Rc = 0.9335 95% CI 0878-
0957; N = 27)

Descriptors: Cardiac Magnetic Resonance; Two-dimensional
echocardiography;  Speckle Tracking; Chagas disease; Delayed
enhancement.
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1.1 Aspectos epidemioldgicos da doenga de Chagas

Desde a publicacdo dos primeiros trabalhos de Carlos Chagas®, a
doenca que recebeu seu nome persiste como importante causa de
mortalidade e morbidade no Brasil e outros paises.’ A Doenca de Chagas
permanece endémica na América Latina com 18 milhdes de pessoas
cronicamente infectadas e, aproximadamente, 200.000 novos casos por ano,
representando uma contaminacdo de 4 a 7% dos latino-americanos.?® O
primeiro caso desta infeccdo em humanos foi relatado em 1909, por Carlos
Chagas, em uma crianca de nove meses.”

Doenca parasitaria causada por Trypanosoma cruzi tem como
transmissor “natural” da doenca um inseto hematdfago, o Reduris
(“barbeiro”), o qual sempre se abriga em fendas de paredes e telhados de
casas com estrutura precaria, conhecidas como casas de “pau a pique’,
encontradas na América do Sul e Central. O inseto se torna infectado ao
ingerir o sangue de um animal ou individuo infectado com o Trypanosoma
cruzi. O contagio humano ocorre quando, apds a picada, o inseto evacua. O
prurido ocasionado pela minima lesédo da pele promove o contato das fezes
com o0 sangue exposto pela ferida da picada, olhos ou boca (mais raro) do
individuo, ocasionando a infeccao.”

A Doenca de Chagas permanece a terceira parasitose mais comum do
mundo. Sua forma crénica € causa comum de cardiomiopatia dilatada e de
importante morbimortalidade na América Latina.® Estima-se que de 10 a 12
milhdes de pessoas estao infectadas e 21% a 31% delas irdo desenvolver
cardiomiopatia subsequentemente. A doenca de Chagas contribui com
15.000 mortes anuais, e, aproximadamente, 200.000 novos casos por ano.’
No Estado de Sao Paulo, em 2006, a etiologia chagasica foi responsavel por

0,49% dos 6bitos devido & Insuficiéncia Cardiaca (IC).®
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Apesar da infecgao geralmente ocorrer nos primeiros anos de vida, os
pacientes infectados com a Doenca de Chagas podem manifestar os sinais
e sintomas da cardiopatia chagasica crénica (CCC) em até 20 anos. O custo
propriamente dito e o sofrimento humano representados pela Doenca de
Chagas séo grandes, com necessidade de equipes multidisciplinares. Além
disso, nos individuos que manifestam cardiopatia, tem-se o custo do uso
cronico de medicamentos, internacdes hospitalares frequentes e tratamento
especializado (ablacdo de focos arritmicos, implante de marca-passos,
desfibriladores automaticos implantéaveis e transplante cardiaco).’

As etapas fundamentais para uma abordagem terapéutica mais eficaz,
que poderdo beneficiar os pacientes infectados, sao: identificar,
precocemente, 0 acometimento cardiaco; conhecer as formas clinicas da
doenca; avaliar sua gravidade; conhecer suas taxas de mortalidade e
morbidade; conhecer os mecanismos de Obito; e determinar preditores
prognésticos. O envolvimento cardiaco € a principal causa de morte. O curso
clinico da doenca é variavel e a identificacdo de pacientes de alto risco para
eventos cardiacos continua sendo a chave para um melhor desfecho desses

individuos.®

1.2 Diagnostico e aspectos clinicos da doenca de Chagas
1.2.1Diagndstico clinico e laboratorial

Como referido acima, a CCC pode manifestar-se por IC, eventos
tromboembdlicos, arritmias ventriculares e morte subita (MS).° Seu
diagnéstico baseia-se em epidemiologia positiva, anamnese, exame fisico,
alteracdes eletrocardiogréaficas, radiologicas e testes sorolégicos. #1°

Sintomas mais comuns da CCC: dispneia progressiva, fadiga, astenia,
edema de membros inferiores, aumento do volume abdominal e desconforto
epigastrico. Sintomas de baixo débito cardiaco, como intolerancia ao

esforco, tendem a aparecer tardiamente. Histéria sugestiva de eventos
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arritmicos (bradiarritmias ou taquiarritmias), com palpitacdes, pré-sincope e
sincope séo frequentes.***3

Dor anginosa de carater atipico €, frequente, decorrente de isquemia
na auséncia de obstrucao coronariana angiograficamente detectavel, sendo
explicada por alteragdes inflamatorias, tromboses e outros disturbios da
microcirculagdo coronariana.'#*°

O exame semioldgico segue o padrdo de cardiomiopatia dilatada com
sopros de regurgitacdo mitral e tricuspidea, e a presenca de 32 bulha.'"*°

Os exames laboratoriais indicados para o diagnéstico da doenca de
Chagas véao depender da fase da doengca em que 0 paciente se encontra:
aguda ou crénica.

A fase aguda seria diagnosticada, preferencialmente, pelos exames
parasitoldgicos, ja que a alta parasitemia é a regra.

Dada a baixa parasitemia na fase crbnica da doenga, 0s testes
parasitologicos ndo séo utilizados e testes soroldégicos baseados na
deteccdo de anticorpos contra o T. cruzi devem ser rotineiramente
empregados para o estabelecimento da etiologia da cardiopatia.’*°

Para diagnéstico do T. cruzi ser confirmado, s8o necessérios
resultados positivos de, pelo menos, dois testes sorolégicos com principios
diferentes, comprovando a existéncia de anticorpos anti T. cruzi. Os testes
mais empregados na pratica clinica sdo: ensaio imunoenzimatico (ELISA),
Imunofluorescéncia Indireta (IFl) e Hemaglutinacdo Indireta (HAI).

Observacoes:

a) A presenca de anticorpos anti-T.cruzi apenas confirma que o
paciente é portador da doenca de Chagas. Fica a cargo de o
médico discernir se existe correlacdo clinico-laboratorial,

b)  N&o existe correlacdo entre anticorpos e o nivel parasitémico.
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1.2.2 Aspectos clinicos da doenga de Chagas

a)

Fisiopatologia:

A fisiopatologia da doenca de Chagas continua um desafio para a
Cardiologia.”! Persisténcia parasitaria intramiocardica, resposta
autoimune e disautonomia cardiaca sédo as hipoteses mais aceitas
e estudadas da patogenia da doenca cardiaca cronica. A CCC &,
classicamente, uma miocardiopatia dilatada, com caracteristicas
histologicas de inflamacdo crbnica arrastada, com destruicao
tissular progressiva e fibrose cardiaca.?*?* Sem ainda uma causa
Unica definida para a doenca cardiaca, a disautonomia tem papel
semelhante. Frequentemente, encontram-se alteragbes nos
ganglios autondmicos e no sistema nervoso cardiaco. A
Disautonomia parassimpatica € um fenébmeno precoce, e pode
preceder a disfuncdo ventricular sistélica. Com a auséncia do
sistema parassimpatico e um sistema simpatico atuante, a
cardiotoxicidade relacionada ao estimulo simpatico continuo
resulta em dano miocardico pela toxicidade catecolaminérgica. A
lesédo e consequente disfuncdo do sistema simpético ocorre em
fases mais tardias da doenca de Chagas.?**® Frequentemente,
encontramos defeito do né sinusal, ndé atrioventricular e do feixe
de His, pelas alteracdes inflamatérias, degenerativas e fibréticas,
podendo levar a disfuncdo sinusal e a bloqueios variados
atrioventriculares e intraventriculares.

Focos inflamatérios e é&reas de fibrose no miocardio,
especialmente nas regides posterior-lateral e inferior-basal,
podem produzir alteracdes eletrofisiolégicas e favorecer o
aparecimento de reentrada, principal mecanismo eletrofisiolégico
das taquiarritmias ventriculares malignas, que acarretam morte
subita em pacientes sem insuficiéncia cardiaca ou, ainda, sem

grave disfuncéo do ventriculo esquerdo (VE).?%°
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b)

Aspectos Clinicos da Doenca de Chagas (cardiaca)

A miocardiopatia chagasica apresenta sinais e sintomas
originados dos quadros de insuficiéncia cardiaca, arritmias e
tromboembolismos arterial e venoso, que venham a ocorrer no
curso da patologia; dor toracica atipica e quadro comum nas
emergéncias, nos pacientes chagasicos. A insuficiéncia cardiaca
relacionada a Doenca de Chagas é, geralmente, biventricular,
com padrdo diastolico ou sistolico e apresenta um prognostico
menos favoravel que as outras causas de faléncia cardiaca, com
maiores taxas de mortalidade.>**?

Evolutivamente, podemos dividir a doenca chagasica em duas

fases: aguda e cronica.’**?

b.1) Fase Aguda:
Essa fase pode ser caracterizada no momento da primo
infeccdo ou reativacdo de infec¢do crénica. Do momento da
infecgdo, a fase aguda dura 6 a 8 semanas. Observa-se
acometimento cardiaco nesta fase de 90% dos casos
(miocardite).
O diagnoéstico da fase aguda €, na maioria das vezes, feito
em criangas, evoluindo para 6bito 5-10% dos casos sem
tratamento, por insuficiéncia cardiaca, meningoencefalite e,

raramente, morte subita.?*??

b.2) Fase Cronica:
Depois da fase aguda, a doenca de Chagas pode seguir 3
tipos de evolugdo: a forma indeterminada, a forma cardiaca
com disfuncéo ventricular e a forma cardiaca sem disfuncéo
ventricular. Dentre todas as caracteristicas da doenca, em
qualquer fase, o principal marcador prognéstico € a

presenca de disfuncéo ventricular.*
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b.2.1) Fase Indeterminada

Nesta fase, 0s pacientes apresentam sorologia e/ou exames
parasitolégicos positivos para Trypanosoma cruzi, mas nao
manifestam sintomas, sinais fisicos ou evidéncias de lesdes
organicas aos exames complementares. Pode ser que o
portador nunca venha a desenvolver a doenca propriamente

dita, mas, geralmente, dura de 10 a 30 anos.*

b2.2) Forma Cardiaca sem disfuncéo ventricular

Sinais e sintomas dessa forma sao decorrentes da
insuficiéncia cardiaca, arritmias, e tromboembolismo arterial
e venoso. A dor toracica, apesar de atipica, &,
frequentemente, observada. Insuficiéncia cardiaca é a
manifestacdo mais frequente e de pior progndstico,
associada a alta mortalidade quando comparada a
insuficiéncia cardiaca por outras causas.>?

Mesmo sendo mais comum a presenca de arritmias nos
pacientes com disfuncdo ventricular, os fendmenos
arritmicos  (intra  ou atrioventriculares) podem ser
encontrados em coracdes com funcao ventricular normal.
Mesmo as arritmias malignas podem ocorrer neste cenario,
constituindo um marcador prognéstico importante.®
PalpitacBes, Sincopes e lipotimia sdo sintomas relacionados
a episddios arritmicos, tanto por taquiarritmias ventriculares
guanto por disfuncao sinusal e bloqueios atrioventriculares,
inclusive assistolia.®*

A principal causa de Obito é a morte subita. O mecanismo
seria  multiplo (taquicardia ou fibrilacdo ventricular e
assistolia), estando associado a diversas areas de cicatriz no

miocardio (fibrose).>%*
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b2.3) Forma Cardiaca com disfungéo ventricular
Como sabemos, a forma cardiaca é caracterizada por um
acometimento predominantemente inflamatério, com uma
miocardite cronica fibrosante, com destruicdo progressiva do
sistema de conducdo e dos midcitos. Alteracbes
segmentares de diferentes regifes e intensidades sao
observadas ao ecocardiograma (frequentemente, em regiao
apical, paredes inferior e pOstero-lateral do ventriculo
esquerdo), podendo ou ndo haver dilatagdo ventricular.
Trombos murais podem ser vistos mesmo sem insuficiéncia

cardiaca (alteracdo Segmentar).*’

1.3 Métodos complementares
1.3.1Ecocardiografia bidimensional

O exame ecocardiografico € amplamente utilizado em Medicina e
essencial na area da Cardiologia. Dentre as vantagens do ecocardiograma
transtoracico, podemos citar: aquisicdo de facil realizacdo, baixo custo
operacional e interpretacao de resultados ja difundida entre os cardiologistas

clinicos.

1.3.1.1 Principios fisicos

O ultrassom (US) é constituido por ondas acusticas com mais de
20.000 c/s (além do limite da audicdo humana), obedecendo as leis da
reflexdo e refragéo. Pode ser utilizado na forma de feixe localizado e mesmo
estruturas de tamanho reduzido refletem o US, e podem, assim, ser

detectadas.
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Dentre as limitagfes do US, citamos: ma transmissdo em meio gasoso,
penetracdo dificultada em meios muito densos (ex: 0SS0) e nos meios
sélidos associados a uma interface com gas (alta reflexdo). Durante o
exame cardiaco, a “janela” acustica depende de todos os fatores acima
citados, e pode ser um limitante, dificultando medidas geométricas tanto
guanto das velocidades de fluxo. Para entendermos melhor, vamos analisar
as caracteristicas da propagacéao do ultrassom.

Impedéancia acustica de um meio é o produto de sua densidade pela
velocidade com que o atravessa. | =d x V.

O US atravessa um meio homogéneo em linha reta. Quando ultrapassa
meios diferentes, ocorrem reflexdo e refracdo. A quantidade de energia
refletida é diretamente proporcional a diferenca de densidade entre os dois
meios. Quanto maior a impedancia, maior a energia refletida e maior a
energia transmitida.

Parte da energia néao refletida penetra no meio e progride em linha reta,
se a incidéncia nao for perpendicular, ocorre refracdo com desvio da
trajetoria. Considerando a 4gua como 0 meio com menor atenuacdo ao
ultrassom (380cm), podemos por exemplo dizer que o pulmédo € um péssimo
tecido para ser avaliado pelo método, com atenuacéo de 0,05cm.

Outro ponto importante para se ter em mente quando se raciocina em
cima de imagens ultrassonograficas é que, quanto maior a diferenca entre
as impedancias acusticas dos meios, mais intenso serd o eco produzido. A
intensidade muito grande prejudica a definicdo de objetos mais profundos. O
ideal é que haja reflexdo especular de pequena parte da energia do feixe
incidente suficiente para produzir um sinal nitido, assim, o feixe pode

prosseguir produzindo eco em estruturas mais profundas.
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1.3.1.2 Analises pelo ecocardiograma transtoracico
A) Ecocardiograma bidimensional

Por meio da avaliagdo bidimensional, conseguimos realizar medidas
lineares das céamaras cardiacas, assim como de seus volumes. Para um
maior detalhamento da anatomia e funcédo cardiacas, durante o exame de
ecocardiograma, sao realizadas aquisicbes em varios planos. Como
imagens padréo, temos: 2 camaras, 3 camaras, 4 camaras e eixo curto em
todo o comprimento do ventriculo esquerdo.®

Dentre todas as medidas factiveis de serem realizadas durante um
exame de imagem, a funcdo sistélica ventricular € a informacdo mais
importante que se pode obter, independente da indicagcédo da sua realizagéo.
Como medida da funcdo ventricular, analisamos, principalmente, o débito
cardiaco, volume sistdlico final e a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE), parametro mais utilizado na pratica clinica. Existem varios fatores
que influenciam a funcdo ventricular sistélica, como a pré-carga, a pos-
carga, farmacos, fatores metabdlicos (ex.: infeccbes) e a frequéncia
cardiaca. Dentre todos os parametros descritos, a fracdo de ejecdo € o mais
utilizado pela facilidade de realizacdo e relacdo direta com diagnostico e
prognéstico da maioria das doencas cardiacas.***°

Existem diversas maneiras de calcularmos os volumes e a fracdo de
ejecao do ventriculo esquerdo — método do cubo, método de teicholz, area
comprimento, avaliacao tridimensional e o método de Simpson.

O método de Simpson ou método da somacao dos discos é o mais
utilizado. Divide, hipoteticamente, o ventriculo esquerdo em varios discos.
Sao calculados os volumes sistolico e diastélico de cada um em 2 cdmaras e
4 camaras. Assim, definimos o volume diastdlico final, volume sistélico e a
fracdo de ejecao (Figura 1). Uma grande vantagem deste meéetodo é ser

independente do tamanho e da forma do ventriculo.3%3941:42
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g "i. ES\ Method of Disks
A4C h Calculation of LV Ejection Fraction
oth L - ';0 using Biplane Apical Views
len A -

fi\

giameter ?“f : D Y20

. Ead @ fl (Duc < Duc) L
EF%: 64 EDVWmD: 832 % " X ‘ -

! 4n
PN ESV(mi): 30.1) Dac

14'120«: x Dac x L/20 \g

LV Ejection Fraction:
EDV - ESVx 100%
EDV

Fonte: Figura do livro: Echocardiography. Autor: Feigenbaum. 7ed
Figura 1 — Método de Simpson

Volume of each ellipitical disk:

® Cument Medicine

B) Doppler

B1) Doppler colorido

O Doppler €, de maneira sucinta, a analise da variacdo da frequéncia
ultrassénica (FUS) nos ecos refletidos pelas hemacias (aumento ou
diminuicdo na frequéncia pela movimentagédo relativa entre o transdutor e o
alvo). Quando uma hemécia se afasta da fonte, apds ser atingida pela
primeira onda US, a segunda onda demora mais tempo para atingi-la, pois
ela se afastou. O comprimento de onda refletida é maior e a FUS € menor.
Quando as hemacias se aproximam da fonte, vdo de encontro as ondas
sonoras, diminuindo o intervalo de tempo entre duas ondas contiguas que

chegam a ela com reducéo do comprimento de onda e maior FUS.
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Desvio Doppler ou Doppler Shift: Af d=2fxV x cos []
C

Onde:
V= velocidade do sangue; C= velocidade do US no meio;
f = frequéncia do US emitido; A= angulo formado entre a direcdo do

fluxo sanguineo e a dire¢do do FUS.

Quando o movimento do objeto se faz em paralelo ao feixe e na
direcao do FUS, o angulo de interceptacdo € zero grau e o cos [ = +1, a
velocidade encontrada sera igual a velocidade real do sangue e o seu valor
sera positivo. Caso 0 movimento seja paralelo, mas em direcdo contréria a
da fonte, (0 = 180° e o cos [1 = -1; a velocidade encontrada sera igual a
velocidade real do sangue, mas com valor negativo. Se a direcdo do
movimento for perpendicular ao feixe, [J = 90° e o cos [] = zero.

Na prética, para uma imagem ecocardiografica mais adequada, é
necessario que as estruturas estudadas estejam perpendiculares ao feixe
ultrassoénico. Ja, com o Doppler, se conseguem melhores registros com o
feixe posicionado paralelamente a direcéo do fluxo.

O Doppler colorido, diferentemente do ecocardiograma bidimensional,
se beneficia de uma frequéncia mais baixa, permitindo que altas velocidades
de fluxo possam ser registradas. Tem grande importancia no diagndstico e

na graduacéo de lesdes regurgitantes valvares e shunts intracardiacos.***

B2) Doppler pulsétil

Este tipo de Doppler utiliza apenas um cristal que atua tanto como
transmissor quanto receptor de energia.

Podemos direcionar a avaliacdo do Doppler para uma avaliacdo bem
localizada — volume de amostragem.

O transdutor precisa emitir pulsos de energia US com certa frequéncia
para se observar variacdes de velocidade do fluxo no decorrer do tempo. O

namero de pulsos por segundo € chamado frequéncia de repeti¢cdo de pulso.
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O PFR deveria ser, entdo, o maior possivel para obter-se 0 maior nimero de
informacdes sobre um fluxo em um determinado intervalo de tempo.

Limitacdo: Para cada frequéncia de repeticdo, ha um limite de
velocidade que se pode medir (limite de Nyquist), que é igual a metade
desta frequéncia (velocidade que pode ser medida acuradamente). Para ser
acurada certa frequéncia, deve ser amostrado, pelo menos, duas vezes 0
valor correspondente ao maior desvio Doppler (pois o0 pulso tem que ir e
voltar ao transdutor).44,47,48,

B3) Doppler continuo

Neste método, temos dois cristais, um para formacao continua do US e
0 outro para recepc¢ao da energia. Como diferenca principal para o pulsétil,
esse tipo de Doppler avalia uma linha continua de sinais refletidos e
amostrados simultaneamente. Tem a grande vantagem de avaliar
velocidades mais altas sem ambiguidade de sinal. Observa-se a curva
spectral toda preenchida, resultado da gravacdo de todas as

velocidades.®%>2

B4) Doppler tecidual

A grande vantagem do Doppler tecidual (DT) é poder quantificar as
velocidades dos tecidos. Permite uma avaliacdo direta do segmento em que
€ colocada a amostra a ser estudada. Para isto, sdo ajustados os filtros de
modo a registrar velocidades menores e com alta amplitude. Necessita de
um alto frame rate (100-140 cm/s). 51-53

Por ser um método robusto, e de facil realizacdo, o DT continua sendo
essencial na pratica diaria. Em alguns estudos, o DT longitudinal mostrou
correlacdo com Fracéo de ejecdo e com dP/dT pico.>*>*

Na doenca coronaria, também tem sua importancia, tanto no
diagnostico de alteragbes mais precoces de sofrimento miocardico como

também na deteccéo de miocardio hibernante.>



1 Introducao 14

Por ultimo, podemos citar a utilizacdo do DT na disfuncdo diastolica
(diagnostico e graduacédo), e, também, no diagndstico diferencial entre
constriccao (pericardio) e restricdo (miocardio), que consiste em um desafio
clinico.>

As limitac6es do método séo: dependéncia do angulo de insonacgéo e

interferéncia da contratilidade do segmento adjacente (tethering).>®®°

C) Técnicas Ecocardiograficas “recentes” para avaliagcao da
mecanica ventricular

O musculo cardiaco €, na verdade, formado por um feixe muscular
Unico, enrolado em si mesmo e ancorado nas suas extremidades nos anéis
pulmonar e aodrtico com reflexdo no septo interventricular. As fibras
musculares cardiacas se apresentam de maneira muito peculiar.

Se dividirmos o miocardio em 3 regides, teremos as fibras
subendocérdicas dispostas quase paralelas a parede, sendo responsaveis
por um movimento de rotacdo direito, as fibras mesocardicas com direcao
radial e as fibras subepicardicas formam um angulo aproximado de 60 graus
com as fibras subendocardicas, desenvolvendo uma rotacao esquerda.

Resumindo, na sistole, observa-se rotacdo horaria do subendocérdio e
anti-horario do subepicardio. Essas fibras, ao se contrairem, produzem o
“efeito de torgcdo” com a regido apical girando no sentido anti-horario e
regido basal no sentido horario.®*%?

Além de toda a dindmica durante as contracdes cardiacas, devemos

lembrar as propriedades intrinsecas do miocérdio:

a) Incompressibilidade;
b) Anisotropismo;
c) Viscoelasticidade;

d) Nao uniformidade.

Para se avaliar o masculo cardiaco dinamicamente, devemos sempre

ter em mente os eixos da cavidade ventricular:



1 Introducao 15

a) Eixo Longitudinal;
b) Eixo Radial;

c) Eixo circunferencial.

Toda a avaliacdo de contracdo e funcdo miocérdica leva em conta

essas propriedades e esse eixos para uma melhor compreensdo do evento

61,63

como um todo (Figura 2).

L = strain longitudinal
R » strain radial
C = strain circunferencial
CR = shear circunf, radial
LR = shear lonait. radial Apex
Fonte: Livro: Técnicas avangadas em ecocardiografia. Hota VT, Vieira MLC.
Figura 2 — Esquema de strain miocardico

Com base nas limitacdes da avaliacdo de funcéo global ou segmentar
pelas técnicas tradicionais, foram desenvolvidas novas tecnologias
embasadas, principalmente, em estudos quantitativos da mecanica do
miocardio, levando em conta todas essas caracteristicas das fibras e suas

nuances. Inicialmente, eram todas obtidas por meio do Doppler tecidual.
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C1)Tissue tracking:

Esta técnica ecocardiografica é bastante simples. Utilizamos o Doppler
tecidual, e mapeamos o miocardio e suas velocidades (cm/s) nos diferentes
segmentos. O Tissue Tracking consiste na integral da velocidade de cada
um dos pontos marcados/avaliados. Isso representa a distancia percorrida
(mm) pelas fibras musculares de cada segmento.®® Os resultados s&o

disponibilizados em 2 formas:

e Em cores, com as cores frias (violeta, azul e verde) associadas a
um maior deslocamento e cores quentes (laranja, amarelo e
vermelho) a um deslocamento discreto.

e Forma espectral (Figura 3).

56 of 251
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Yelocity [TY1) , range: -16.48 - +16.48 cmis o ey
Traceno: 1 4 - ‘|”_.~. Pl )

Fonte: Sengupta et al., 2004%
Figura 3 - Tissue tracking



1 Introducao 17

O Tissue Tracking, por definicAo, € apenas uma medida de
deslocamento regional (segmento). Porém, pode ser usado para interpretar
uma série de alteracoes.

Esse mapa de cores segue um padrdo simétrico. Um exemplo de
alteracdo seria um distarbio elétrico de condugdo, causando padrbes de
contratilidade divergentes. Uma série de estudos foram realizados para
demonstrar a utilidade desta técnica em algumas situacdes clinicas. Definir
areas isquémicas, correlacdo com funcdo ventricular, dissincronia
ventricular, avaliagdo poés-ressincronizagdo e Hipocinesia difusa do
ventriculo esquerdo sdo algumas das mais estudadas. 63-65

As limitacbes do método sdo as mesmas do Doppler tecidual:
dependéncia do angulo de insonacéo e interferéncia da contratilidade do
segmento adjacente sdo os principais detalhes a serem cuidadosamente

observados.%"°

C2) Strain rate (SR)

Técnica também derivada do Doppler tecidual. Tem como
caracteristica principal quantificar a velocidade de movimentacédo de entre 2
pontos do miocardio, localizados a uma distancia preestabelecida. Essa
distancia fica em torno de 9mm. Distancias menores causam mais ruido e
distancias maiores diminuem a resolucdo do método. Esta analise pode ser
feita longitudinalmente, com curvas negativas indicando encurtamento das
fiboras (contracdo) ou distensdo (alongamento). Ao analisarmos o
componente radial da contratilidade, observamos o inverso, como ja
explicado anteriormente (ver definicdo de strain radial).”*

Simplificando, SR pode ser expresso da seguinte maneira:

(V2 -V1)/d, emque V1 e V2 sdo as velocidades de encurtamento do

miocardio (cm/s) em 2 pontos, separados por uma distancia d.
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Com isso, 0 SR nos fornece o gradiente intramiocardico de velocidade
por unidade de tempo e representa o grau de deformidade da fibra cardiaca.
Como é definida por uma diferenca entre 2 pontos dividida pela distancia,
sua unidade € s -1.

Em alguns trabalhos, a técnica do SR se mostrou superior ao Doppler
tecidual nas avaliacbes de contratilidade local, e eliminou uma das
limitacbes deste método: a influéncia do movimento dos tecidos sadios

adjacentes (tethering).

Region of interest Tissue velocity Strain rate

Abnormal longitudinal metion
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Fonte: Sengupta et al., 2004%
Figura 4 - Strain rate x Tissue velocity

Suas indica¢des principais sdo encontradas na doenca coronaria.
Funcao diastolica, Funcao sistolica regional e viabilidade miocardica fazem
parte do seu espectro de indicacdes.”* "

LimitagBes: a maior limitagdo ainda sdo os ruidos que dificultam a
andlise dos resultados. A resolucdo espacial também € uma limitacdo que

pode ser contornada realizando analises das paredes separadamente. Por
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altimo, um limitante importante € o angulo de insonacdo. Nesta técnica, €
ainda mais importante, visto que a deformacdo miocéardica se faz em 3

dimensdes.’®
C3) Strain (St)

Uma outra maneira de se analisar a deformacdo do miocardio € a
andlise do strain. Enquanto o strain rate mede a velocidade de deformacgéo
do tecido estudado em relacdo ao tempo (taxa de deformidade), o strain
quantifica esse percentual de deformacdo. E um parametro sem unidade,
expresso em porcentagem. Matematicamente, St é a integral de strain rate,
com encurtamento expresso em valor negativo e expansdo em valor
positivo. A depender da diregdo que tomamos como referéncia, avaliando
uma deformacdo (em relacdo ao eixo longo cardiaco), estes parametros
podem ser longitudinais, circunferenciais e radiais. E chamada de “global” a
medida de strain ou SR de todo miocardio, que pode ser obtida de forma
aproximada com a média resultante dos segmentos na dire¢do de interesse
(ex.: strain global longitudinal ou strain global circunferencial).’’

Na avaliagdo segmentar de todo o miocéardio, os valores de strain sao
homogéneos, tendo o strain radial valor aproximado ao dobro do
longitudinal. Um cuidado especial deve-se ter na aquisicdo das imagens.
Lembrar que as limitacdes desse método sdo relacionadas ao uso do
Doppler tecidual, e o cuidado com o angulo de insonacdo continua sendo
essencial, principalmente na aquisicdo dos segmentos apicais. O septo
interventricular merece atencdo especial por se tratar de uma area de
intersecdo entre fibras dos ventriculos esquerdo e direito, que possuem
diferentes disposigbes. Essa “mistura® pode atrapalhar as medidas
obtidas.""®"°

Na andlise do Strain longitudinal pelo Doppler tissular, é feita pela
posicdo apical avaliando 2 camaras, 4 camaras e 3 camaras, alinhando o

Doppler em cada parede do ventriculo esquerdo (VE).
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O Strain radial, quando avaliado, tem relacdo com o espessamento das
paredes cardiacas. Como sua aquisicao € feita pela posicao paraesternal, e
devemos respeitar a limitacdo do angulo do Doppler, sé sdo avaliadas as
paredes inferolateral e Anterosseptal do ventriculo esquerdo (VE).

Completando, o Strain circunferencial avalia as paredes infrosseptal e
anterolateral, direcdo tangencial as paredes ventriculares.*®*%°

Se observarmos os valores obtidos nas medidas de strain, vamos ter
valores negativos no longitudinal e circunferencial, e valores positivos no
radial. Isto explica-se pelo fato de que o comprimento da cavidade e a
circunferéncia ventriculares sdo menores na sistole do que na diastole,
enguanto a espessura parietal € maior em contracdo maxima (sistole do VE)

(Figura 5).
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Fonte: Adaptado de Olaya et al., 2011
Figura 5 - Imagem ilustrativa dos tipos de strain miocéardico (vetores)

C4) Speckle tracking (strain bidimensional)

Todas as técnicas descritas anteriormente sdo “derivadas” de medidas
pelo Doppler tecidual (DT). Portanto, apresentando as mesmas limitagées na
aguisicao das imagens, como descrito anteriormente.

Com o objetivo de eliminar as limitacbes do DT, softwares foram
desenvolvidos para buscar as mesmas informagfes por meio da imagem
derivada do ecocardiograma transtoracico (bidimensional). Esses novos

softwares sdo capazes de dar informacdes da posicdo de cada ponto
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brilhante do miocardio (speckles) durante a aquisicdo da imagem
bidimensional, e analisar a deformacdo do musculo em 2 dimensbes
(podendo ser em 3D dependendo do transdutor), ndo em apenas 1, como no
DT.

Comparando ao Tagging da Ressonancia Magnética Cardiaca (RMC),
tem custo mais baixo, maior disponibilidade, maior resolucdo temporal e
pode ser analisado em todo ciclo cardiaco, ndo apenas nha sistole ou
diastole.

Podemos citar como vantagens (Speckle Tracking x Doppler Tecidual) :

a) Independéncia do angulo de insonacéo;
b) Relacao sinal-ruido mais satisfatoria;
c) Parece ferramenta mais eficiente para avaliagdo do strain radial,

d) Avaliacdo do strain em 2 ou 3 dimensoes.

O principio utilizado para medir a velocidade pela técnica do Speckle
Tracking baseia-se na diferenca de tons de cinza. Todo o segmento
miocardico quando insonado pelo ecocardiograma transtoracico origina uma
imagem com certo padrdo de cinza, chamado Speckle Pattern.®®

Com a possibilidade de um software que “segue” esses padrdes,
podemos dizer que isso se tornaria a “impresséo digital” deste segmento.
Com isso, conseguimos identificar a movimentacédo desses speckle patterns
durante as diversas fases do ciclo cardiaco. Essa capacidade de quantificar
a deformidade miocardica com a imagem adquirida pelo ecocardiograma
bidimensional convencional pelo Speckle Tracking tem como condi¢des
essenciais para que esta avaliacdo aconteca de maneira mais

fidedigna; #8283

a) Velocidade de aquisicdo do ultrassom seja maior que a do
musculo;
b) Boa qualidade de imagem bidimensional, “cobrindo” todos os

segmentos a serem avaliados.
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Métodos para se avaliar o Speckle Tracking:

a) Block-matching - Definida uma regido da imagem (chamada

kernel). Procura, no quadro subsequente, a regido com a
disposicdo de pixels que mais se assemelha com a primeira,
estabelecendo a posigéo atualizada para aquele speckle.

b) Optical flow — Baseado na conservacéo do valor de cinza. Admite-
se que o “cinza” ndo muda em relagdo ao tempo, a nédo ser que

tenha se movimentado.

Esses dois métodos sdo repetidos quadro a quadro, possibilitando
calcular deformidade miocardica, (strain e strain rate), velocidade de
movimentacdo do musculo e seu deslocamento (analise vetorial).?*®

Para uma aquisicdo padrdo, necessitamos de alguns cuidados, tais
como eletrocardiograma bem acoplado, ritmo cardiaco constante, frame rate
entre 60-100 quadros por segundo e um ajuste do aparelho adequado

conforme sugest&o do fabricante.”

GS=-21.7%

Fonte: Barbosa et al., 2013%
Figura 6 — Formas de representacao do Speckle tracking
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De acordo com as diretrizes atuais, o strain global longitudinal (SGL) é
0 Unico validado e com algumas indicacbes clinicas embasadas pela
literatura. Seus valores aumentam em direcdo ao apice, sendo explicado
este fenbmeno pela existéncia, em maior niumero, de fibras longitudinais e
obliquas na regido apical.®*"®

Os valores obtidos nos aparelhos de diferentes marcas é variavel,
sendo demonstrado em uma metanalise de 2.597 exames de 24 estudos
uma meédia de -19,7% (variando de -15,9 a -22,1%).

De maneira geral, leva-se em conta um ponto de corte, em pacientes
saudaveis, de -17% a -18% no SLG.%%7%%

As velocidades do miocardio, diferentemente do SGL, sdo menores
guanto mais proximo do apice, tendo suas velocidades maximas proximo ao

anel mitral.®’

1.3.2Ressonancia magnética cardiaca (RMC)

Apresentando um mecanismo de funcionamento um pouco mais
complicado, a RMC age nos nucleos dos atomos, e se comportam como
magnetos, com polo norte e polo sul (dipolos), gerando pequenos campos
magnéticos orientados ao acaso. Estimulados por um campo magnético
externo de maior intensidade (campo estavel e homogéneo medido em
Tesla), seus vetores de magnetizagao se alinham a este na mesma direcao.

Nessa situagdo, os nucleos continuam em movimento giratorio
alinhados com o campo magnético externo, o que € chamado de precesséo.
Cada nucleo possui uma frequéncia desse movimento giratério, e depende
da intensidade do campo magnético.®

Apés a aplicagdo de pulsos de Radiofrequéncia (RF), de um dado
nucleo, ele absorve a energia e desvia seu vetor de magnetizacdo da
posicao inicial. A energia absorvida é liberada pelo nucleo na forma de RF,

assim que o pulso de RF é desligado, quando seu vetor volta a sua
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angulacédo de repouso, alinhada com o campo magnético externo de maior
intensidade.

O retorno do vetor de magnetizagcado apresenta dois componentes. Um
paralelo ao campo magnético gerado pelo magneto conhecido como
relaxacdo T1l. O outro componente tem orientacdo transversa ao campo
magnético principal, e o seu retorno € mais rapido, resultando da interagao
dos prétons; é denominado relaxacgéo T2.8:8°

As imagens de RM podem ser ponderadas de forma a demonstrar a
distribuicdo predominante de T1, T2 ou apenas a densidade de prétons dos
diferentes tecidos. Essa energia liberada na forma de onda de RF pode ser
captada por antenas ou bobinas e decodificada por meio da transformada
rapida de Fourier, gerando a imagem.

Pelas caracteristicas fisicas eletromagnéticas especificas e densidade,
0 nucleo do hidrogénio é o utilizado para a geragado da imagem de RMC.

Os pulsos de RF podem ser organizados e repetidos de certas formas,
sendo chamados de sequéncias de pulso. Cada uma das delas permite a
andlise das diferentes estruturas e caracterizacdo histolégica sem sofrer
influéncia da “janela” acustica ou do biotipo do paciente.?®*°

Para a aquisicdo das imagens, os pacientes realizam apneias
expiratérias, geralmente bem toleradas pelos pacientes. As principais

contraindicacdes ao estudo por RM estao listadas na Tabela 1.
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Tabela 1 — Contraindicacbes e duvidas comuns em Cardiologia para
exames de ressonancia magnética cardiovascular (RMC)*
N&o podem realizar exames.

Portadores de marca-passos ndo compativeis com RM

Portadores de cardiatides briladores implantaveis ndo compativeis com RM
Pacientes com clipes cerebrais

Pacientes com implantes cocleares

Pacientes com fragmentos metalicos nos olhos

Podem realizar exames.

Pacientes com stents coronarios

Portadores de proteses valvares (bioldgicas ou metalicas)
Pacientes com sutura metalica no esterno

Pacientes com proéteses de aorta

Préteses ortopédicas (por exemplo: protese de quadril)
Fonte: Sara et al., 2014™"

1.3.2.1 Sequéncias utilizadas nos exames de Ressonancia Magnética
Cardiaca

A) Cinerressonancia cardiaca magnética (bright blood)

Para avaliagado da fungao ventricular, a sequéncia mais utilizada é a de
Gradiente-ECO (GRE), com aquisigao fracionada, em estado de equilibrio
(SSFP), sincronizado ao eletrocardiograma.

Com essa técnica, podemos fazer cortes em 2, 3 e 4 camaras, além do
eixo curdo do ventriculo esquerdo, proporcionando uma avaliacdo bem

detalhada da funcao cardiaca. Tem como caracteristicas:

1- Excelente resolucdo temporal,
2- Defini¢éo clara das bordas endocardicas e epicéardicas;

3- O sangue nessa sequéncia aparece “branco” (Bright blood).

Quando se avalia cada segmento individualmente durante esta
sequéncia, podemos classifica-la qualitativamente em: normal, hipocinesia,

acinesia e discinesia. Em casos como da Cardiomiopatia Hipertrofica,
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consideramos a possibilidade de algum segmento apresentar “hipercinesia”.
Outros exemplos em que a avaliacdo da contratilidade segmentar pode
ajudar no diagnostico seria a presenca de um movimento paradoxal do
septo, encontrado em situacbes como a pericardite constrictiva (septal
bouncing).

A definicdo das bordas, sendo de facil realizacdo, permite uma
avaliacdo da funcéo sistdlica, volumes das cavidades cardiacas e massa
ventricular, superior a outros meétodos conhecidos (ecocardiograma,
cineventriculografia e cintilografia). O método de Simpson (sobreposicao de

discos), ja citado anteriormente, é calculado dessa maneira, sem suposicdes
93-95

de volumes cavitarios.

i fmm Location o, 62 mm PRS

Figura 7 — Sequéncia SSFP (bright blood) — 4 camaras — propria tese
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Fonte: Chuang et al., 2000%; loannidis et al., 2002%
Figura 8 - Método de Simpson — RMC - avaliacdo da funcdo e massa
ventriculares (biventricular)

Um subtipo dessa técnica € o tagging miocardico, que consiste em uma
sequéncia de fast gradient-echo com linhas de saturagdo formando uma
grade sobre a imagem, a qual se deforma com o movimento, permitindo a
quantificacdo objetiva da contragdo do miocardio durante o ciclo cardiaco
(strain miocardico). Foi validada em 2001 por Susan Yeon, comparando este

método a sonomicrometria.*®
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Figura 9 - Tagging (fases da contragcdo ventricular — deformidade

miocardica) — eixo curto
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Basicamente, o tag serve como marcador do miocardio adjacente. Nao
s6 é uma ferramenta visual, como existem softwares especificos que

avaliam a movimentagéo e a deformidade do miocardio (strain).?*%"

B) Realce tardio do miocardico

A técnica de realce tardio se baseia numa sequéncia de pulsos do tipo
GRE rapida ponderada em T1, com um pré-pulso de inversao-recuperagao e
um Tempo de Inversao (Tl) ajustado para anular o sinal do miocardio normal,
apos a infusdo do contraste baseado em Gd (0,02 a 0,04 mmol/kg).

Nas membranas integras, o gadolinio ndo penetra. Ja nos tecidos
lesionados, inflamados ou necréticos, o contraste penetra e se impregna,
permitindo que se delimitem as areas com este contraste. Além disso, a
necrose dos miocitos também causa alteragdo da cinética de distribuicdo do
contraste, de modo que a saida do Gd das areas de infarto ocorre mais
lentamente (delayed washout).**1%

Nas éareas necroticas, a concentracdo de contraste € muito mais
duradoura, cerca de 10 a 15 minutos ap6s a injecao inicial.**?

Atualmente, como o gadolinio consegue se infiltrar em areas de
inflamacédo, fibrose ou necrose, tem sido utilizado para diagnoéstico de
doenca coronaria isquémica crbnica e aguda, além de Doencas do
miocardio em geral e como adjunto no progndstico de valvulopatias.*®*1%®

Em resumo, ao aumentar a intensidade de sinal do infarto, e diminuir a
intensidade de sinal do miocardio normal, a técnica do realce tardio permite,
com grande eficacia, a diferenciagdo entre o miocardio integro (escuro) e as
areas de infarto (brancas).'®

Considerada em varios trabalhos como o padrédo-ouro, essa técnica
tem ganhado, cada vez mais, espaco nos estudos de viabilidade miocéardica

associado a avaliagdo de isquemia miocardica ou isoladamente. '
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Peak Systolic Strain

Figura 10 - Paciente da tese: (A) Realce Tardio vs (B) Strain
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1.4 Fundamentacdo cientifica

A literatura segue no caminho para se tentar descobrir precocemente
0S pacientes que se beneficiariam de terapias mais adequadas de acordo
com a avaliacdo clinica e com o resultado dos exames complementares. O
diagnéstico, tratamento e progndstico dos pacientes chagasicos,
invariavelmente, dependem do aparato tecnologico disponivel atualmente,
para se proporcionar cuidados adequados. Desde o evento da morte subita
as arritmias benignas frequentes, esses pacientes sao uma teia de

processos fisiopatoldgicos de dificil compreensao.

1.4.1Doenca de Chagas

A comprovacdo do mecanismo exato da morte subita na doenca de
Chagas é um grande desafio.

A natureza predominantemente arritmogénica da cardiopatia chagasica
cronica, caracterizada por elevada densidade e complexidade de arritmias

33114115 gay carater fibrosante, com &reas acinéticas ou

116,117

ventriculares,
discinéticas entremeadas de fibras miocardicas preservadas e o
mecanismo reentrante da taquicardia ventricular sustentada, em grande
numero de casos, a estimulagdo ventricular programada, sugerem
fortemente que a fibrilacdo ventricular constitui o evento terminal na maioria
dos casos de morte subita na doenca de Chagas.

Mendoza e cols.!'®

analisaram o Holter de 10 chagasicos com morte
subita ambulatorial, identificando a fibrilacdo ventricular como evento final
em nove pacientes e bradiarritmia em apenas um. O precursor da fibrilacdo
ventricular foi Torsades de pointes em seis pacientes e taquicardia
ventricular sustentada nos outros trés.*'®

Xavier, em 2005, descreveu, em uma coorte de pacientes chagasicos
com pouca lesdo miocardica, a incidéncia de morte subita. Considerou-se

pouca lesdo miocéardica pacientes com fracdo de eje¢cdo normal ou pouco



1 Introducao 31

alterada e auséncia de sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca. A morte
subita inesperada nesse grupo de pacientes ocorreu em uma incidéncia de
0,56/100 pacientes/ano, sendo 0 mecanismo de morte mais comum neste
grupo de pacientes.**®

As arritmias sdo frequentes nos chagasicos, desde as extrassistoles
atriais e ventriculares até bloqueios de ramo, como o bloqueio de ramo
direito concomitante ao bloqueio divisional anterossuperior esquerdo, que
sdo altamente sugestivos da miocardiopatia dessa doenca. Os bloqueios
combinados associados a arritmias ventriculares implicam em risco
aumentado de morte subita, o que também pode ocorrer em coracdes
considerados como estruturalmente normais ao ECO, mas com alteracdes
no eletrocardiograma (ECG).**°

Estudos com estresse farmacologico tém demonstrado redugéo da
resposta inotropica e cronotropica a infusdo de dobutamina, incluindo
resposta contratil bifasica. O ECO de estresse pode também induzir
arritmias ventriculares complexas, mesmo em pacientes em fases mais
precoces da cardiopatia.®

Como gatilho para a morte subita, existem alguns fatores que sao
considerados essenciais. Como exemplo, citamos o modelo biologico
classico de morte subita proposto por Myerburg e cols.,*?° que se baseia em

trés fatores fundamentais para a ocorréncia de fibrilagéo ventricular:

a) Substrato arritmogénico;

b) Elementos deflagradores (extrassistoles ventriculares);

c) Alguns fatores funcionais, como anormalidades estruturais
miocardicas (focos de inflamacdo, areas de fibrose, dilatacao
ventricular e zonas acinéticas ou discinéticas que promovem o

aparecimento de arritmias ventriculares por reentrada).

Em 1998, um grupo da Venezuela apresentou resultados importantes
em relagdo a achados ecocardiograficos para prognostico de pacientes

portadores de CCC. Dentre 960 soropositivos para Chagas, 283 realizaram
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ecocardiograma transtoracico com acompanhamento de 48,3 +- 36,4 meses.
Dos achados, temos os diametros diastolico e sistélico ventriculares, fracao
de encurtamento, relacdo raio e espessura miocardica, além da massa
ventricular esquerda, como preditores de morte em andlise univariada. Outra
observagédo deste trabalho, em analise de regressdo mdultipla, demonstrou
qgue bloqueio AV 1 ou 2 grau, indice cardiotoracico >= 0,55, Elevacéo do
segmento ST nas derivagOes precordiais, idade >= 56anos e aneurisma
apical ventricular também apresentam tendéncia a maior taxa de
mortalidade.**

Seguindo essa linha de pensamento (progndstico), Rassi e cols.'

publicaram um escore de risco que consiste em:

1- Grau de insuficiéncia cardiaca pela classificacdo de NYHA (New
York Heart Association);

2- Evidéncia de cardiomegalia ao Raio-X (RX) de torax;

3- Disfuncdo sistélica ao ecocardiograma (ECO);

4- TVNS (Taquicardia Ventricular ndo Sustentada) no Holter de 24h;

5- QRS de baixa amplitude ao eletrocardiograma,;

6- Sexo feminino.

Avalia mortalidade em 10 anos, sendo que os pacientes considerados
de baixo risco obtiveram mortalidade de 10%, os de risco intermediério,
44%, e os de alto risco tiveram mortalidade de 84% em 10 anos.™

Além das arritmias e da morte subita, eventos tromboembolicos séo
comuns na Doenga de Chagas. Os trombos se formam nas cavidades
dilatadas e hipocontrateis, ou, quando ndo ha dilatacao significativa, podem
se formar nos caracteristicos aneurismas ventriculares apicais, implicando
em embolizagdo tanto para a circulagdo pulmonar (quando nas cavidades
direitas) quanto para a circulagédo sistémica, com os infartos viscerais e 0s

acidentes vasculares encefalicos.'??
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Trombos podem ser visibilizados com o ecocardiograma transtoracico
ou transesofagico também nos atrios, especialmente em vigéncia de
fibrilagcao atrial. Todos esses aspectos ecocardiograficos sao relevantes para
0 prognéstico de pacientes com cardiopatia chagasica cronica
(CCC).121'123'124

1.4.2Ressonancia Magnética Cardiaca

1.4.2.1 Ressonancia Magnética Cardiaca em diversos cenarios

De maneira geral, a ressonancia magnética cardiaca tem a capacidade
de avaliar a funcédo miocérdica (volumes, medidas lineares e FEVE), sendo
ferramenta importante para se acompanhar a evolucdo da doenca, como
outros estudos ja demonstraram.?>12¢

Como a fracdo de ejecédo, a presenca de fibrose miocardica comecou
nos ultimos anos a ganhar espaco no que diz respeito ao progndstico/a
estratificacdo de pacientes de diferentes doencas cardiacas. Varios artigos
em diferentes cenarios tém sido publicados fortalecendo a ideia de que a
presenca e quantidade de fibrose tém relacdo direta com arritmias e com
mortalidade.**#

A Hipertensdo Arterial, condicdo extremamente prevalente na
populacdo mundial, tem, na hipertrofia ventricular, um dos fatores de pior
prognéstico (doenca cardiaca hipertensiva). Embora a presenca de fibrose
miocardica demonstrada pelo realce tardio ndo tenha relagédo direta com as
medidas lineares ventriculares, ela guarda relacio com a massa
ventricular. X%

Com o aumento da massa ventricular, maiores as chances de evoluir
com disfuncéo diastdlica. Com isso, podemos dizer que, além de ajudar na
estratificacdo prognostica, o realce tardio (fibrose) pode direcionar ou

aprimorar o tratamento na cardiopatia hipertensiva.**?
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Em outro cenario, Clério e colaboradores selecionaram 54 pacientes
portadores de estenose adrtica sem histéria de doenca coronariana. Foram
submetidos a RMC, anteriormente a cirurgia, com realce tardio para
pesquisa de fibrose miocardica. Foi repetido o exame de CMR 27 +- 22
meses apOs a cirurgia. Pacientes foram avaliados por 52 +- 17 meses.
Durante o procedimento cirargico, foi realizada biopsia para quantificar
fibrose.

Dos resultados, concluiu-se que tanto a quantidade de fibrose pela
CMR ou pela biépsia foram relacionadas ao grau de recuperacdo da funcéo
do ventriculo esquerdo e, também, com a mortalidade tardia por todas as
causas. A idade dos pacientes e a quantidade de fibrose foram fatores
independentes da mortalidade por todas as causas.'®

Ainda sobre realce tardio em pacientes portadores de cardiomiopatia
nao isquémica (CMNI), Kwong et al. avaliaram 162 pacientes com CMNI,
com fracdo de ejecdo de 26+-8% e idade média de 55 anos. Realizado
acompanhamento para eventos cardiacos maiores e terapia do desfibrilador
implantavel adequada por 29+-18 meses. A analise multivariada mostrou o
realce tardio como o mais forte preditor de eventos cardiacos maiores.**?

Considerando todas as cardiomiopatias, nenhuma tem sido tdo
estudada quanto a Cardiomiopatia Hipertrofica (CMH) em relacéo a fibrose.
Cronologicamente, foi-se descobrindo a importancia ndo s6é para o
diagndstico, como também progndstico e, mais recentemente, prevencao
primaria de morte subita em doentes selecionados.

Maron e cols. avaliaram por holter de 24 horas 177 portadores de CMH
assintomaticos ou oligossintomaticos. Extrassistoles ventriculares incluindo
taquicardia ventricular ndo sustentada (TVNS) foram mais prevalentes nos
pacientes que apresentavam ao realce tardio fibrose com risco 7 vezes
maior de experimentar TVNS.'3
Resultado semelhante, correlacionando achados na histopatologia,

foram encontrados em outro estudo na mesma época.'®
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Cronologicamente, Ronen Rubinshtein, em 2010, analisou 424
portadores de HCM comparando o achado de realce tardio com teste
genético, sintomas e arritmias ventriculares. Dentre os doentes, 0 realce
tardio foi identificado, mais frequentemente, em “gens positivos”, e nao
estava associado a sintomas mais severos.

Mais uma vez, episddios de arritmias ventriculares, morte subita e
terapia adequada do desfibrilador estiveram relacionados a presenca de
realce tardio.**®

Finalmente, em 2014, foi publicado o trabalho que praticamente
demonstrou que nao s6 a presenca, mas a quantidade de fibrose, como se
supunha, tem relacdo direta com morte subita e arritmias ventriculares. Mil
duzentos e noventa e trés (1.293) pacientes (varios centros) com HCM
realizaram RMC e foram acompanhados por 3,3 anos (mediana).

Dentre estes, observou-se evento (morte subita e terapia elétrica
adequada) em 3%. Uma relacéo linear foi vista entre o percentil de realce
tardio em relacdo a massa do ventriculo esquerdo e o risco de morte subita.
Foi encontrado um valor de corte de 15% da massa ventricular esquerda
como definidor de uma chance 2x maior de apresentar evento (morte
subita).*" Colocando a fibrose no patamar de fator de risco importante a se
considerar para implante de cardiodesfibrilador implantavel.

Outra conclusédo deste trabalho foi a relagdo da extensdo do realce
tardio com evolucéo para fase terminal da doenca. Detalhe importante que
esses pacientes, na imensa maioria, eram de baixo risco pela classificacdo
atual.™®
O realce tardio pela Ressonancia Magnética Cardiaca (RMC) tem
fundamental importancia em outras doengas com acometimento cardiaco
(diagnéstico/prognastico), também com relacdo a presencga e quantidade de
fibrose.

Podemos citar: Amiloidose, Doenca de Anderson-Fabry, Doenca
arritmogénica do ventriculo direito, sarcoidose e miocardite. Outra situacao
em que a avaliacdo cardiaca é fundamental, e o realce tardio junto com a

fracdo de ejecdo (funcdo ventricular) tem papel importante é na
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quimioterapia. Avaliagfes rotineiras ajudam no diagnostico de complicacdes

pos-tratamento. 107,139-145

1.4.2.1.1 Ressonancia Magnética Cardiaca na Doenca de Chagas

Como ja descrito anteriormente, 30-40% dos infectados desenvolveréo
algum acometimento cardiaco durante a vida, sendo sintomaticos em 10-
20% dos casos. ECG e ecocardiograma tradicional sdo os métodos mais
comumente utilizados para se definir alteracdo cardiaca. Porém, ja
observamos em estudos que a ressonancia magnética cardiaca pode
identificar areas de fibrose miocéardica antes de alteracbes consistentes
nesses 2 métodos. %14’

Na Doenca de Chagas, temos como fator de risco importante o grau de
disfuncdo miocérdica. O fato do individuo manifestar clinica de insuficiéncia
cardiaca agrega um pior prognéstico ao caso. Além da funcdo ventricular,
considerando-se todas as miocardiopatias, a DC apresenta maior relacao
com arritmias ventriculares e morte subita.**®

Na histologia, tem-se uma miocardite crdnica, com achados de fibrose
nao apenas no miocardio, como também no sistema de conducédo cardiaco.
Essa fibrose miocardica segue, muitas vezes, um padrdo, acometendo,
preferencialmente, o 4pice do ventriculo esquerdo e o segmento basal da
parede inferolateral. Alguns estudos ja demonstraram que tais areas nao
apresentavam relacdo direta com coronariopatia, apresentando isquemia
com corondrias angiograficamente normais, reforcando, ainda mais, a teoria
que, na grande maioria das vezes, decorreriam do processo inflamatério
inerente a doenca. Alteracdes na microvasculatura coronaria, com fibrose
difusa nesses territorios e dilatacdo arteriolar fazem parte do espectro de
alterac6es encontradas histologicamente.*?%12°

Carlos Rochitte e colaboradores haviam avaliado 51 pacientes
divididos em 3 grupos: (1) assintomaticos na fase indeterminada da doenca,
(2) portadores com doencga cardiaca chagéasica estabelecida e (3) portadores

com doenca cardiaca chagasica estabelecida e taquicardia ventricular
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documentada. Todos os pacientes tinham baixo risco cardiovascular e nunca
haviam apresentado infarto do miocardio. Como resultado, pode-se concluir
gque ndo s6 a CMR pode demonstrar fibrose em fases precoces da
cardiomiopatia chagasica, como também, neste estudo, 100% dos pacientes
que tinham taquicardia ventricular apresentavam ao realce tardio sinal de
fibrose.

Eduardo e cols. estudaram 61 pacientes chagasicos em 3 grupos
diferentes: 1) ECG normal e RMC normal, 2) ECG anormal e RMC normal e
3) RMC alterada independente do ECG. Comparando-se fibrose e fragédo de
ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE), apenas o achado de fibrose foi
significativo para correlacionar com arritmias, com um ponto de corte de
11,78% (p<0,001).14°

De maneira geral, a ressonancia magnética cardiaca (RMC) tem a
capacidade de avaliar a fungcdo miocardica (volumes, medidas lineares e
FEVE), sendo ferramenta importante para se acompanhar a evolucdo da
doenca, como demonstrado em varios estudos. Com o advento do realce
tardio, conseguimos avaliar, de maneira mais eficaz, o prognéstico do

paciente, conseguindo um tratamento mais adequado e individualizado.*?>*2°

1.4.3Strain miocardico

A avaliagdo do strain miocardico tem sido correlacionado a diferentes
desfechos nas cardiopatias. Tem como caracteristica intrinseca a
capacidade de avaliar funcdo segmentar ventricular de modo mais eficaz, e
tem como uma de suas propriedades mais interessantes, sugerir a presenca
de fibrose miocérdica.

Brunvand e cols. estudaram 111 pacientes com suspeita de sindrome
coronariana aguda. Foram realizados o strain longitudinal e circunferencial
territorial. Dentre as conclusfes, temos que o strain territorial circunferencial
permite uma melhor identificacdo dos pacientes com ocluséo coronariana e

gue necessitem de intervencgao precoce.™®°



1 Introducao 38

Na Noruega, Harald e cols. compararam a fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo e o strain global longitudinal em 39 pacientes na fase
aguda e apos revascularizacéo tratados com fibrindlise. O valor de -15% foi
achado como cut off para infartos mais extenso que 20% da massa
ventricular calculada pela RMC (fibrose), com especificidade de 86% e
sensibilidade de 90%. Nesse estudo, o SLG avaliado ap6s a
revascularizacdo se mostrou mais reprodutivel e mais preciso que a FEVE
em avaliar o dano miocardico.**

Ainda no cenario de sindromes coronarianas agudas, Helge Skulstad e
cols. analisaram 150 pacientes com quadro de sindrome coronariana aguda
sem elevacao do segmento ST. Semelhante aos achados na literatura geral
(30%), 22% destes apresentavam oclusdo corondria aguda. Com 4 ou mais
segmentos disfuncionantes (>=-14%), o strain apresentou sensibilidade de
85% e especificidade de 70% para oclusdo aguda coronariana.
Sabidamente, esses pacientes se beneficiam de uma revascularizacao
precoce.

Causa de morte subita, as arritmias ventriculares sdo temidas em todo
o0 coronariopata. A implantacdo de cardiodesfibrilador implantavel esta,
basicamente, relacionada a uma FEVE< 35%.1°21%3

Com o intuito de tentar relacionar arritmias ventriculares pés-evento
coronariano e alteracbes na contratilidade segmentar, um estudo
multicéntrico com 569 pacientes e historia de infarto agudo do miocardio ha
mais de 40 dias avaliou o strain global longitudinal (SGL) destes individuos.
Nos 3% de doentes que apresentaram taquicardia ventricular sustentada
(TVS) ou morte subita (MS), o SGL apresentava-se reduzido
consideravelmente. Mesmo nos pacientes com FEVE>35%, o strain mostrou
correlagdo estatisticamente significativa com arritmias ventriculares
(TVS/IMS).**

Makoto e colaboradores estudaram 48 portadores de Cardiomiopatia
Hipertréfica com fungdo ventricular preservada. Foram realizadas as
medidas de strain logitudinal global (SLG) pelo speckle tracking em 2

camaras, 4 camaras e 3 camaras. O percentil de realce tardio e a massa
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ventricular foram obtidos pelo método de Simpson e software adequado pela
Ressonancia Magnética Cardiaca (RMC).

O SLG foi maior nos pacientes com presenca de fibrose e apresentou
relacdo direta com o percentil de realce tardio (p< 0,001). Acompanhados
por um periodo de 42+-12 meses para eventos cardiacos, pacientes com 0s
maiores valores (“menos negativos”) do SLG. Mostrando, assim, uma
relacdo do SLG com fibrose e eventos cardiacos em portadores de HCM.*®

Desai também estudou pacientes Hipertréficos (HCM) com FEVE
preservada. Foi avaliada a relacdo entre o realce tardio na RMC e o strain
miocardico. Em 23 dos exames, foi demonstrada fibrose nos doentes. O
strain e o realce tardio alcancaram correlagdo significativa estatisticamente
(p=0.002). Além disso, a presenca de fibrose e de hipertrofia ventricular
foram associados a um reduzido strain longitudinal.**®

Correia, em estudo pequeno de 32 pacientes portadores de
cardiomiopatia hipertréfica, demonstrou que o SLG reduzido tem relacao
direta com taquicardia ventricular ndo sustetada.*’

Christer Engvall e cols.'*®

tentaram, por meio da avaliagcdo do strain,
diferenciar causas de hipertrofia de septo (doenca de depédsito, HCM ou
estenose adrtica). Neste ensaio, ndo houve conclusdo positiva. Uma
explicacdo plausivel foi a de o strain radial ser mantido normal em todos os
grupos estudados. Utilizando a mesma técnica em pacientes com
Cardiomiopatia Hipertrofica, e comparando areas de fibrose e nao fibréticas
nestes pacientes, Rei Yajima et al. demonstraram que o strain longitudinal
foi menor nas areas com fibrose do que em pacientes sem fibrose,
demonstrada em realce tardio pela tomografia coronaria de mdultiplos
detectores.'®

A Oncologia tem se utilizado do strain miocardico para avaliacdo da
lesdo por quimioterapia ou radioterapia. Como regra geral, uma queda basal
de até 8% do SLG é esperada. Acima de 15% configura provavel lesdo
cardiaca.’®®*®! No tratamento do cancer de mama, por exemplo, o uso de

antraciclina pode levar a cardiotoxicidade.'®
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Outros cenarios vém demonstrando associacdo do strain miocardio
com a presenca de fibrose, presenca de arritmias malignas ou pior

prognoéstico em evolucdes a médio e longo prazo. Podemos citar doencas

® e mitrais."® Presenca de fibrose atrial em pacientes

165

valvulares adrtica™®
com insuficiéncia mitral importante secundéria a prolapso desta.

O envolvimento cardiaco continua sendo a principal causa de morte na
Doenca de Chagas. O curso clinico da doenca é variavel e a identificacdo de
pacientes de alto risco para eventos cardiacos permanece desafiadora.

Esta tese discute a possibilidade de encontrar uma nova relagao entre
alteracdes estruturais identificadas ao ecocardiograma por uma técnica
relativamente recente (Strain cardiaco pela técnica do Speckle Tracking), e a
presenca de fibrose miocardica em segmentos com ou sem disfuncao
contratil aparente em um grupo de pacientes chagésicos Cronicos, unindo
avanco tecnolégico a um equipamento relativamente barato, de facil

realizacdo e de reprodutibilidade bastante significativa.



2 HIPOTESE




2 Hipotese 42

2  HIPOTESE

A hipétese desta tese € a de que a avaliacdo do strain miocéardico
(técnica do Speckle Tracking) pelo Ecocardiograma Transtoricico pode
definir os segmentos miocardicos acometidos por fibrose, quando
comparado aos resultados do realce tardio pela Ressonancia Magnética

Cardiaca, em pacientes chagasicos crénicos.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivos primarios

1. Correlacionar o Strain miocéardico nos segmentos do ventriculo
esquerdo, pela técnica do Speckle Tracking, com as éareas de
realce tardio (fibrose) detectadas pela Ressonancia Magnética
Cardiaca em pacientes portadores de Cardiopatia Chagasica

Crobnica;

2. Correlacionar o Strain longitudinal global do ventriculo esquerdo

com a extensdo de fibrose pela Ressonancia Magnética Cardiaca.

3.2 Objetivos secundérios

1. Comparar a fracdo de ejecao (FE) avaliada pelo Ecocardiograma

com a FE avaliada pela Ressonancia Magnética Cardiaca;

2. Comparar a FE avaliada pelo ecocardiograma e a extensédo de

fibrose avaliada pela Ressonéancia Magnética Cardiaca.
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4  CASUISTICA

4.1 Delineamento do estudo e populagéo-alvo

Trata-se de um estudo observacional longitudinal para correlacionar o
resultado do Strain miocérdico pela técnica de Speckle Tracking, e a
presenca de realce tardio na Ressonancia Magnética Cardiaca em pacientes
portadores de cardiopatia chagasica crbnica.

Foram selecionados 31 pacientes portadores de miocardiopatia
chagésica confirmada sorologicamente, em acompanhamento pelo Setor de
Miocardiopatias do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia (IDPC) que
realizaram Ressonancia Magnética Cardiaca com contraste (realce tardio).
Os pacientes foram selecionados entre o periodo de setembro de 2014 e
agosto 2015. Do total, 27 pacientes cumpriram os critérios de incluséo e
exclusdo determinados previamente. Realizaram, posteriormente,
Ecocardiograma Transtoracico avaliando o strain miocardico pela técnica do
Speckle Tracking. Todos o0s pacientes aceitaram participar, e assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo A). O estudo foi aprovado
pela Comissdo de Etica em Pesquisa do IDPC (Anexo B). Ndo obteve
suporte financeiro de fonte nenhuma. Dos 4 pacientes excluidos, 2
apresentavam fibrilacdo atrial e nos outros 2 as imagens do ecocardiograma

nao foram adequadas para analise.
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4.2

4.3

Critérios de inclusao

Os critérios de inclusédo utilizados para a elaboracéo desta tese foram:

1. Idade > 18 anos;

2. Diagnostico clinico de Cardiopatia Chagasica, confirmada por
testes soroldgicos/ complementares;

3. No caso de mulher em idade gestacional, ter prova negativa de
gravidez;

4. Auséncia de diagnoéstico clinico de coronariopatia;
Aceitar ser submetido a Ressonancia Magnética Cardiaca e ao
Ecocardiograma Transtoracico;

6. Capacidade de ler e compreender o termo de consentimento livre e
esclarecido;

7. Aceitar participar desta investigacao.

Critérios de excluséao

Os critérios de exclusao utilizados para a elaboracéo desta tese foram:

1. Histéria de intolerdncia ao meio de contraste da Ressonancia
Magnética Cardiaca;

2. Alteracdo da funcao renal, caracterizada por elevacéo da creatinina
acima de 1,5mg/dl e ureia acima de 50mg/dl, e/ou clearence de
creatinina < que 60ml/kg/min, estimado pela férmula de Cockroft e
Gaulet;

Pacientes com fibrilag&o atrial;

4. Pacientes portadores de marca-passo ou Cardiodesfibrilador

implantavel,

5. Janela acustica inadequada para ecocardiograma transtoracico;
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6. Presenca de evento coronariano no intervalo entre a realizagao da
Ressonancia Magnética Cardiaca e do ecocardiograma
transtoracico;

7. Outras cardiopatias ou valvulopatias com gravidade maior que
“discreta”, concomitantes;

8. Recusa em participar do estudo.
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5 METODOS

5.1 Diagnostico de cardiopatia chagasica

O diagnostico de Cardiopatia Chagasica foi baseado na historia clinica
do paciente, com indicios de infec¢cdo pelo Tripanossoma cruzi, e esta

sempre confirmada por exames soroldgicos.

5.2 Ressonancia Magnética Cardiaca

5.2.1Preparo e posicionamento dos pacientes para RMC

Os pacientes foram orientados a comparecer ao setor da RMC em
jejum de, pelo menos, 4 horas.

Foi obtido acesso venoso periférico calibroso o suficiente com material
especifico, localizado, preferencialmente, na fossa cubital do membro
superior direito de cada paciente.

Os pacientes foram posicionados na mesa da RMC em posicao de
decubito dorsal, discretamente deslocados para a direita. Colocada a bobina
cardiaca no térax, receberam monitorizacao eletrocardiogréfica adequada na
face anterior do hemitérax esquerdo para sincronizacdo da imagem pela
RMC. Os movimentos respiratérios também sao monitoramos para uma

melhor aquisicao de imagem.

5.2.2Imagens da Ressonancia Magnética Cardiaca (RMC)

A imagens de Cine da Ressonancia foram feitas em um aparelho

Philips (3.0-T system- Philips Ingenia). Adquiridas imagens de scout, e
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imagens SSFP eixo longo e eixo curto. Parametros utilizados foram flip angle
45°, matrix 188 x 174, FOV 320 mm, 8 mm de espessura de corte com
intervalo de 2 mm entre eles. O Realce também foi realizado em eixo longo
e eixo curto, sendo a aquisicdo feita 5-7 minutos apds a injecdo de
0,3mmol/kg de gadolinio. (Parametros: flip angle 25°, TR 5.1, TE 2.5, matrix
180 x 115, FOV 350 mm). Imagens realizadas em cortes de 8mm com
intervalo de 2mm entre os cortes.

A analise das imagens foi realizada por 2 especialistas, cegos entre
seus resultados, utilizando-se o programa OsiriX versao 5.6 para Macintosh.

Tanto para a avaliagdo funcional como para a localizagdo do realce
tardio, as imagens foram adquiridas cobrindo toda a extensdo dos
ventriculos (10 a 13 cortes), possibilitando a analise dos 17 segmentos
miocardicos, conforme classificacdo e orientacdo da American Heart
Association (AHA).

Na porcdo basal, os segmentos: anterior — 1, anterosseptal — 2,
inferosseptal — 3, inferior — 4, inferolateral — 5, anterolateral — 6; na porcéo
média, os segmentos: anterior — 7, anterosseptal — 8, inferosseptal — 9,
inferior — 10, inferolateral — 11, anterolateral — 12, anterior; na porgéo apical,
0S segmentos: anterior — 13, septal — 14, inferior 15, lateral — 16 e,

finalmente, o segmento 17 — o apice (Figura 11).*%°
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Anterior Inferior

1. Basal Anterior 10. Mid Inferior

2. Basal Anteroseptal 11. Mid Inferolateral
3. Basal Inferoseptal 12. Mid Anterolateral
4. Basal Inferior 13. Apical Anterior
5. Basal Inferolateral 14. Apical Septal

6. Basal Anterolateral 15. Apical Inferior

7. Mid Anterior 16. Apical Lateral

8. Mid Anteroseptal 17. Apex

9. Mid Inferoseptal
Figura 11 - Segmentacao padrao do ventriculo esquerdo- AHA

O realce tardio foi avaliado como presente ou ausente, sendo definido
0 segmento acometido para correlagéo posterior com o resultado do Speckle
Tracking. A FEVE foi calculada pelo método de Simpson ja detalhado acima.

5.3 Ecocardiograma bidimensional (Speckle tracking)

O ecocardiograma foi realizado em aparelho Vivid E9 ® (GE Vingmed,
System VII), por 2 ecocardiografistas experientes de maneira aleatoria. As
imagens foram adquiridas na forma de clipes digitais e armazenadas em
DVDs. Posteriormente, as medidas foram realizadas em estagéo de trabalho
EchoPAC PC version 6.0.1® (GE Vingmed Ultrasound), utilizando-se uma
meédia de quatro ciclos consecutivos.

O exame ecocardiogréfico seguiu as orientacdes, de planos de corte e
de imagem, publicadas pela Sociedade Americana de Ecocardiografia,®
assim como, as recomendacdes quanto as medidas lineares, volumétricas

do ventriculo esquerdo e as medidas convencionais das imagens ao



5 Métodos 53

Doppler. A avaliacdo quantitativa do strain miocardico também foi realizado
de acordo com a Sociedade Americana de Ecocardiografia.’®

Os pacientes eram convocados para realizar o exame em até 05 dias
apos seu exame de Ressonancia Magnética Cardiaca. Apdés ler atentamente
e assinar o termo de consentimento, era monitorizado com
eletrocardiograma, posicionado na maca, e o exame era realizado e gravado
no mesmo dia. Depois da gravacédo, os exames eram avaliados na estacao
de trabalho EchoPAC PC por 2 experientes ecocardiografistas, cegos em
relagdo ao resultado da Ressonancia Magnética Cardiaca.

Durante a analise, foi calculada a Fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo pelo método de Simpson.

O Strain (Speckle tracking) miocérdio foi avaliado de duas maneiras:

e Segmento por segmento para correlacionarmos com o achado do
realce tardio (RMC);
e Longitudinal Global para se correlacionar com a extenséo

(quantidade de segmentos) da fibrose pela RMC.
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6 ESTATISTICAS E RESULTADOS

6.1 Andlise estatistica

Para avaliar a concordancia entre variaveis quantitativas, utilizou-se o

coeficiente de concordancia de Lin*®"*%®

com intervalo de confianca (IC) 95%
estimado segundo método Bootstrap.’®® O coeficiente de concordancia de
Lin (Rc) combina precisdo e acuracia para determinar se observacoes
desviam-se significativamente da linha de perfeita concordancia (linha de 45
graus com origem no 0 dos eixos x e Y).

O coeficiente de Kappa de Cohen com 1C95%'"° foi utilizado em
analises de concordancia para variaveis categoricas. Valores de p foram
calculados utilizando-se método exato. Os critérios de Landis & Koch'™
foram utilizados na interpretacdo dos coeficientes de concordéancia, assim
definidos: (a) quase-perfeita, para valores de 0,81 a 1,00; (b) substancial,
para valores de 0,61 a 0,80; (c) moderada, para valores entre 0,41 e 0,60;
(d) regular, para valores entre 0,21 e 0,40; (d) discreta, para valores de 0 a
0,20.

As estimacdes de intervalos de confianca 95% via bootstrap basearam-
se em 1.000 replicacdes.

Estimativas de sensibilidade, especificidade, valores preditivo positivo e
negativo com IC95% foram determinados.

Variaveis quantitativas foram comparadas entre 2 Qrupos
independentes utilizando-se testes ndo paramétricos de Mann-Whitney com

métodos exatos de célculo do valor-p.t"#*"

Variaveis quantitativas
comparadas com Mann-Whitney foram descritas com mediana e intervalo
interquartil.

Dado o reduzido tamanho de amostra, analise de regresséao logistica

175-177

binaria univariada foi conduzida utilizando método exato. Para

covariavel quantitativa, foi testada a suposi¢cdo de linearidade com o log-
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odds no modelo de regressao logistica por meio da construgdo de
"Smoothed Scatter Plots".}”®> Quando suposicdo n&o foi satisfeita, covariavel
originalmente quantitativa foi dicotomizada segundo a mediana da
distribuicdo. Odds ratios e seus respectivos intervalos de confianca 95%
foram estimados.

Analises de correlacdo entre variaveis quantitativas foram conduzidas
utilizando-se coeficiente de correlagdo de Spearman(rho) (com 1C95%).
Forte correlacao foi definida como |rho| >=0.70;correlacao moderada para
0.5 <= |rho| <0.7; correlacao fraca a moderada para 0.3<= |rho| <0.5; e fraca
para |rho| <0.3.

Normalidade foi avaliada com a inspecdo visual de histogramas e
aplicacao do teste de normalidade Shapiro-Wilks.

Todos os valores de p apresentados sdo do tipo bilateral : p < 0.05 e
0.05 < p < = 0.10 foram considerados significantes e marginalmente
significantes respectivamente. O software R (R Foundation, Vienna, Austria)
foi utilizado na andlise estatistica de dados.

No presente estudo, dois examinadores experientes foram
responsaveis pela analise das imagens ecocardiograficas e da Ressonancia
Magnética Cardiaca. O primeiro examinador (investigador principal)
procedeu a verificagdo das imagens dos 27 participantes e, apés 5 dias,
reavaliou os exames, sem reconhecer o sujeito avaliado, para se obter a
variabilidade intraobservador.

Nessa mesma ocasidao, um segundo examinador realizou a avaliagao
das imagens, nas mesmas condicbes do primeiro examinador, tornando
possivel determinar a variabilidade interobservador. Estas analises foram
realizadas para todos os exames da tese (ecocardiograma e RMC).

Utilizou-se o coeficiente de correlagao intraclasse (intraclass correlation
coefficient — ICC) para mensuragdo da confiabilidade entre as medidas,

estimando-se a grandeza da propor¢ao da variabilidade total atribuida ao

objeto medido
Verificou-se elevada concordancia na variabilidade intraobservador e

interobservador:
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e Intraobservador para ecocardiograma — 0,97 (0,96-0,99)
e Interobservador para ecocardiograma - 0,91 (0,90- 0,99)
e Intraobservador para RMC (RT) — 0,99 (0,99-0,99)
e Interobservador para RMC (RT) - 0,98 (0,98- 0,99)

Selecionamos 27 pacientes com diagnéstico confirmado de Doenga de
Chagas que cumpriram os critérios de inclusdo do estudo. A idade dos
pacientes era 53,1 +- 7,0 anos, e eram 08 (29,7%) homens e 19 (70,3%)
mulheres. A fracdo de ejecdo pelo ecocardiograma foi de 55,1 +- 14,7%, e
pela Ressonancia Magnética Cardiaca foi de 55,8 +- 13,4%. O numero total
de segmentos avaliados foi 453 (98,7%), com interpretacdo néo realizada
em apenas 6 segmentos pelo ecocardiograma em um total de 459 (Tabela
2).

6.2 Resultados

Tabela 2 - Tabela demogréfica

Desvio

Média Mediana Padrio Minimo Méximo
Idade 53,1 54 8,5 39 71
Fracdo de ejecdo Eco 55,1 58 10,7 34 70
Fracédo de ejecdo RMC 55,8 77 9,25 37 68

Encontramos realce tardio em 61 segmentos analisados e do total, 86
segmentos apresentaram alteracéo do strain.

Tendo como padrdo ouro o realce tardio na RMC, comparamos
segmento a segmento estudado. Levamos em conta a literatura que
descreve uma prevaléncia da fibrose em portadores de cardiopatia
chagésica crbnica de aproximadamente 40%. Com esses dados obtivemos
uma sensibilidade de 95%, especificidade de 91%, Valor preditivo positivo de

88,6% e valor preditivo negativo de 96,6%.
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Para correlacionarmos o Strain Global Longitudinal (SGL) e a extenséo
(nimero de segmentos com realce tardio pela RMC) da fibrose neste
trabalho, fizemos a comparacéo entre medianas de 2 grupos dado o niumero
reduzido da amostra para outras avaliagcbes. Nao se observou diferenca nas
medianas de numero de segmentos na CMR comparadas entre 0s grupos
Strain Global Longitudinal — normal x alterado (p=0.287, teste exato de
Mann-Whitney).

Comparacéo de medianas de num_seg_MR | entre 2 grupos.

. STRAIN_GAVG_CAT =0 1N P-
Variable s AIN_GAVG_CAT=1(N=5) '
num_seg_MRI (Median 1.00 (0.00-4.00) (N=22) 3.00 (3.00-4.00) (N=5)  0.287

(91-93))
lbased on exact Mann-Whitney test

De maneira similar, foi avaliada a correlacdo entre fragcdo de ejecao
avaliada pelo ecocardiograma transtoracico e a extensao de fibrose (realce
tardio) pela CMR. Utilizou-se como referéncia uma FEVE >= 55% como
normal e < 55% como alterada. De maneira que se observou uma diferenca
marginalmente significativa na compara¢do das medianas do numero de
segmentos com realce na CMR entre os 2 grupos (p=0,064).

Resultado analise comparativa entre 2 grupos. Comparacdo de

medianas de num_seg_MR | entre 2 grupos.

Variable FEVE_SCAT3 =0 (N=16) FEVE_SCAT3 =1 (N=11) V;[Je
num_seg_MRI (Median —, 5 (4 00.3.00) (N=16) 3.00 (0.00-6.00) (N=11)  0.064

(91-93))
1 based on exact Mann-Whitney test

Comparamos, também, a fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo pela

RMC e pelo Ecocardiograma transtoracico utilizando o método de Simpson.
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Ao nivel de significancia de 5% (coeficiente de Lin), observou-se uma
quase perfeita concordancia entre FEVE pela Ressonancia Magnética
Cardiaca e FEVE pelo Ecocardiograma transtoracico (Rc = 0.9335 1C95%
0.878-0.957; N=27) (Figura 12).

I ' I ' I ' I ' I
30 40 50 60 70
FEVE_SIMPSON

95%
boostrap CI
27 | 0.9335 | 0.878-0.957
Rc= Coeficiente de concordancia de Lin.

Figura 12 - Analise de concordancia via Coeficiente de Lin

N Rc
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7  DISCUSSAO

Neste trabalho, procuramos, de maneira pioneira, encontrar a
correlacdo entre o achado de realce tardio pela RMC (fibrose) em pacientes
chagasicos Crobnicos e o strain miocardio pelo ecocardiograma transtoracico
(Speckle Tracking). Temos como foco a fibrose, por ter sido implicada sua
presenca uma série de alteragfes citadas previamente, como morte subita,
arritmias frequentes, disfuncdo cardiaca e diagnéstico, e progndstico de
algumas cardiomiopatias.*33*7817

Além disso, avaliamos a relacdo entre a fracdo de ejecdo entre 0s
métodos e sua relagéo com a fibrose e 0 SGL.%*%

A Resonancia Magnética Cardiaca tem sido usada h& muito tempo
como referéncia para pesquisa de realce tardio (fibrose) em vérias doencas
na cardiologia, além da avaliacdo da funcdo ventricular e alteracGes
anatémicas.'®

Raymond Kim demonstrou a relacéo entre a presenca de realce tardio
e o percentil de acometimento do segmento miocardio e a reversibilidade
apOs evento coronariano. Este trabalho deu inicio a uma valorizacdo do
realce como provavel fator prognostico e direcionador de terapias em
coronariopatias.®

Com o tempo, outras cardiopatias foram sendo associadas a presenca
de realce tardio, assim como seu padrdo e localizacdo. Podemos analisar
sua indicacdo como essencial em Miocardites,'® Doencas Valvares,
doencas de “depdsito” e outras cardiomiopatias.*®>8

Nesta tese, utilizamos o ecocardiograma transtoracico para avaliar o
strain miocardico (Speckle tracking) na tentativa de localizar fibrose
miocardica, comparando com o método padrdo ouro nao invasivo, a RMC
(realce tardio). Como técnica emergente, o ST tem sido utilizado em outros
cenarios com certo sucesso, tendo futuro promissor por ser mais barato e de

facil realizacéo a beira leito.
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Desde doencas valvares a cardiomiopatias, o strain vem demonstrando
seu valor no diagnostico e prognéstico. Podemos citar como exemplo
doencas valvares em que o strain global longitudinal alterado é mais um

155

fator para troca valvar, Cardiomiopatia hipertréfica™ em que temos fortes

indicios de que os locais de fibrose apresentam strain alterado, e doenca

isquémica cardfaca,*

aonde o strain alterado tem relacdo com pior
prognostico e disfuncéo ventricular esquerda. Um estudo menor, de Suaide
et. al., mostrou também importancia do strain em avaliar contratilidade
segmentar do ventriculo esquerdo em pacientes chagéasicos. 18418
Avaliando fibrose miocardica em chagéasicos pela RMC, Rochitte e cols.
(2007)*®° demonstraram a presenca de areas de fibrose e a sua relacdo
inversa com a fracdo de ejecdo e, além de importante correlacdo entre a
quantidade de fibrose com os preestabelecidos fatores prognosticos da
miocardiopatia chagasica, definindo fibrose como um marcador de
severidade da doenca e que esta pode estar presente mesmo em pacientes
na fase subclinica da doenca.

Estudos anatomopatol6gicos confirmam a presenca de areas de fibrose
miocardica na miocardiopatia chagéasica, com infiltrado mononuclear
rodeado de midcitos em diferentes fases de degeneracéo, necrose e fibrose.
A presenca de fibrose focal e difusa existe no miocardio e no sistema de
condugéo.

Em nossa amostra de 27 pacientes analisados, a presenca de realce
tardio, independente de sua quantificacdo, foi encontrado em 14 pacientes
com discreto acometimento preferencial dos segmentos infero lateral e
apical, o que esta de acordo com os estudos anatomopatolégicos®’ % e
com os estudos de RM.**°

Com um valor preditivo negativo de 96,6%, podemos estar diante de
um meétodo candidato a screening. Dessa maneira conduziriamos a
investigacdo tendo como referéncia este resultado. Com isso, ficamos
confiantes que, por meio deste estudo, podemos considerar a utilizacdo do
strain pela técnica do Speckle Tracking como avaliacdo complementar em

pacientes chagasicos no que diz respeito a detecgéo e localizacéo de fibrose
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miocardica. Como invariavelmente todo o paciente portador de Cardiopatia
Chagasica Cronica realizara um ecocardiograma transtoracico convencional,
podemos analisar e incluir esta nova avaliacdo do strain, ja que é realizado
pelo mesmo aparelho, sem causar danos maiores ao paciente e estendendo

por poucos minutos a duragéo do exame.

7.1 Objetivos primarios

O envolvimento miocardico progressivo leva a disfuncdo ventricular
progressiva e ao aparecimento de arritmias, que sao fatores importantes de
progndstico da doenca.

A miocardiopatia chagasica pode ter uma grande variedade de
manifestacbes clinicas, mas uma parte pode ser resultante das lesbes
fibréticas segmentares. Tanto na contratilidade, quanto na conducao elétrica
a fibrose parece ser o gatilho para a propagacdo da doenca cardiaca.
Quando o dano ao miocardio € pequeno, anormalidades ventriculares
podem n&o ser vistas pelos métodos usuais. A medida que o dano miocardio
progride, anormalidades de contracdo segmentar podem ser notadas. E
talvez estejamos agindo em momento tardio.

E importante lembrar que as areas de contratilidade segmentar
anormal devido a fibrose miocardica podem preceder sintomas, aumento da
area cardiaca e mesmo alteracdes no eletrocardiograma, sendo a primeira
manifestacdo de envolvimento cardiaco da doenca. Rochitte e cols. (2007)8
demonstraram que até 40% de pacientes com eletrocardiograma normal que
estdo classificados como forma indeterminada da doenca, e que, a principio,
nao recebem tratamento ou acompanhamento rigoroso, possuem déficit de
contracdo segmentar devido a areas de fibrose ndo observadas
previamente.

Como demonstrado pela primeira vez neste estudo, o strain miocardico
pelo speckle tracking apresenta uma boa sensibilidade e especificidade em

relacdo & RMC, no quesito localizagédo da fibrose, mesmo em um grupo de
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pacientes chagasicos com fun¢do cardiaca pouco comprometida (média) e
com “pouca” quantidade de fibrose a RMC. A boa correlagdo entre a
qguantidade de fibrose e o curso clinico da doenca suporta sua deteccédo para
melhor avaliar a gravidade e evolucao da doenca, levando a possibilidade de
diagnostico mais precoce do acometimento cardiaco com possibilidades de
alterar a histéria natural da doenca. Sendo de menor custo e com
disponibilidade amplamente superior, o speckle tracking passa a ser mais
uma tecnologia a favor do paciente. Importancia também ao valor preditivo
negativo que sendo tdo elevado, permite excluir fibrose miocardica com
maior seguranca do que o Eletrocardiograma ou ecocardiograma

transtoracico.

Diferentemente da literatura atual, em que o strain longitudinal global
tem sido relacionado com progndstico, cardiotoxicidade e fracao de ejecéo,
nesta tese, ndo se observou uma relacédo direta entre o valor do SLG e a
extensdo de fibrose pela Ressonancia Magnética Cardiaca.***

Dentro das limitacdes, podemos citar:

e NUmero reduzido do total de pacientes da amostra para este
objetivo, dificultando a andlise estatistica,

e Numero reduzido de pacientes com disfuncdo ventricular
significativa. Como sabemos, existe uma relacdo direta entre
extensdo da fibrose e disfuncéo ventricular’®?, dessa maneira, ndo
atingimos um numero de eventos (disfuncdo) capaz de tornar

realizavel a estatistica.

7.2 Objetivos secundarios

Em relacdo ao primeiro objetivo secundéario descrito na Tese, foi
encontrada relacéo entre a fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo avaliada
pela Ressonancia Magnética Cardiaca e o Ecocardiograma transtoracico,
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pelo Método de Simpson em paciente portadores de cardiopatia chagasica
cronica. Assim como outros trabalhos na literatura, aqui, a relacao entre os
meétodos foi estatisticamente significativa. Alguns pontos sdo importantes
para serem salientados. Como poucos pacientes apresentavam alteragdes
da fracdo de ejecdo e, consequentemente, da geometria ventricular, o
método de Simpson pelo ecocardiograma transtoracico fica mais facil de se
realizar e com maior acuracia. 34-36 Outro ponto importante € o ritmo sinusal,
critério de inclusdo desta tese, e que facilita a medida®®, utilizou-se como
referéncia uma FEVE >= 55% como normal e < 55% como alterada. Desta
maneira, observou-se uma diferenga marginalmente significativa na
comparacao das medianas do niumero de segmentos com realce ha CMR
entre os 2 grupos.

Em relacdo ao segundo objetivo secundéario descrito na Tese, foi
encontrada correlacdo entre a fracdo de ejecdo avaliada pelo
ecocardiograma transtoracico (Simpson) e o numero de segmentos com
fibrose pela RMC (extensdo) como o numero de pacientes era insuficiente
para se utilizar a graduacdo convencional da sociedade Americana.
Utilizamos como referéncia uma FEVE >= 55% como normal e < 55% como
alterada. De maneira que se observou uma diferenca marginalmente
significativa na comparacdo das medianas do niamero de segmentos com
realce na CMR entre os 2 grupos (p=0,064). Mesmo com esta anélise
limitada pelo nimero de individuos em andlise, o trabalho tende a seguir a
literatura internacional, aonde observa-se uma relacdo quase linear entre
fibrose miocéardica de qualquer causa, e fracdo de ejecdo, respeitando a
extensdo e localizagdo anatdmica do acometimento. Em regra geral quanto
mais fibrose, quanto mais extensa e quanto maior o acometimento da
parede anterior, menor é a fracdo de ejecdo do ventriculo

esquerdo.151,179,180,181,183
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8

CONCLUSOES

Apés a andlise de todos os dados abordados durante a execucao desta

tese, chegamos as seguintes conclusodes:

1. O Ecocardiograma transtoracico pela técnica de Speckle Tracking

nos permite identificar areas de fibrose miocardica demonstradas
pela Ressonancia Magnética Cardiaca (realce tardio) em pacientes
com Cardiopatia chagasica crbnica com boa sensibilidade e

especificidade alem de excelente valor preditivo negativo;

Nesta tese, ndo encontramos relacdo do Strain Global Longitudinal
do ventriculo esquerdo e a extensdo da fibrose (numero de

segmentos) pela RMC;

A Fracédo de ejecdo do ventriculo esquerdo calculada por Simpson,
seja pelo ecocardiograma transtoracico seja pela Ressonancia
Magnética Cardiaca, € equivalente no grupo de pacientes
chagasicos estudados nesta tese;

A Fracdo de ejecdo avaliada pelo ecocardiograma transtoracico
(Simpson) mostrou relagdo com a extensdo de fibrose pela RMC
guando categorizada em <55% (alterada) ou >=55%

(normal/preservada).
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9 ANEXOS

9.1 ANEXO A —-Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
Coordenadoria de Servigos de Saude

INSTITUTO DANTE PAZZANESE DE CARDIOLOGIA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TITULO DO ESTUDO: “Avaliagio de fibrose miocardica pelo strain,
comparado ao achado de realce tardio da Ressonancia Magnética Cardiaca,
em pacientes portadores de Cardiopatia Chagdsica Crénica”.

CENTRO: Instituto Dante Pazzanese De Cardiologia - Secao Médica De
Ressonancia Magnética / Tomografia e Ecocardiografia

INVESTIGADOR: Dr. Antonio Tito Paladino Filho
NUMERO DO PACIENTE:
INICIAIS DO PACIENTE:

OBJETIVO DESTE ESTUDO:

Vocé esta sendo convidado a participar deste estudo por ser portador (a) de
cardiomiopatia chagdsica no intuito de identificar, através de novas tecnologias
ecocardiograficas, se existem alteracdes no seu miocardio (musculo do coragao) que se
correlacionem com a presenga de fibrose ao realce tardio a Ressondncia Cardiaca. Pretendemos
com essa informacao adicional, tentar separar os pacientes que possam estar em risco
aumentado de arritmias ou evolucgio desfavoravel (disfun¢io ventricular). Com isso, um melhor
tratamento e acompanhamento poderao ser realizados.

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO:

Caso voce queira participar deste estudo, serd realizado um ultrassom do coragao
(ecocardiograma transtoracico) por uma técnica nova chamada Speckle Tracking, para avaliar o
miocardio (coragao) e sua deformidade. Depois do Ecocardiograma vocé sera direcionado para a
Ressondncia Magnética Cardiaca. Na Ressonancia Cardiaca faremos a avaliacao de fungao
ventricular e o Realce Tardio.

Nao ha necessidade de acompanhamento posterior deste estudo.
RISCOS E DESCONFORTO

A realizacdo do ecocardiograma transtoracico é um procedimento isento de riscos ao
paciente e nao requer preparo do paciente.

A Ressonancia Magnética Cardiaca tem como efeitos adversos descritos a alergia ao

contraste (evitada pela anamnese previa), nduseas, broncoespasmo, agitagao principalmente em
pacientes com claustrofobia, e Nefrose sistémica (evitada pela exclusio de pacientes com

1/3
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SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
Coordenadoria de Servigos de Saude
INSTITUTO DANTE PAZZANESE DE CARDIOLOGIA

disfungio renal). Todos os pacientes sdo avaliados por médicos experientes nos métodos para
evitar alguma intercorréncia.

CONFIDENCIALIDADE

Se vocé aceitar participar deste estudo, todos os seus registros médicos serdo
verificados pela equipe de pesquisa em busca de dados para o estudo.

Assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido vocé estd dando permissao
para que isso seja feito. Sua identidade sera mantida em segredo quando os resultados do estudo
forem publicados, pois, vocé esta autorizando os seus dados a serem publicados em revistas,
artigos e serem debate de aulas. As informagdes coletadas durante o estudo serao armazenadas
em um computador, mas seu nome nao. Seu medico sera informado de sua participagao neste
estudo.

Esta pesquisa foi autorizada pelo Comité de Etica e pesquisa do Instituto Dante
Pazzanese de Cardiologia.

NOVOS ACHADOS

Vocé sera informado sobre quaisquer novos achados importantes que se tornarem
disponiveis durante o estudo que possam influenciar seu desejo de continuar ou ndo na pesquisa.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA E CONSENTIMENTO

Sua participagio neste estudo e voluntaria. Vocé pode se recusar a participar ou pode
desistir, a qualquer momento durante o estudo, sem ter que dar explicacdes. Isso ndo mudara a
qualidade de atendimento que recebe no instituto, muito menos algum tipo de penalidade.

SOLICITACAO DE INFORMAGOES ADICIONAIS

0 investigador, Dr. Antonio Tito Paladino Filho, tel. (011) 5085-6060 ird responder
suas dividas sobre a participagio do estudo. Em caso de dividas ou preocupagbes quanto aos
seus direitos como participante deste estudo, vocé pode entrar em contato com o Comité de Etica
e Pesquisa do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia no tel. (11) 5085- 6040. Uma cépia deste
termo sera entregue a vocé.

2/3
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SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
Coordenadoria de Servigos de Saude

INSTITUTO DANTE PAZZANESE DE CARDIOLOGIA

TRATAMENTO MEDICO/INDENIZACAO

Ao Assinar este termo vocé niao abre mio de nenhum direito legal.

Li e compreendi este termo de consentimento e todas as minhas dividas foram
resolvidas. Recebi explicagoes sobre o objetivo da pesquisa, os procedimentos de estudo a que
serei submetido e os possiveis riscos e desconfortos, além dos beneficios que posso apresentar.
As alternativas & minha participagio neste estudo também foram discutidas. Portanto concordo
voluntariamente em fornecer meu consentimento para participar deste estudo clinico.

— e . h

Assinatura do paciente Data Hora

Y S — = h

Assinatura do médico/ pesquisador Data Hora

3/3



9 Anexos 72

9.2 ANEXO B - Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
Coordenadoria de Servigos de Satde
INSTITUTO DANTE PAZZANESE DE CARDIOLOGIA
Comité de Etica em Pesquisa

[yeera—

Ao

Dr. Antonio Tito Paladino Filho
Investigador Principal

Prof.Dr. Ibraim Masciarelli F. Pinto
Orientador

N° DO PROTOCOLO NO CEP: 4327

(este n® devera citar nas correspondéncias referentes a este projeto)

Titulo Original - Projeto de Pesquisa Clinica/ Tese Doutorado: “Avaliagdo da presenca e
localizacdo de fibrose avaliada pela técnica do Speckle Tracking, comparando com o
achado de realce tardio da angiotomografia de coronarias com multiplos detectores, em |
pacientes portadores de Cardiopatia Chagasica™.

Titulo Atual - Projeto de Pesquisa Clinica/ Tese Doutorado: “Avaliagdo de fibrose |
miocardica pelo strain, comparado ao achado de realce tardio da Ressonancia Magnética
Cardiaca, em pacientes portadores de Cardiopatia Chagasica Cronica”.

Referente: Emenda/ TCLE

Conforme orientacdo da banca examinadora da qualificagdo foi necessario a troca do titulo e
em parte da tese de doutorado.

Sera realizada Ressonancia Magnética Cardiaca para avaliar realce tardio, ao invés de
Tomografia Cardiaca, e havera a comparagao ao ecocardiograma transtoracico.

O Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia diante de suas
atribuigdes analisou e aprovou em reunido ordinaria a emenda ao projeto de pesquisa
supracitado e a nova versdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

’(,:.:o’:'df !{;?of%EP Sao Paulo, 07 de outubro de 2014.

CRM 55073
f‘cfb! < /(ZP;;':__,[;
Dr. Pedro Silvio Farsky

Coordenador do CEP
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia

Av. Dr. Dante Pazzanese, 500 » Ibirapuera * Sdo Paulo - SP « CEP: 04012-909 « Fone: (11) 5085 6040 « E-mail. cep@dantepazzanese.org.br

FORM 0011DPC Mar/08 rev.1
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