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RESUMO

Felicioni SP. Teste de esforco e risco de morte em pacientes com cardiomiopatia
chagasica e disfung¢ado ventricular esquerda [tese]. Sdo Paulo: Instituto Dante
Pazzanese de Cardiologia, Entidade Associada da Universidade de Sao Paulo,
2022.

A doenca de Chagas possui multiplas apresentagdes, sendo que apenas 10% irdo
evoluir para disfung¢ao ventricular esquerda (VE). O teste de esforgo (TE) tem sido
subutilizado como ferramenta progndstica nessa doenga. O objetivo desse trabalho
é estudar todas as principais variaveis prognosticas do TE na cardiomiopatia
chagasica com disfungédo VE, usando como desfecho morte por todas as causas.
Esse é um estudo de coorte prospectivo. O TE foi realizado com protocolo de Bruce
modificado e recuperacao passiva apos esfor¢o. As variaveis utilizadas do TE foram
tempo de esforgo, indice cronotropico, recuperacéo da frequéncia cardiaca (RFC),
recuperacao da presséao arterial sistélica (PAS), comportamento da PAS no esforgo
e alteragdes eletrocardiograficas. Analise de regressao de Cox foi usada para
determinar o risco de morte, ajustado para variaveis demograficas, fatores de risco
cardiovasculares, medicamentos e fragdo de ejecdo do VE. Um total de 46 pacientes
foi elegivel. A média de idade foi de 57,70 (DP 9,22) anos, 25 (54,3%) eram
mulheres e 42 (91,3%) usavam betabloqueadores. Houve 14 (30,4%) obitos durante
o periodo total de seguimento de 68 meses. Apenas duas variaveis do TE
mostraram associacao independente com risco de 6bito: tempo de esforco > 6,5
minutos (HR = 0,286; 1C95% 0,086 - 0,952; p = 0,041) e RFC > 8 bpm (HR = 0,146;
1C95% 0,036 - 0,585; p = 0,007). Em conclus&o, o TE se mostrou ferramenta
prognostica util na cardiomiopatia chagasica com disfungdo VE através da analise
do tempo de esfor¢co e RFC.

Palavras-chave: teste de esforgo; doenga de Chagas; cardiomiopatia chagasica;

disfungao ventricular esquerda.






ABSTRACT

Felicioni SP. Cardiac Stress Test and Risk of Death in Patients with Chagas
Cardiomyopathy and Left Ventricular Dysfunction [thesis]. S&o Paulo: Instituto Dante
Pazzanese de Cardiologia, Entidade Associada da Universidade de Sao Paulo,
2022.

Chagas disease has multiple presentations, and only 10% progress to left ventricular
(LV) dysfunction. The cardiac stress test (CST) has been underutilized as a
prognostic tool for this disease. The objective of this work was to study the main
prognostic variables of CST in Chagas cardiomyopathy with LV dysfunction using all-
cause death as the endpoint. This was a prospective cohort study. The CST was
performed with the modified Bruce protocol and passive recovery after exertion. The
variables analyzed in the CST were stress time, chronotropic index, heart rate
recovery (HRR), systolic blood pressure (SBP) recovery, SBP curve on stress, and
electrocardiographic changes. We used Cox regression analysis to determine the
risk of death after adjusting for demographic variables, cardiovascular risk factors,
medications, and LV ejection fraction. A total of 46 patients was eligible. The mean
age was 57.70 (SD 9.22) years; 25 (54.3%) were women, and 42 (91.3%) were using
beta-blockers. Fourteen (30.4%) deaths were recorded during the total follow-up
period of 68 months. Only two variables of the CST were independently associated
with the risk of death: time of exercise > 6.5 minutes (HR = 0.286; 95%CI 0.086—
0.952; p =0.041) and HRR > 8 bpm (HR = 0.146; 95%CI 0.036-0.585; p = 0.007).
In conclusion, CST can be a useful prognostic tool in Chagas cardiomyopathy with
LV dysfunction in terms of stress time and HRR.

Keywords: cardiac stress test; Chagas disease; Chagas cardiomyopathy; left

ventricular dysfunction
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1 INTRODUGCAO

A doencga de Chagas é uma condigao infecciosa cujo agente etiolégico é o
protozoario flagelado Trypanosoma cruzi (T. cruzi). Considerada doenga
negligenciada pela Organizacdo Mundial da Saude, resulta em elevada carga de
morbimortalidade nos paises endémicos." A doenca é limitada primariamente ao
continente americano em virtude da distribuicdo de mais de 140 espécies do inseto
vetor (Triatominae, Hemiptera, Reduviidae).? Assim sendo, € também denominada
“tripanossomiase americana”.

Nas ultimas décadas, em especial a partir dos anos de 1990, foram deflagradas
importantes medidas intergovernamentais voltadas para a diminuigao da
transmissao vetorial e melhorias no controle de transfusao de sangue em diversos
paises. Apesar da reducdo do numero de pessoas infectadas e da mortalidade
resultante dessas agdes, a doenga de Chagas ainda representa importante
problema de satde publica na América Latina.> Somam-se a isso os importantes
movimentos migratorios internacionais, bem como outros mecanismos de
transmissao, que fizeram a doencga alcancar paises ndo endémicos, em especial os
Estados Unidos da América e alguns locais na Europa.*

1.1 O impacto social e econémico da doenca de Chagas

1.1.1 A doenga de Chagas na América Latina

Os dados sobre a exata prevaléncia da doenga de Chagas nos paises endémicos
latino-americanos s&o dificeis de serem interpretados, sejam por questdes sociais ou
por motivos ligados aos diferentes métodos para definigdo de infecgéo por T. cruzi
nesses paises.® Todavia, estimativas oriundas de dados obtidos de 21 paises latino-
americanos no ano de 2010 indicavam em torno de 5.700.000 de pessoas infectadas
por T. cruzi, destacando-se a Argentina, com 1.500.000 pessoas, seguida por Brasil
(1.150.000) e México (876.000), com aproximadamente 12.000 mortes ao ano.?

E estimada uma incidéncia anual de 28.000 casos, com 65 milhdes de pessoas sob
risco de contrair a doenca. Os calculos mais recentes mostram um custo anual para
a América Latina ao redor de US$500 mih&es.5”

1.1.1.1 A doenga de Chagas no Brasil

Ainda nos dias atuais, é inequivoca a relevancia da doenga de Chagas como
problema de saude publica no Brasil. Apesar dos avangos ocorridos no campo social
brasileiro, a persisténcia de grandes desigualdades sociais resulta em situagdes de
vulnerabilidade individual envolvendo a doenga de Chagas.®



19

Até aproximadamente a década de 1950, a doenca de Chagas era uma endemia
eminentemente rural, predominando basicamente a transmissao vetorial, com
escassos estudos epidemioldgicos abrangentes no pais.® Entretanto, um inquérito
sorologico nacional entre os periodos de 1975 e 1980 estimou a prevaléncia global
da doenca no Brasil em 4,2%, correspondendo a 6,5 milhdes de pessoas
infectadas®'?. Novas estimativas publicadas em 1996, abrangendo o periodo até o
ano de 1995, considerou a prevaléncia de pessoas infectadas pelo T. cruziem 1,3%,
ou 1,96 milhdo de pessoas infectadas."

Em 2014 foi publicada a primeira revisédo sistematica com metanalise para estimar a
prevaléncia da doenga de Chagas no Brasil.'> Foram incluidos trabalhos do periodo
de 1980 a 2012, com prevaléncia agrupada calculada em 4,2%, variando de 4,4% na
década de 1980 a 2,4% apds o ano 2000. As maiores prevaléncias foram
observadas em mulheres (4,2%), maiores de 60 anos (17,7%) e residentes nas
regides nordeste (5,0%) e sudeste (5,0%), estimando-se que 4,6 milhdes de
brasileiros estariam infectados por T. cruzi.

E importante também citar as projecdes relativas as estimativas do nimero de
pessoas infectadas e do numero de individuos com a forma cardiaca cronica da
doenca de Chagas no Brasil. Baseadas em dados oriundos do ano de 2014, essas
projecdes estimaram para o ano de 2015 em torno de 3,35 milhdes de pessoas
infectadas pelo T. cruzi, sendo 1 milhdo de casos com a forma cardiaca crénica.
Para o ano de 2055, esses numeros seriam de 1,69 milhdo e 507 mil,
respectivamente. '3

Os dados relativos a mortalidade por doenga de Chagas no pais sdo provenientes
de estudos que analisaram bases de declara¢des de 6bito. No periodo entre 1999 e
2007 a doenca foi identificada em 0,6% das declaragdes de obito (ou
aproximadamente 9 milhdes), sendo a maioria (82,6%) como causa basica da morte.
O coeficiente médio de mortalidade foi 3,36/100 mil/habitantes/ano e a mortalidade
proporcional por causas multiplas de 0,6%.'* Outro estudo abrangendo um periodo
de tempo mais longo (1979-2009) verificou que, dos 27,5 milhdes de 6bitos
analisados, 172 mil tiveram a doenca de Chagas como causa basica. Assim, a
mortalidade proporcional por doenga de Chagas foi de 0,62%, com um coeficiente
de mortalidade especifico de 3,61 mortes/100 mil/habitantes/ano.'®

Os dados obtidos entre os anos de 2000 a 2013 mostraram uma mudancga da forma
de transmissao do agente etiologico. A forma predominante foi a oral, presente em
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68,9% dos casos notificados, seguida pela transmissao vetorial, com 6,4% dos
casos. As transmissdes acidentais ou transfusionais foram relatadas em 0,7% dos
casos, e a forma vertical em 0,6%, sendo que em torno de 24% dos relatos a forma
de transmiss&o nao foi identificada.'®

Os dados epidemioldgicos mais recentes sobre a doenga de Chagas no Brasil
abrangem o periodo de 2015 a 2017. Atualmente, a doenga ainda é apontada entre
as quatro maiores causas de mortes por doencgas infecciosas e parasitarias. A
transmissao oral continua um importante problema, correspondendo a 72% dos
casos notificados, seguida pela transmissé&o vetorial, com 9% dos casos. Entre o
periodo de 2008 a 2017, a ingestado de alimentos contaminados, como caldo de
cana, agai e bacaba, levou ao surgimento de casos confirmados da forma aguda
principalmente nos estados da regido norte do pais. As estimativas mais recentes
sobre a prevaléncia variam entre 1,0% e 2,4% da populagao, o equivalente a 1,9 e
4,6 milhdes de pessoas infectadas por T. cruzi (Ministério da Saude, 2019)."” No ano
de 2017, a maior taxa de mortalidade foi registrada no estado de Goias, com 12,39
mortes/100 mil habitantes, seguido pelo Distrito federal, com 7,29/100 mil e Minas
Gerais, com 5,03/100 mil habitantes (Ministério da Sadde, 2019).'® Devem ser
ressaltados ainda os grandes desafios futuros para o pais, haja vista as recentes
ondas migratorias de outros paises latino-americanos para o Brasil, em especial
oriundas da Bolivia e da Venezuela.

1.1.2 A doeng¢a de Chagas no mundo

Estimativas baseadas em dados de 2005 apontaram que pouco mais de 500 mil
brasileiros viviam nos Estados Unidos. Nesse grupo, a prevaléncia estimada de
infeccéo por T. Cruzi foi de 1,02%, ou em torno de 5000 casos. Considerando-se
uma estimativa global para aquele pais, é provavel que exista um total que varia
entre 300 mil a pouco mais de 1,0 milhdo de pessoas infectadas pelo T. cruzi.'®
Segundo um relatoério técnico do Centro Europeu para Prevencao e Controle de
Doencas emitido em 2014, a estimativa é de que 72 mil pessoas infectadas pelo T.
cruzi estariam vivendo naquele continente.?® Um estudo de revis&o sistematica com
metanalise, investigando a prevaléncia de doenga de Chagas em latino-americanos
vivendo na Europa, encontrou uma maior taxa entre bolivianos, com 18,1%,
seguidos por paraguaios (5,5%) e argentinos (2,2%). Entre os brasileiros, a taxa de
prevaléncia estimada variou entre 0,16 e 1,12% (ou entre 4 a 954 individuos).?’
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Nos paises da Asia e da Oceania, a doenga de Chagas tem sido relatada no Japao
e na Australia. Pouco se conhece sobre a doenga em outros paises dessas regides.
Segundo relatorio emitido pela Organizagdo Mundial de Saude em 2011,
aproximadamente 1500 pessoas estariam infectadas na Australia e ao redor de 3000
no Jap&o.??

1.2 A cardiopatia chagasica crénica

Ap0s a inoculagao do parasita no organismo humano, a doenca de Chagas
apresenta um periodo de incubagao que pode variar de trés a 22 dias, na
dependéncia da forma de transmissdo. Possui duas fases bastante distintas: uma
fase aguda (inicial) e a cronica. Entretanto, em mais de 50% dos casos, a fase
aguda inicial € passada despercebida, pois os individuos infectados séao
assintomaticos ou apresentam apenas sintomas gerais inespecificos, como febre e
mialgia. O paciente infectado, entdo, passara para a fase crbnica, cuja evolugéo é
completamente indefinida. Realmente, em torno da metade desses individuos
cronicamente infectados jamais manifestarao qualquer evidéncia clinica da doenca
ao longo da vida, tendo apenas a detecgéo de anticorpos anti-T. cruzi na corrente
sanguinea como sua Unica evidéncia (forma crénica indeterminada).>%

Porém, entre 20% a 40% dos casos desenvolverao a forma cardiaca cronica, e
destes, outros 10% evoluirdo para a cardiomiopatia dilatada, na qual predominam
sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca, sendo considerada a forma mais letal da
doenca.?*?5 Segundo dados do Registro Brasileiro de Insuficiéncia Cardiaca, a
doenca de Chagas ainda figura entre as principais causas de insuficiéncia cardiaca
no pais, sendo responsavel por aproximadamente 12% dos casos, bem proximo de
outras condi¢cdes importantes, como a cardiomiopatia dilatada idiopatica e a doenca
orovalvar.?® O tempo para evolugdo até a forma cardiaca é bastante variavel,
podendo seguir de imediato a fase aguda (muito raro) ou levar até 20 a 30 anos. A
morte subita é relativamente comum, podendo ocorrer em quaisquer das fases
evolutivas, e € a primeira manifestacdo da doenca em 10% dos casos. A forma
cardiaca cronica da doenga de Chagas apresenta uma taxa de mortalidade de
aproximadamente 24/1000 pacientes/ano.?”-%

Estudos epidemioldgicos realizados em areas endémicas mostraram que entre 2% a
5% dos individuos na forma indeterminada desenvolverao a forma cardiaca crénica
a cada ano.?%3% Alguns dados obtidos com a histéria clinica e exames

complementares mostraram-se uteis como fatores prognosticos de evolugao da



22

doenca. Em estudo observacional com coorte de individuos assintomaticos seguidos
por até 10 anos, foi demonstrado que o avancgar da idade e as arritmias ventriculares
induzidas no teste de esforco (TE) estiveram significativamente associadas ao maior
risco de evolugéo para a doencga cardiaca.?' Outras variaveis também foram
associadas ao maior risco de evolugdo de doenga, como género masculino, raga
negra, reinfecgdes, carga parasitaria, gravidade da fase aguda, fatores genéticos,
alcoolismo e outras doencas cronicas associadas.3?

O mecanismo que leva ao surgimento da forma cardiaca cronica ainda € motivo de
debate. E sugerido que a permanéncia do parasita no organismo poderia contribuir
para esse processo. Como exemplo disso, um estudo que usou a reagao em cadeia
de polimerase (ou do inglés “polymerase chain reaction’ a PCR) demonstrou a
associagao entre a presenga do DNA do parasita no sangue e a progressao do dano
cardiaco.3® Entretanto, o quadro evolutivo varia consideravelmente de acordo com
as caracteristicas individuais do paciente. A resposta imune do hospedeiro também
parece ter um papel na evolugdo da doencga de Chagas. Células T ativadas
circulantes obtidas de pacientes na fase cronica expressam ambas as citocinas
inflamatorias e antiinflamatdérias, consistente com imunorregulagéo ativa. Aqueles
com lesdo cardiaca tém uma expressao preferencial de citocinas inflamatorias, em
especial TNF-o e IFN-L.2* A gravidade da lesdo miocardica também foi associada
com a maturagéo e as propriedades migratorias do compartimento de memoaria de
células T CD8*, como resultado da estimulagéo antigénica continua do T. cruzi.®
Considerando ainda que a inflamagao € modulada por fatores genéticos, existem
alguns estudos suportando que o polimorfismo do TNF-a. e CCR5 podem influenciar
o risco de desenvolvimento de cardiomiopatia grave.36-38

Outra caracteristica marcante da patogénese da cardiopatia crénica é a alteragdo do
controle autondmico do coragao. Ha evidéncias oriundas de estudos necroscépicos
de intensa reduc¢ao da densidade neuronal nos varios estagios evolutivos da
doenca.3%4! A destruigdo preferencial é voltada para o sistema parassimpatico,
podendo se instalar de forma intensa e precoce, levando ao desequilibrio
autonémico, com o consequente predominio da estimulagdo catecolaminérgica
cardiaca.*? A alteragéo histopatoldgica basica encontrada consiste em destruigéo
neuronal difusa e irregularmente distribuida em varios tecidos. Ha parasitismo
ganglionar direto, periganglionite e lesées degenerativas de fibras nervosas e das

células de Schwann. Além de estarem presentes no sistema parassimpatico
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miocardico, essas anormalidades também envolvem o sistema ganglionar simpatico
paravertebral.*! Existem também evidéncias da formacgdo de auto-anticorpos
dirigidos contra receptores -adrenérgicos e muscarinicos M2, podendo causar a
dessensibilizagdo desses receptores e consequente denervagio progressiva.*?
Apesar desses estudos sugerindo a participagdo da disautonomia na génese da
cardiopatia chagasica, seu envolvimento nos mecanismos de morte subita é
inteiramente especulativo.*

E postulado que alteragdes da microcirculagdo miocardica também participem da
génese da doenga cardiaca chagasica. Em modelos animais de cardiopatia
chagasica, utilizando-se técnicas histoquimicas especificas, descreveu-se a
presenca de trombos plaquetarios em vasos coronarianos intramurais provocando
isquemia microvascular.#® Investigagdes clinicas utilizando marcadores de perfusdo
miocardica na cintilografia demonstraram defeitos fixos ou reversiveis em uma
grande proporc¢ao de pacientes com artérias coronarias angiograficamente
normais.*¢47 Estudo ainda mostrou reatividade vascular anormal a acetilcolina e, de
modo analogo, demonstrou-se reatividade anémala ao teste de hiperventilagédo e
com infusao de nitratos, sugerindo que em chagasicos croénicos haja anormalidades
funcionais da regulagao do fluxo coronariano.*®4® Em modelo canino de cardiopatia
chagasica, técnicas de analise ultra estrutural demonstraram a associag&o entre o
comprometimento microcirculatério com a acao lesiva de células inflamatoérias no
endotélio vascular. Dessa forma, essa evidéncia vincula a isquemia microcirculatéria
ao processo inflamatorio miocardico.%

A cardiopatia chagasica crénica ainda apresenta caracteristicas anatomopatoldgicas
bastante diversas de outras cardiopatias. O conhecimento nessa area deriva de
estudos necroscopicos em humanos, dados de modelos experimentais de doenga
de Chagas, bem como pesquisas envolvendo bidpsia endomiocardica, inclusive em
pacientes na fase crénica indeterminada. Mesmo nesses individuos assintomaticos
na forma indeterminada foi demonstrado algum grau de degeneragao miocitaria
cardiaca em até 60% dos casos. Esse fato pode explicar a taxa de mortalidade
proporcionalmente mais elevada mesmo nos casos sem disfungao ventricular
esquerda.’’

Estudos realizados com dados de necropsia de individuos com insuficiéncia
cardiaca (IC) na fase crénica mostraram aumento do peso cardiaco (entre 350 —
800g). A dilatagado predominou nas camaras direitas e os sinais de congestao
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sistémica foram mais proeminentes do que os de congest&o pulmonar.5253
Encontrou-se trombose mural em cerca de 50% dos casos, e envolveu ambos 0s
ventriculos.>* A lesdo mais especifica € o aneurisma apical, podendo estar presente
entre 20% e 52% dos pacientes necropsiados. Nao apresenta a tipica fibrose
encontrada nos aneurismas de origem isquémica, e muito raramente pode se
romper. O estudo histolégico mostra miocardite crénica, com degeneragéo e necrose
miocitaria focal, associada a infiltrado inflamatério do tipo mononuclear.5%56

Na doencga cardiaca crbnica instalada, a alteragao patologica basica é representada
por areas de necrose e fibrose focais causadas por miocardite crénica, podendo ser
encontradas tanto no miocardio quanto nos arredores do sistema especializado de
condugao do estimulo elétrico.®” Disturbios microvasculares consistem em rarefagao
capilar, edema intersticial, agregados plaquetarios e espessamento da membrana
basal vascular.53

As caracteristicas fisiopatoldgicas da cardiopatia chagasica cronica sao as mais
variadas. Devido ao dano de jungdes intercelulares, ha alteragao no potencial
elétrico e comprometimento da condugao do estimulo, tendo como consequéncia
areas de conducao lenta e bloqueio unidirecional, favorecendo o surgimento de
circuitos de reentrada e arritmias ventriculares.%85° Distirbios da condugéo do
estimulo cardiaco sdo comuns, podendo ser representados por alteracdes da
geracao do estimulo sinusal, bloqueios atrioventriculares (AV) ou intraventriculares.
As alteragdes descritas na regulagdo autondmica cardiaca podem gerar
modifica¢des do controle da frequéncia cardiaca, tanto em repouso quanto no
esforco, e a miocardite crénica pode levar aos mais distintos graus de
hipocontratilidade regional ou difusa de ambos os ventriculos. Essas anomalias
podem ser facilmente detectadas por métodos diagnosticos nao invasivos
amplamente utilizados na pratica diaria, como o eletrocardiograma (ECG)
convencional e a eletrocardiografia dindmica ou Holter/24 horas, bem como o TE e a
ecocardiografia.

1.3 Estimativa do risco de eventos na cardiopatia chagasica crénica
Considerando que a evolugao clinica da doenga de Chagas € bastante variada, a
identificagdo de pacientes sob maior risco de eventos potencialmente letais se torna
imperativa. Apesar da estratégia 6tima para avaliagdo de risco ainda ser motivo de
debate, estudos de coorte identificaram variaveis associadas a um prognostico
desfavoravel. Além de dados da histéria clinica, a maioria dessas pesquisas
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analisou parametros obtidos de métodos diagndsticos ndo invasivos em grupos de
pacientes com a forma cardiaca cronica da doencga.506"

1.3.1 Dados da histéria clinica

Alguns dados individuais, como idade e género, mostraram-se associados a
desfechos relevantes na doenga de Chagas. Entretanto, as evidéncias existentes
geraram resultados conflitantes. Um estudo descreveu um risco maior de morte em
pacientes acima de 56 anos, enquanto outro encontrou uma associagao entre
mortalidade e o aumento de cada dez anos na idade.?2%% Em outros estudos a idade
e 0 género nao estiveram associados de modo independente ao risco de morte.4.65
Dentre os parametros clinicos, aquele mais consistentemente associado de modo
independente ao risco aumentado de morte foi a capacidade funcional avaliada
pelas classes da “New York Heart Association” (NYHA). Em pacientes com
cardiomiopatia chagasica, as classes lll e IV da NYHA forneceram valor prognostico
independente e adicional a fragéo de ejecgéo do ventriculo esquerdo (FEVE).6062.64.66
A presenca de sincope, ainda que possa estar relacionada aos eventos arritmicos,
ndo encontrou associagdo independente com desfechos.®364 QOutros fatores ligados
a terapia da IC, como a impossibilidade do uso de B-bloqueadores, uso de
digitalicos, suporte inotropico e choques apropriados por cardiodesfibriladores
implantados (CDI), também foram encontrados como fatores prognésticos de maior
risco.67-69

1.3.2 Dados do eletrocardiograma

O ECG de repouso € um método extremamente util no acompanhamento do
individuo com doenga de Chagas. Além de fornecer dados relacionados ao
prognostico, as suas alteragdes ainda podem indicar evolugdo da doenga. Um
individuo com ECG normal tem excelente prognostico no médio prazo. Por outro
lado, alteragbes no ECG como bloqueio de ramo direito, alteragbes do segmento ST,
fibrilagcao atrial, frequéncia cardiaca elevada, arritmias ventriculares, ondas Q
patolégicas e baixa voltagem do complexo QRS estdo todas associadas de maneira
independente a mortalidade elevada.546568,70-72

Outros parametros ligados a repolarizagéo ventricular também foram estudados.
Encontrou-se associacdo com maior mortalidade as alteragdes na dispersao do
intervalo QT e no QT maximo corrigido pela frequéncia cardiaca. As altera¢des do
intervalo T pico — T fim n&o estiveram associadas ao maior risco de morte nesse

estudo.®5
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1.3.3 Radiografia de térax

Existem evidéncias consistentes mostrando associacédo independente entre o indice
cardiotoracico maior que 0,5 a 0,55 e aumento de mortalidade na cardiomiopatia
chagasica, provavelmente por representar estagios mais avangados da doenga.
Importante observar que a congestao pulmonar na cardiopatia chagasica n&o
apresentou grande relevancia progndstica como em outras cardiopatias.54-66.68
1.3.4 Dados do ecocardiograma

A ecocardiografia é bastante util na avaliagéo inicial dos pacientes com cardiopatia
chagasica crbnica, podendo ser utilizada também no seu seguimento. Varios
parametros do ecocardiograma ja foram estudados e associados a uma evolugao
desfavoravel, em especial os marcadores de fungdo miocardica.

Em estudo de coorte prospectivo observou-se que a FEVE e o didmetro sistolico do
VE estiveram associados de modo independente ao aumento de mortalidade.”® E
ainda, estudos mostraram a importancia de outros parametros, como o didmetro
diastélico do VE e a presencga de aneurisma apical, na predicdo de maior risco.
Entretanto, € importante salientar que muitas das mortes subitas na doenca de
Chagas ocorrem em pacientes sem sinais de disfungéo do VE.”#7®

Ha também estudos relacionados a fungao diastélica do VE. O volume aumentado
de atrio esquerdo (AE) ajustado pela superficie corpérea e do didmetro do AE estéo
associados a pior prognostico.””-’8 De modo similar, um estudo demonstrou o valor
da razéo de velocidade de fluxo transmitral ao Doppler tecidual (E/e’). A razdo E/e’
apresentou um valor progndéstico melhor em pacientes com disfungéo leve e
moderada do VE, e também esteve inversamente associada com a mortalidade
naqueles com insuficiéncia cardiaca avangada.’

A disfuncéo do ventriculo direito (VD), apesar de pouco estudada, parece estar
associada a pior prognéstico na cardiomiopatia chagasica. Demonstrou-se que esse
parametro teve valor prognostico adicional aos da classe funcional da NYHA e da
FEVE.®

1.3.5 Marcadores de exames laboratoriais

Os peptideos natriuréticos sdo marcadores sensiveis que se mostraram capazes de
detectar pioras graduais na fung¢ao cardiaca e, portanto, redugao da sobrevida na
cardiomiopatia chagasica. O peptideo tipo B, liberado pelos cardiomiocitos em
resposta ao estiramento da parede ventricular, ja se mostrou util como fator

prognostico de mortalidade por todas as causas em adultos mais idosos infectados
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pelo T. cruzi, independente de alteragbes do ECG. Uma estratégia de seguimento
que incluiu o ECG e o peptideo natriurético 3 apresentou desempenho superior ao
classico acompanhamento com radiografia de térax e ECG na deteccao de
pacientes que evoluem com redugéo da FEVE.®'

Outros dados oriundos de exames laboratoriais ainda podem ser incluidos, como a
hiponatremia, o aumento de troponina T e as alteracdes de TNF-a, que mostraram
boa associagdo com a gravidade da doenga cardiaca.”®8283

1.3.6 Monitorizagcao com Holter/24 horas

O achado do Holter/24 horas mais consistente como marcador de risco na
cardiomiopatia chagasica € a presencga de taquicardia ventricular (TV). Demonstrou-
se que a presenga combinada de TV nao-sustentada (TVNS) e disfungéao do VE
aumentou o risco de morte em 15 vezes comparando-se aos pacientes sem essas
alteragbes.?

Em outro trabalho que incluiu pacientes com cardiomiopatia chagasica e TVNS ou
TV sustentada (TVS), e que ndo foram tratados com CDI, tiveram maior risco de
morte caso apresentassem disfungdo moderada ou grave do VE.8

Demais variaveis do Holter/24 horas estudadas como marcadores de progndstico na
doenca de Chagas foram o desvio-padrao do intervalo R-R nas 24 horas (SDNN), a
alternancia da amplitude de onda T e a presenca de extrassistoles ventriculares
frequentes.”37785

1.3.7 Variaveis do teste de esforgo

Apenas duas variaveis do TE foram exploradas até o momento por estudos
longitudinais de avaliagao prognostica, que foram a capacidade funcional e a TVNS
induzida pelo exercicio. A primeira delas foi associada de modo independente ao
aumento de mortalidade na coorte estudada, ao passo que a TVNS induzida pelo
esforco esteve associada com maior risco de morte cardiovascular apenas nos
pacientes com cardiomegalia na radiografia de térax.86:87

O TE cardiopulmonar, um excelente método de avaliagdo diagnodstica e progndstica,
porém, oneroso e bem menos disponivel que TE convencional, também ja foi
estudado na doenca cardiaca chagasica. Demonstrou-se que suas variaveis
consumo pico de oxigénio (VO2 pico) e eficiéncia ventilatéria (VE/VCO2 slope)

estiveram associadas de maneira independente a mortalidade no longo prazo.®”:8
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1.3.8 Outros métodos complementares

Alguns parametros da ventriculografia invasiva ja foram analisados na doenca de
Chagas. Demonstraram-se que a redugao da FEVE, o aumento do didmetro
diastélico do VE e o aneurisma apical estiveram associados a um pior
prognostico.’487

As informacgdes sobre o estudo eletrofisioldgico invasivo em cardiomiopatia
chagasica sao bastante limitadas. Uma pesquisa avaliou pacientes que
apresentaram TVS espontanea. Apds uma dose oral de ataque de antiarritmicos da
classe lll, naqueles pacientes em que se induziu TVS com instabilidade
hemodinamica, o progndstico foi significativamente pior do que aqueles em que nao
se induziu a arritmia ou foi induzida sem comprometimento hemodindmico.%®
Variaveis de outros métodos complementares ainda foram avaliadas, mas
associadas a desfechos substitutos. Por exemplo, o realce tardio da ressonancia
magneética cardiaca esteve associado com a presencga de TVS, e houve relagao
entre os defeitos de perfus&o na cintilografia miocardica e risco aumentado de
progresséo da disfungdo miocardica.?%

1.4 Justificativa do presente estudo

O TE convencional apresenta multiplas variaveis consistentemente estudadas em
diversos cenarios clinicos. Apés ampla revisédo pelas principais bases de dados em
Ciéncias da Saude, conseguiu-se encontrar informag¢des muito limitadas sobre esse
importante método complementar na avaliagéo do risco de eventos na IC de origem
chagasica.

Apenas dois parametros do TE foram estudados até o momento. Assim, encontrou-
se uma lacuna na literatura no que tange a outros importantes dados que podem ser
obtidos pelo método, como as curvas de pressao arterial e frequéncia cardiaca
durante e apds o exercicio.

1.5 Objetivo

Analisar as variaveis prognésticas do TE convencional na cardiomiopatia chagasica
com disfungéo ventricular esquerda. Dentre essas variaveis, consideraram-se a
capacidade funcional, o comportamento da pressao arterial durante e apos o
esforco, dados derivados das curvas de frequéncia cardiaca no exercicio € na
recuperacao apos o esforco, bem como parametros oriundos da analise do ECG no
esforco, como as taquiarritmias ou bradiarritmias, os disturbios da condugéao

intraventricular e as altera¢cdes do segmento ST induzidos pelo exercicio.
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2 METODOS
O presente estudo € do tipo observacional longitudinal prospectivo. Teve seu
protocolo avaliado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Dante Pazzanese
de Cardiologia, sendo aprovado em reunido no dia 05 de outubro de 2010, sob o
numero de protocolo 3959 (CAAE — 0074.0.131.000-10). Os pacientes foram
informados sobre todos os potenciais beneficios e complicagdes que poderiam
decorrer do procedimento proposto pela pesquisa, e o termo de consentimento livre
e esclarecido foi obtido de todos eles.
Procedeu-se a revisao de literatura durante o planejamento do estudo e apds seu
término. A revisao foi ampla, pesquisando-se pelas maiores bases de dados em
Ciéncias da Saude, que foram a MEDLINE (via PUBMED), EMBASE, BVS/LILACS,
SCOPUS e a base de revisdes sistematicas Cochrane. Utilizaram-se apenas termos
dos vocabularios oficiais dessas bases (MeSH, DeCS ou EMTREE). Buscou-se por
"Chagas disease" (acionando-se filtros para "observational study”, "systematic
review", "metanalysis"), bem como "Chagas disease” AND "Exercise test".
O estudo envolveu o setor de Miocardiopatias e a se¢ao médica de Provas
Funcionais do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia. Iniciou-se o trabalho logo
ap6s a aprovacao pelo Comité de Etica em Pesquisa. A fase de selecdo de
pacientes teve duragao até o més de junho de 2013, com a fase de seguimento
durando até o més de junho de 2016, quando a pesquisa foi encerrada.
Utilizou-se o método de amostragem nao probabilistico por conveniéncia. Realizou-
se a selecdo através da analise diaria de todos os prontuarios dos individuos a
receberem atendimento ambulatorial no setor de Miocardiopatias, sendo que os
pacientes tratados em regime de internagao nao foram considerados para inclusao
na pesquisa. Aqueles individuos que preenchessem os critérios de elegibilidade
foram, entdo, convidados a participar da pesquisa.
2.1 Elegibilidade dos pacientes
2.1.1 Critérios de inclusao
Foram incluidos os pacientes com as seguintes caracteristicas:

e diagnostico de doenga de Chagas;

e idade maior que 18 anos;

e FEVE menor que 45%;

¢ clinicamente compensados com medicagdes usuais para IC.
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2.1.2 Critérios de exclusao
Os pacientes foram excluidos caso apresentassem:

e diagnostico prévio de doenga coronariana obstrutiva;

e doenga orovalvar de origem reumatica ou doenga cardiaca congénita;

e duvida diagnostica persistente com outras formas de cardiomiopatias;

o fibrilagdo ou flutter atriais;

e DCE implantado ou ja com indicagao prévia de implante;

e neoplasias;

e cirrose hepatica;

e doenca pulmonar obstrutiva crénica;

e contraindicagdes absolutas para realizagao de TE de acordo com as diretrizes

vigentes;

e recusa do paciente em participar do protocolo de pesquisa.
Pacientes cujas condigdes clinicas resultassem em baixa expectativa de vida foram
excluidos, com o intuito de nao influenciar os resultados da pesquisa. Desse modo,
individuos com doenga renal em estagio avangado (“clearance” de creatinina inferior
a 30 ml/minuto), grande parte das neoplasias ou IC em tratamento clinico otimizado
gue se mantivessem em classe funcional IV da NYHA e com descompensacgoes
frequentes, ndo foram considerados para inclusao.
2.2 Procedimentos e definigoes do protocolo de pesquisa
Todos os pacientes avaliados para a inclusao no estudo eram matriculados na
instituicdo e ja vinham em acompanhamento ambulatorial prévio no setor de
Miocardiopatias. O diagndéstico de doenga de Chagas foi dado pela equipe médica
daquele setor baseado nos critérios propostos por diretrizes, que habitualmente
incluem dados epidemioldgicos, histéria clinica e testes sorolégicos. O diagnostico
sorologico da doenga de Chagas classicamente é feito associando-se métodos de
alta sensibilidade com outros de alta especificidade diagndstica. A presenca da
forma cardiaca cronica da doenca foi definida através de dados clinicos e métodos
complementares, em especial a radiografia de torax, o ECG e o ecocardiograma.
O acompanhamento clinico foi realizado de acordo com as condi¢des do paciente,
sendo os retornos realizados em periodos que variaram, em geral, de um més a um

ano. Buscou-se os dados evolutivos da maioria dos casos através da analise dos
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prontuarios. Entretanto, alguns pacientes perderam o seguimento na instituigao.

Nesses individuos, pesquisou-se os dados através dos seguintes meios:

contato telefénico, por até trés tentativas;

contato por cartas ou telegramas, em até duas tentativas;

busca por redes sociais;

consulta pelo sistema de titulo de eleitor;

consulta ao Sistema Nacional de Informagéo de Mortalidade (SIM), através do
auxilio da Secretaria Municipal de Saude de Sao Paulo.
O procedimento que fez parte do presente protocolo foi somente o TE. Os demais
meétodos diagndsticos, bem como qualquer intervencgéo terapéutica, foram realizados
seguindo rigorosamente os critérios de indicagado da equipe médica assistente.
O desfecho clinico foi definido como morte por qualquer causa.
2.2.1 O teste de esforgo e definicao das variaveis estudadas
Os individuos selecionados foram orientados a manter suas atividades normais no
dia anterior, recomendando-se fazer o desjejum, ndo fumar e vir com roupas
apropriadas para o exercicio no dia do exame. Dado que se realizou o TE com
finalidade meramente progndstica, orientou-se todos pacientes a manter os
medicamentos prescritos. O TE foi sempre realizado no periodo da manha e em
condi¢cbes ambientes adequadas, com o paciente descansado. Primeiramente,
explicou-se todos os detalhes do procedimento aos participantes e, entédo, procedeu-
se o preparo adequado da pele com gaze embebida em alcool e lixas apropriadas.
Em seguida, colocou-se o individuo em decubito dorsal com os adesivos e cabos
para obtengao do tragado eletrocardiografico.
Seguiu-se a anamnese e o exame fisico dirigidos, com enfoque principal nos dados
clinicos pregressos, uso regular dos medicamentos e a condigao atual do individuo.
Deu-se atencgao especial as evidéncias clinicas de descompensacao da IC ou outras
condigdes que contraindicassem a realizagdo do TE. Na eventualidade de
contraindicagado do TE, discutiu-se cada caso em particular com a equipe médica
ambulatorial, com o intuito de decidir em conjunto pela permanéncia ou excluséo do
individuo da pesquisa.
O protocolo usado foi sempre o Bruce modificado, com exercicio realizado em
esteira ergométrica da marca TEB (Tecnologia Eletrénica Brasileira- Sdo Paulo-
Brasil), modelo Apex 200. O programa de computador foi TEB, modelo Apex 2000.
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Ap0bs a obtencéo dos dados clinicos, colocou-se o individuo em monitorizagao
eletrocardiografica continua. Registrou-se tragados do ECG na posi¢ao de decubito
dorsal, em pé, ao final de cada fase do protocolo de exercicio, no pico do esforco e
nos minutos 1, 2, 4 e 6 apds o esforgo. Os registros possuiam as 12 derivagdes do
ECG, acrescentando-se a derivagdo MC5. O programa da TEB usado para
realizagdo do TE permite a gravagado completa do exame, a qual foi analisada e
impressa, com o intuito de melhor estudar as arritmias eventualmente presentes.
Paralelamente aos registros, aferiu-se a pressao arterial (PA) e anotou-se a FC em
cada uma das etapas citadas.

Durante o exercicio o individuo foi orientado a caminhar seguindo a velocidade da
esteira, incentivando-o periodicamente a manter o esforgo até apresentar intenso
cansaco. Terminada a fase de esforco, todos os pacientes foram imediatamente
deitados em decubito dorsal, realizando-se a recuperacgao passiva. Os critérios
usados para a interrupgcao da fase de exercicio foram:

e cansaco fisico intenso;

e dor anginosa progressiva;

e tonteira ou pré-sincope;

e queda da PA sistdlica > 10 mmHg;

e auséncia de incremento da PA sistdlica por mais de duas etapas
consecutivas do esforco;

e queda da frequéncia cardiaca (FC) por qualquer motivo;

e infradesnivel do segmento ST maior que 3 mm ou supradesnivel maior que 1
mm em derivagdes sem area eletricamente inativa (nos casos com QRS
normal);

e TVSouTVNS;

e taquicardia supraventricular sustentada.

As variaveis utilizadas para analise no presente estudo foram definidas de acordo
com os critérios que serdo pormenorizados a seguir. A idade foi considerada em
anos completos na data de realizagao do TE. As classes funcionais da NYHA foram
consideradas como variaveis ordinais, categorizadas de | a IV de acordo com a
intensidade dos sintomas. O diagndstico de diabetes, hipertenséo arterial sistémica
e dislipidemia foi considerado baseando-se na anamnese e nos dados coletados do

prontuario. Considerou-se o individuo que interrompeu o uso do tabaco ha mais de
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seis meses como ex-tabagista; caso em uso ou interrompido ha menos de seis
meses, considerou-se como tabagista atual.

A capacidade funcional no TE foi definida de acordo com o tempo total de duracao
da fase de esforgo registrado em minutos.

Considerou-se a FC aquela medida pelo frequencimetro do monitor, cuja
mensuragao € feita pelo intervalo R-R de trés complexos QRS consecutivos.
Registrou-se a FC de repouso com o paciente descansado em posigéo supina. A FC
maxima predita no TE foi dada subtraindo-se 220 pela idade do individuo. A FC
submaxima predita foi 85% desse valor. Definiu-se reserva cronotropica pela
diferencga entre a FC alcangada no pico do esfor¢o e a FC de repouso. O indice
cronotropico foi dado dividindo-se a reserva cronotropica atingida (FC pico — FC
repouso) pela reserva cronotropica predita (FC maxima predita — FC repouso), tendo
seu valor expresso em percentual. A recuperagao da FC (RFC) foi considerada
como a subtragao da FC no pico do exercicio pela FC registrada no primeiro minuto
da recuperacao do esforgo.

Definiu-se a PA sistolica pelo valor obtido na fase | de Korotkoff. Considerou-se a PA
diastélica na fase IV de Korotkoff. No repouso, com o individuo na posi¢cao supina, a
PA foi aferida pelos métodos palpatorio e auscultatério. Na fase de exercicio, usou-
se apenas 0 método auscultatério. O manguito foi devidamente ajustado a
aproximadamente 2 cm da prega antecubital, sendo o didmetro do brago sempre
respeitado. Usou-se aparelho do tipo anerdide devidamente calibrado. A insuflagao
da bolsa de ar do manguito foi feita 0 mais rapido possivel, sendo a desinsuflagédo
realizada a aproximadamente 3 mmHg/segundo. Para a aferigdo durante a fase de
esforco o observador se posicionou ao lado do paciente, voltado de frente para a
tela do monitor, e apoiando o0 membro superior do individuo de modo a propiciar seu
maximo relaxamento. Para posterior analise no estudo, registraram-se as PA
sistdlica e diastolica de repouso com individuo em pé, a diferenga entre a PA
sistdlica no pico do esfor¢co e no repouso em peé, bem como a diferenca entre a PA
sistolica do primeiro minuto da recuperagéo e do terceiro minuto. E importante
salientar que o TE de todos os pacientes foi realizado por um Unico observador, com
o intuito de se evitar o viés de mensuracéo.

Naqueles pacientes com duragdo normal do QRS e auséncia de sinais de
sobrecarga de VE, consideraram-se como critérios de positividade do TE para

isquemia miocardica o infradesnivel do segmento ST > 1 mm, com morfologias
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horizontal e descendente, ou > 1,5 mm com a morfologia do tipo ascendente lento,
bem como o supradesnivel do segmento ST > 1 mm em derivagbes sem area
eletricamente inativa. Os individuos com bloqueio de ramo direito (BRD) no ECG de
repouso ndo tiveram o infradesnivel do segmento ST considerado nas derivagdes V1
a V3 ou até V4.

As extrassistoles ventriculares ou supraventriculares no TE foram consideradas
frequentes se o numero absoluto fosse > 10 batimentos/minuto em qualquer periodo
do exame. No Holter/24 horas foram consideradas frequentes se a média horaria
durante a gravagao superasse 30 extrassistoles/hora. Considerou-se extrassistoles
ventriculares polimérficas se fossem encontradas duas ou mais morfologias distintas
em pelo menos duas derivagcdes do ECG. TV foi considerada na presenca de trés ou
mais batimentos consecutivos com QRS alargado de origem ventricular, e FC
superior a 100 bpm. Diagnosticou-se taquicardia supraventricular se houvesse trés
ou mais batimentos consecutivos com QRS estreito e FC superior a 100 bpm. A
taquicardia foi considerada sustentada se durasse mais que 30 segundos ou
qualquer duracéo caso houvesse colapso circulatério; caso durasse menos que 30
segundos foi considerada taquicardia ndo sustentada.

2.3 Estatistica

2.3.1 Estimativa do tamanho amostral

Considerando-se um desvio-padrédo de 4,9 (Mady, Charles 1994),%” para se detectar
uma diferenga de 6 ml/kg/min no consumo pico de oxigénio, com o= 5% e poder
estatistico de 95% em teste monocaudal, foi estimado o tamanho total da amostra
em 28 participantes.

2.3.2 Anadlise estatistica

As variaveis quantitativas foram expressas pela média e desvio-padrao ou mediana
e intervalo interquartil, e as variaveis qualitativas pela frequéncia absoluta e
porcentagem.

Para a comparacgao das variaveis quantitativas entre os grupos que apresentaram ou
nao o desfecho, utilizou-se o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney. Para a
comparagao das variaveis qualitativas utilizou-se o teste exato de Fisher ou o Qui-
Quadrado.

Calculou-se as curvas de sobrevida para os desfechos utilizando o estimador de
Kaplan-Meier. Para a comparagao entre as curvas de sobrevida utilizou-se o teste
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de log-rank. As variaveis do TE foram dicotomizadas calculando os respectivos
pontos de corte. Para obter cada ponto de corte foi utilizado como critério aquele que
maximize a diferenga entre as curvas de sobrevida. Também foi realizado o modelo
de Cox univariado para o desfecho, sendo expresso pelo Hazard Ratio (H.R.) e o
seu intervalo de confianga de 95%. Apds as analises univariadas, aquelas variaveis
que tiveram valor de p menor que 0,10 foram candidatas para compor o modelo
multivariado de Cox. O programa usado foi o SPSS versédo 19. O nivel de
significancia adotado foi de 5%.
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3 RESULTADOS

O grupo de estudo foi constituido por 46 pacientes. A média para as idades dos
individuos foi de 57,6 (DP= 9,2) anos. O individuo mais jovem tinha 32 anos e o
mais idoso 73 anos. Houve predominio do género feminino, com 25 (54,3%)
mulheres e 21 (45,7%) homens (Tabela 1).

Quanto aos parametros clinicos, a maioria dos individuos estava nas classes
funcionais | e Il da NYHA (44 individuos ou 95,7%), e apenas 2 (4,3%) na classe llI.
Grande proporg¢ao dos individuos estava em uso de medicamentos para o controle
de IC, como os B-bloqueadores (42 pacientes ou 91,3%), os inibidores da enzima
conversora de angiotensina (ECA — 30 pacientes ou 65,2%) ou os bloqueadores de
receptores de angiotensina Il (BRA — 11 pacientes ou 23,9%). A amiodarona era
utilizada por 14 pacientes (30,4%) e digitalico em apenas um (2,2%).

No ecocardiograma, as médias da FEVE e do diametro diastolico do ventriculo
esquerdo foram, respectivamente, 36,5% (DP=4,9%) e 63,2 mm (DP= 7,3 mm).
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Tabela 1 - Descrigao das caracteristicas do grupo estudado

Descrigcao das variaveis

Medidas das variaveis

Clinicas e demograficas

Idade (anos), média (DP) 57,6 (9,2)
Sexo feminino, n (%) 25 (54,3)
Diabetes, n (%) 7 (15,2)
Hipertenséao, n (%) 25 (54,3)
Dislipidemia, n (%) 23 (50)
Fumo atual, n (%) 4 (8,7)
CF NYHA 1, n (%) 12 (26,1)
CF NYHA I, n (%) 32 (69,6)
CF NYHA 1II, n (%) 2 (4,3)
Medicamentos
Betabloqueadores, n (%) 42 (91,3)
Inibidores da ECA, n (%) 30 (65,2)
BRA, n (%) 11 (23,9)
Amiodarona, n (%) 14 (30,4)
Digital, n (%) 1(2,2)
Espironolactona, n (%) 32 (69,6)
Ecocardiograficas
FEVE (%), média (DP) 36,5 (4,9)
DDVE (mm), média (DP) 63,2 (7,3)
Variaveis do teste de esforgo
Tempo de esfor¢co (min), média (DP) 9,6 (2,7)
indice cronotrépico (%), média (DP) 53,4 (24)
RFC (bpm), média (DP) 5(12,1)
PAS pico — rep (mmHg), média (DP) 22 (21,0)
PAS rec1 - rec3 (mmHg), média (DP) 8 (15,8)
TVNS, n (%) 10 (21,7)

Fonte: elaborado pelo autor. BRA= bloqueadores dos receptores de angiotensina; CF NYHA= classe
funcional da New York Heart Association; DP= desvio-padrdao; DDVE= diametro diastdlico do
ventriculo esquerdo; FEVE= fragéo de ejegdo do ventriculo esquerdo; PAS pico — rep= diferenga
entre presséo sistdlica no pico do esforgo e repouso; PAS rec1 — rec3= diferenca entre pressao
sistélica nos minutos 1 e 3 da fase de recuperagao; RFC= recuperacdo da frequéncia cardiaca;

TVNS= taquicardia ventricular ndo-sustentada.
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3.1 As arritmias apresentadas no teste de esforgo

As arritmias supraventriculares estiveram presentes em 23 (50%) pacientes,
representadas por extrassistoles supraventriculares raras, isoladas ou em pares.
Apenas trés (6,5%) individuos apresentaram episodios de taquicardia
supraventricular, sendo em um deles taquicardia sustentada.

Observou-se arritmias ventriculares em 44 (95,6%) pacientes. As extrassistoles
ventriculares foram frequentes em 11 (24%) individuos e polimérficas em 39 deles
(84,7%). Notou-se TV em 10 (21,7%) pacientes, sendo todos os episodios de TVNS.
O numero maximo de episddios de TV foi de dois, observados em um caso. Em
apenas um paciente a TV foi monomoérfica. Em sete (70%) casos a TV ocorreu na
fase de exercicio do TE e em trés (30%) na fase de recuperacéo do esforgo. Em seis
(60%) casos a TV apresentou trés batimentos, variando de trés até sete batimentos.
A FC maxima em TV foi de 195 bpm e a minima foi de 104 bpm, com média de
136,2 (DP= 27,7) bpm.

Nenhum paciente apresentou sincope ou pré-sincope e nao houve episédios de
parada cardiorrespiratéria por qualquer motivo durante o TE. Também nao se
observou bloqueio AV de segundo grau ou mais avangado em qualquer caso.

3.2 Comparacgao das variaveis estudadas entre os grupos de sobreviventes e
nao-sobreviventes

A Tabela 2 mostra a comparagao das caracteristicas do grupo estudado, dividindo-o

entre sobreviventes e nao-sobreviventes.
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Tabela 2 — Comparagao das variaveis entre sobreviventes e nao-sobreviventes

Variaveis Sobreviventes Nao-sobreviventes Valor-p
(n=32) (n=14)
Clinicas/demograficas
Sexo feminino, n (%) 19 (59) 6 (43) 0,47
Idade, média (DP) 57,69 (9,45) 57,64 (9,02) 0,96
Diabetes, n (%) 3(9) 4 (29) 0,17
Hipertensao, n (%) 17 (53) 8 (57) 1,00
Dislipidemia, n (%) 14 (44) 9 (64) 0,33
Fumo, n (%) 4 (12) 0 (0) 0,29
CF NYHA I, n (%) 9 (28) 3(21)
CF NYHA I, n (%) 23 (72) 9 (64)
CF NYHA III, 0(0) 2 (14) 0,15
Medicamentos
Betabloqueador, n (%) 28 (88) 14 (100) 0,29
Amiodarona, n (%) 13 (41) 1(7) 0,03
Inibidores ECA, n (%) 20 (62) 10 (71) 0,73
Ecocardiograficas
FEVE, média (DP) 36,81 (5,22) 35,86 (4,40) 0,45
Teste de esforgo
Tempo esf, média (DP) 10,13 (2,30) 8,52 (3,31) 0,28
ind crono, média (DP) 54,44 (22,55) 51,36 (27,90) 0,53
RFC, média (DP) 27,0 (11,84) 20,86 (18,62) 0,16
APAS, média (DP) 25,16 (20,84) 14,64 (18,44) 0,12
Rec PAS, média (DP) 11,56 (16,38) 2,5(12,82) 0,04
TVNS, n (%) 5 (16) 5 (36) 0,24

Fonte: elaborado pelo autor. CF NYHA= classe funcional da New York Heart Association; DP=
desvio-padrao; FEVE= fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo; ind crono= indice cronotropico;

RFC= recuperacéo da frequéncia cardiaca; rec PAS= diferenga entre a PA sistdlica do primeiro e

terceiro minutos da fase de recuperacao; TVNS= taquicardia ventricular ndo-sustentada; tempo esf=

tempo de esforgo; APAS= diferenca entre a PA sistélica no pico do esforgo e repouso.

Considerando-se que os testes estatisticos aqui aplicados somente incluem para

analise aqueles individuos com todos os dados completos, nota-se que os numeros

e proporg¢oes apresentados diferem daqueles da amostra total.

Dito isso, observa-se que naqueles pacientes que evoluiram para o6bito, encontrou-

se uma proporg¢ao significativamente menor de individuos usando amiodarona, com

apenas um (7%) usuario e 13 (93%) nao usuarios (p= 0,035). Encontrou-se também
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uma recuperagao atenuada da PA sistolica apos o esforgo, com média de
recuperacgao de 2,5 mmHg (DP 12,82) para os n&o sobreviventes e 11,56 mmHg
(DP 16,38) para os sobreviventes (p= 0,046). As demais variaveis nao
apresentaram diferenga estatistica significativa entre os dois grupos.

3.3 Causas de 6bito no grupo do estudo

No periodo do estudo ocorreram 14 6bitos, correspondendo a 30,4% da amostra
total. Observaram-se dois casos de morte subita (4,3% do total da amostra ou 14,2%
do numero de 6bitos) que ocorreram na residéncia dos pacientes.

A Tabela 3 e a figura 1 resumem algumas das caracteristicas e as causas dos Obitos
ocorridos.

Tabela 3 - Causas de 6bitos na coorte estudada

Paciente Idade (anos) Sexo Causa do 6bito
RGF 44 Masculino IC descompensada
MSGS 48 Feminino IC descompensada
MPS 65 Masculino Infarto miocardico
MBO 40 Masculino Infarto miocardico
MFJS 56 Feminino IC descompensada
EFS 63 Feminino IC descompensada
JMR 55 Masculino Sepse
JRG 60 Masculino AVC + BCP
LSJ 68 Masculino BCP + sepse
LRS 56 Masculino Morte subita
MLS 69 Feminino Morte subita
MPSM 61 Feminino Infarto Miocardico
NDC 68 Masculino Sepse
MAS 54 Feminino IC descompensada

Fonte: elaborado pelo autor. IC= insuficiéncia cardiaca; AVC= acidente vascular cerebral; BCP=

broncopneumonia
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Figura 1 - Causas de 6bito na amostra estudada

Causas de obito (n = 14)

IC descompensada
36%

Infec¢ao
29%

m IC descompensada mInfeccdo mIAM Morte subita

Fonte: elaborado pelo autor. IC= insuficiéncia cardiaca; IAM= infarto agudo do miocardio.

3.4 Dados do seguimento dos casos e analise de sobrevida

A pesquisa teve duracgio total de 68 meses, sendo que a média para o tempo de
seguimento dos pacientes foi de 38,3 meses (desvio-padrao [DP]= 15 meses).

N&o houve perda de seguimento de qualquer individuo da amostra.

Apenas um paciente realizou transplante cardiaco, tendo seus dados censurados a
partir de entdo.

A estimativa para a incidéncia de morte com um ano de seguimento foi de 8,7%. A
incidéncia de morte ao final do terceiro ano foi de 28,5% (figura 2).
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Figura 2 - Probabilidade de sobrevida acumulada para a amostra total
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Fonte: elaborado pelo autor.

3.4.1 Analise da associagao entre as variaveis estudadas e risco de 6bito
Inicialmente, calcularam-se as curvas de sobrevida e procedeu-se a analise
univariada, incluindo-se as variaveis demograficas e clinicas, bem como aquelas
obtidas no TE e a FEVE pelo ecocardiograma. Na Tabela 4 estdo detalhadas todas

essas variaveis.
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Tabela 4 - Variaveis incluidas nas analises univariadas

Variaveis

Clinicas e demograficas
Idade, género
Presenca de Diabetes, hipertenséo, dislipidemia, tabagismo
Classe funcional NYHA
Medicamentos
Betabloqueadores, inibidores da ECA, BRA, amiodarona, espironolactona
Ecocardiograficas
FEVE
Teste de esforgo
FC em repouso, tempo de esforgo, indice cronotrépico, recuperacéo da FC, A PA sistdlica,
recuperacao PAS, TVNS

Fonte: elaborado pelo autor. BRA= bloqueadores dos receptores de angiotensina; NYHA= New York
Heart Association; FC= frequéncia cardiaca; FEVE= fragao de ejegao do ventriculo esquerdo; A PA=
diferenca entre presséo sistélica no pico do esforgo e repouso; recuperagdo PAS= diferencga entre
pressao sistolica nos minutos 1 e 3 da fase de recuperacdo; TVNS= taquicardia ventricular ndo-

sustentada.

De acordo com os critérios pré-estabelecidos, apenas quatro dessas variaveis foram
candidatas para o modelo final de regress&o multivariada: o tempo de esforgo no TE,
a FC de repouso, o tratamento com amiodarona e a RFC. O tempo de esforco € a
RFC foram analisadas como variaveis dicotdmicas, considerando-se seus pontos de
corte obtidos do grupo de estudo. Desse modo, de acordo com as analises
univariadas, encontrou-se um risco de morte por qualquer causa significativamente
menor naqueles individuos com tempo de esforgo > 6,5 minutos, RFC > 8 bpm e em
uso de amiodarona.

Os detalhes das analises univariadas para o desfecho 6bito estdo arrolados na
Tabela 5.
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Tabela 5 - Analises univariadas

Variavel HR IC 95% Valor-p
FC de repouso 0,944 0,886 - 1,007 0,081
Amiodarona - - 0,030
RFC - - 0,019
Tempo de esforgo - - 0,011

Fonte: elaborado pelo autor. FC= frequéncia cardiaca; HR= hazard ratio; IC 95%= intervalo com 95%

de confianga; RFC= recuperacao da frequéncia cardiaca.

Entdo, procedeu-se a analise multivariada de Cox. Como esse modelo exige um
conjunto completo de dados, um paciente foi excluido da analise por apresentar
taquicardia supraventricular sustentada no pico do esforgo, tornando imprecisa a
medida da FC.

Conforme detalhado na tabela 6, permaneceram significativamente associadas ao
menor risco de morte, e de maneira independente de outras variaveis de confusao,

apenas o tempo de esfor¢o > 6,5 minutos e a RFC > 8 bpm.

Tabela 6 - Modelo de regressao multivariada de Cox

Variavel HR IC 95% Valor-p
FC de repouso 0,960 0,897 - 1,027 0,232
Amiodarona 0,129 0,016 - 1,032 0,054
Tempo de esforgo 0,286 0,086 - 0,952 0,041
RFC 0,146 0,036 - 0,585 0,007

Fonte: elaborado pelo autor. FC= frequéncia cardiaca; HR= hazard ratio; IC 95%= intervalo com 95%

de confianga; RFC= recuperacao da frequéncia cardiaca.
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4 DISCUSSAO

Os principais resultados encontrados nesse estudo foram que duas variaveis do TE
estiveram associadas ao risco de morte por qualquer causa: a capacidade funcional
e a recuperacao da frequéncia cardiaca. Essa associagao foi independente de
variaveis demograficas, fatores de risco cardiovasculares convencionais, uso de
medicamentos e de outras variaveis do TE. O uso de amiodarona esteve associado
ao menor risco de morte nas analises univariadas. Porém, perdeu significancia
estatistica nas analises multivariadas.

A IC causada pela doenga de Chagas é considerada a forma mais letal da doenga,
levando ao 6bito, muitas vezes, por quadros de descompensagdes agudas.?*25 No
grupo do estudo, as duas maiores causas de Obito foram a IC descompensada e
condigdes infecciosas. De fato, ocorre, em geral, uma sobreposi¢ao entre infecgéo e
descompensacao da IC. Existem trabalhos mostrando que até 50% das
exacerbagdes da IC sdo causadas por infec¢des, em geral do trato respiratério,
levando a uma alta mortalidade intra-hospitalar.®’ Os mecanismos propostos estéo,
de modo geral, ligados ao processo inflamatorio. Citocinas pro-inflamatorias,
incluindo interleucinas, fator de necrose tumoral-a e proteina-C reativa podem
aumentar a expressao de moléculas de adesao na superficie endotelial, promovendo
a migracao de leucocitos na intima vascular. Esse € um processo que leva a
oxidagao lipoproteica, parte da cascata aterogénica. E ainda, a produgao de
interleucina 1-p durante a infec¢do aguda pode, por si sO, causar depressao da
contratilidade miocardica pela ativagdo de uma via da esfingomielinase e alteragdes
da via de producédo de oxido nitrico, que pioram a responsividade do cardiomiécito
ao estimulo B-adrenérgico. A elevagao sustentada de citocinas também pode
resultar em aceleragdo do remodelamento miocardico.%

Ao lado da IC descompensada, a morte subita figura entre os principais eventos
finais na cardiopatia chagasica. E reportado na literatura uma prevaléncia de morte
subita em individuos com cardiopatia chagasica que varia de 55% a 65%.5%%7 No
presente estudo se encontrou apenas dois (4,3%) casos que evoluiram com morte
subita, uma proporcéo bem inferior aquela relatada na literatura. Entretanto, salienta-
se que os pacientes desses estudos foram recrutados, em geral, nas décadas de
1980 e 1990, quando haviam opcdes terapéuticas bem mais limitadas em relagao as
atuais, o que pode ter influenciado esses resultados. Realmente, ha evidéncias
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robustas que apontam para um significativo beneficio de inibidores da ECA,
betabloqueadores e os antagonistas de receptores da aldosterona na morbidade e
na mortalidade de individuos com disfuncéao sistélica de VE, inclusive no que se
refere a prevencado de morte subita.%-%

Um estudo de revisdo sistematica e metanalise conduzido por Peck et al. (Peck, Kah
Yong 2014)% objetivou analisar o beneficio da terapia medicamentosa para IC na
mortalidade geral e morte subita. Incluiu-se 14 ensaios clinicos randomizados com
mais de 35 mil pacientes. Quanto ao efeito no risco de morte subita, a metanalise
mostrou reducgao significativa de 11% (p= 0,02). Ao se estudar isoladamente o efeito
da espironolactona, a reduc&o do risco de morte subita foi de 21% (p= 0,001). Dos
nossos pacientes, mais de 90% usavam betabloqueadores associados aos
inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA) ou bloqueador do receptor
da angiotensina (BRA), e em torno de 70% usavam espironolactona. Apesar de nado
se ter encontrado ensaios clinicos randomizados incluindo especificamente
individuos com IC por doenca de Chagas, nossos resultados podem sugerir um
efeito benéfico da terapia atual para IC na prevengao de morte subita nesse grupo.
A regulagao autonémica cardiaca esta frequentemente alterada na cardiomiopatia
chagasica. No TE, a RFC pode ser usada para avaliar o controle autonémico
cardiaco. Ela esta ligada a reativagao vagal apos o exercicio e o desequilibrio do
controle autondémico cardiaco tem sido associado a baixa RFC?. Observou-se que
no inicio da fase de esfor¢co, em intensidades leve e moderada, o aumento da FC é
mediado principalmente pela redugao do ténus vagal, com pouca contribui¢do da
atividade simpatica. No exercicio de alta intensidade, estima-se que o tbnus vagal
esteja reduzido em torno de 90%, sendo a agédo adrenérgica a maior responsavel
pelo incremento da FC nesse periodo. Com a interrupg¢ao do esfor¢co, demonstrou-se
uma abrupta e intensa atividade parassimpatica, conhecida como fase de rebote ou
reativagdo vagal, e que é responsavel pela rapida diminuigdo da FC®.

4.1 Comparacao entre os resultados apresentados e as informagdes obtidas
com revisao de literatura

As informacgdes sobre variaveis do TE como fatores prognosticos de eventos,
especificamente na cardiopatia chagasica, s&o bastante limitadas.

Dentre os trabalhos, de Paola et al. (de Paola, Angelo A. V. 1995)% realizaram
estudo observacional longitudinal com objetivo de se avaliar o valor progndstico de

arritmias ventriculares induzidas pelo esforco. Incluiu-se, de maneira consecutiva, 69
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pacientes com cardiopatia chagasica cronica que apresentassem, no Holter/24
horas, uma média de extrassistoles ventriculares acima de 10/hora ou um ou mais
episodios de TVNS. A média da FEVE foi de 46,6% (DP 18,6), sendo que 2/3 dos
casos tinham FEVE maior que 40%. Apds um periodo de seguimento que durou, em
meédia, 24 meses (DP 15), 12 individuos faleceram, sendo sete subitamente.
Observou-se um numero maior de pacientes que evoluiram para morte subita no
grupo que apresentou TVNS no TE (sete mortes no grupo com TVNS e nenhuma no
grupo sem TVNS; p < 0,05). Entretanto, nesse estudo ndo se analisou associagao
entre essa variavel e morte subita, bem como nao se utilizou técnicas de analise de
regressdo multipla, o que impossibilita a avaliagado do valor independente da TVNS
induzida pelo esforgo.

De modo semelhante ao atual estudo, Mady et al. (Mady, C 1994)2° analisaram
apenas individuos com IC por doenga de Chagas (n= 104). Os pacientes foram
submetidos ao teste cardiopulmonar, com medida direta do consumo maximo de
oxigénio (VO2 max). O desfecho analisado foi 6bito total. Durante o seguimento total
de 47 meses, em torno de 50% dos pacientes faleceram, 64% subitamente. No
modelo final de regressdo multivariada, apenas duas variaveis permaneceram
significativamente associadas ao maior risco de morte: a FEVE e o0 VO2 max. A
classe funcional da NYHA teve associacao limitrofe com o desfecho (p= 0,057),
porém, na analise de regressao simples, foi uma variavel fortemente associada ao
maior risco de morte. No presente estudo, o tempo de esforco, que foi a variavel
usada para avaliar a capacidade funcional, esteve associado de modo independente
com risco de obito por todas as causas. A FEVE ndo mostrou associagéo
significativa com o desfecho. Comparando-se os dois estudos com relagao a classe
funcional da NYHA, o trabalho citado incluiu pacientes mais gravemente
sintomaticos, sendo que, aproximadamente 70% dos casos estavam nas classes Il
e IV. No nosso grupo, quase todos os casos (96%) estavam nas classes | e Il, sendo
gue essa variavel ndo apresentou qualquer associacdo com o desfecho estudado.
Mais recentemente, Pedrosa et al. (Pedrosa, R C. 2011)8 realizaram estudo
observacional de coorte prospectivo, objetivando analisar o valor progndstico das
arritmias ventriculares induzidas pelo esfor¢o. O desfecho analisado foi morte por
causas cardiovasculares. O grupo foi constituido por 130 pacientes, com média de
idade de 50,7 (DP 10,3) anos, 40,8% do sexo masculino e com 34 (26%) individuos
com FEVE < 50%. Nenhum paciente apresentou TVNS induzida pelo esforgo e,
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durante o seguimento com mediana de 9,9 anos, 38 (29,2%) pacientes faleceram.
No modelo de regressao geral, ajustado pela idade, as arritmias ventriculares
induzidas pelo esforgo ndo estiveram significativamente associadas ao desfecho
(HR=1,84; IC 95% 0,91 - 3,71; p= 0,09). Entretanto, verificou-se que houve
interagao entre o indice cardiotoracico na radiografia simples de térax com as
arritmias do esfor¢o. Assim, quando se realizou o modelo de regresséo ajustado
para essa interagdo, houve uma associagéao significativa entre as arritmias induzidas
pelo esforgo com morte cardiovascular apenas naqueles com indice cardiotoracico
aumentado (> 0,5; HR=4,3 1C95% 1,6 - 11,4; p= 0,004). O grupo desse estudo
diferiu do atual por ser mais jovem e apresentar a FEVE, na maioria dos casos,
preservada. No nosso estudo, a presenca de extrassistoles ventriculares frequentes
ou TVNS n&o esteve associada ao maior risco de morte. No estudo atual ndo se
utilizaram dados da radiografia de térax dentre os parametros estudados. Entretanto,
nao consideramos maiores prejuizos ao estudo, pois ha evidéncias na cardiopatia
chagasica mostrando forte associagao entre a area cardiaca na radiografia de torax
e a FEVE.®?

Nao encontramos trabalhos associando a RFC ao risco de 6bito em pacientes com
cardiomiopatia chagasica e disfungao ventricular. Existem apenas estudos
transversais analisando a RFC em individuos com cardiopatia chagasica sem
disfungéo ventricular. A exemplo, Alencar et al.'°® compararam parametros do TE
entre 46 pacientes chagasicos com bloqueio de ramo direito (BRD), 65 individuos na
forma indeterminada e 38 controles sadios. Mostraram que a RFC atenuada foi
significativamente mais prevalente naqueles pacientes com BRD quando
comparados ao grupo da forma indeterminada e controles.

A RFC tem sido uma variavel amplamente estudada em diferentes cenarios clinicos,
incluindo individuos com e sem disfungdo do VE. Podemos citar o trabalho de
Nishiyama et al. (Nishiyama, Y 2010),'" estudando especificamente individuos com
disfungao sistdlica do VE, seguiram uma coorte de 136 pacientes por um periodo,
em média, de 6,2 (DP 2,5) anos. Houve predominio do sexo masculino (68,3%) e o
grupo apresentou, em geral, disfungao leve do VE. Observaram-se 34 mortes (25%)
durante o seguimento. No modelo multivariado final, a capacidade funcional, a RFC
e a resposta deprimida da PA sistdlica ao esfor¢o foram as variaveis independentes

associadas ao maior risco de morte por qualquer causa.
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O tratamento com amiodarona esteve associado, no presente estudo, com risco
menor de morte na analise univariada. Entretanto, € importante salientar que os
estudos observacionais longitudinais tém por objetivo primordial a avaliagao
prognostica. Questdes referentes as intervengdes terapéuticas devem ser
enderecadas aos ensaios clinicos devidamente randomizados e controlados com
placebo.

4.2 Vantagens do estudo

O presente trabalho teve um delineamento do tipo prospectivo, o que permite
controlar alguns vieses. Todas as provas de esforgo foram realizadas por um unico
observador com ampla experiéncia no método. Dessa forma, foi possivel melhor
controlar o viés de mensuragao da pressao arterial durante o TE.

Pelo fato de n&o se ter medido diretamente o VO2 max, optou-se por expressar a
capacidade funcional através do tempo total de esforco em minutos, e nao por
transforma-lo em VO2 estimado. Isso possibilitou maior exatiddo na mensuragao da
capacidade funcional.

As variaveis estudadas s&o facilmente obtidas de métodos n&o invasivos de menor
custo e amplamente disponiveis, inclusive em pequenos centros e regides onde a
doencga de Chagas é mais prevalente.

Optou-se por manter as medicag¢des usuais para a realizagao do TE, dado que, nas
avaliagdes com finalidade meramente progndstica, vislumbra-se reproduzir o
cotidiano dos individuos.

Estabeleceram-se valores de corte para as variaveis continuas estudadas do TE.
Optou-se por calcular esses valores baseados nos dados oriundos do préprio grupo
e néo de valores achados de outros trabalhos. E ainda, utilizaram-se técnicas
estatisticas de regress&o multipla, que permitiram demonstrar o valor prognéstico
independente das variaveis.

Iniciou-se a fase de seleg¢ao dos pacientes no ano de 2010. Esse fato propiciou
estudar uma coorte na qual grande proporg¢ao dos individuos usava os
medicamentos mais recentemente recomendados para o tratamento de IC.

4.3 Limitagoes do estudo

Nesse trabalho selecionaram-se apenas pacientes com disfuncao sistélica do VE.
Desse modo, nossos resultados ndo podem ser extrapolados para outros grupos
com doenga de Chagas ou outras causas de IC.
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A coorte teve um numero relativamente limitado de pacientes. Desse modo, apesar
dos resultados terem alcangado significancia estatistica, os intervalos de confiancga
das variaveis independentes foram amplos, demonstrando a imprecisdo dos
resultados.

O tratamento medicamentoso nao foi controlado ao longo do seguimento. Assim, as
trocas de medicamentos, bem como alteragdes nas suas doses nio foram
analisadas. Entretanto, como o uso de medicamentos n&o esteve associado de
modo independente ao risco de 6bito, a influéncia desse fato nos nossos resultados
deve ter sido minima.

Essa pesquisa selecionou pacientes de um unico centro. Assim sendo, a ampla
validade externa dos nossos resultados deve ser testada por outros centros em

regiodes diversas.
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5 CONCLUSAO

O presente estudo mostrou que o TE pode ser um método util na avaliagao de risco
de morte por todas as causas em pacientes com cardiomiopatia chagasica e
disfuncéo ventricular esquerda, através da analise da RFC e da capacidade

funcional.
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APENDICE - Termo de consentimento livre e esclarecido

Centro: Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia
Pesquisador: Sandro Pinelli Felicioni
Numero do paciente:

Iniciais do paciente:

Vocé esta sendo convidado a participar dessa pesquisa médica porque queremos
descobrir se o resultado de um exame chamado teste de esforgo tem a capacidade
de prever o curso da sua doenca.

Caso vocé concorde em participar dessa pesquisa vocé devera fazer esse teste de
esforgo, também chamado de teste ergométrico. Esse exame é realizado em uma
esteira ergométrica (dessas que temos em academias) apds o preparo da sua pele
com uma pequena lixa apropriada e colocacédo de adesivos no peito. Entdo, vocé
devera caminhar calmamente na esteira, seguindo as orientagdes que o médico ira
Ihe dar e, caso vocé aguentar, podera até correr na esteira. Nesse teste, vocé deve
fazer esforgo até proximo do limite do seu cansago, quando o médico interrompera o
exame. Durante todo o teste vocé tera seus batimentos cardiacos analisados
através de um monitor cardiaco e a sua pressao sera medida de tempos em tempos.
Apos vocé ter feito o teste de esforco € importante manter atualizados seu endereco
e telefones junto ao instituto, pois estaremos avaliando o seu estado de saude por
um prazo que pode durar até 5 anos.

Enquanto vocé caminha na esteira podera sentir aceleragdo no coracgao, tonturas,
falta de ar, escurecimento na vista, desmaios e dores nas pernas ou no peito e,
ainda existe o risco de aparecerem arritmias no coragao, derrame cerebral, infarto e
parada cardiaca, além de aumentos exagerados na pressédo ou queda de pressao.
Porém, o exame sera realizado dentro de um hospital, por médico experiente e
dispondo de todas as condigbes para atendimento e medicagdes de emergéncia. E,
fazendo esse exame, voceé tera o beneficio de se poder descobrir alteragdes no seu
coragao, como arritmias ou vasos entupidos, que poderao ser tratados
precocemente, o que lhe trara grandes vantagens no futuro.

Se vocé aceitar participar deste estudo, todos os seus registros médicos serao
verificados pela equipe de pesquisa em busca de dados para o estudo. Assinando o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido vocé esta dando permisséo para que
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isso seja feito. Sua identidade sera mantida em segredo quando os resultados do
estudo forem publicados. As informacgdes coletadas durante o estudo serao
armazenadas em um computador, mas seu home ndo. Seu médico sera informado
de sua participacao neste estudo.

Sua participagao neste estudo é voluntaria. Vocé pode se recusar a participar ou
pode desistir, a qualquer momento durante o estudo, sem ter que dar explicagdes.
Isso ndo mudara a qualidade de atendimento que vocé estara recebendo muito
menos em qualquer tipo de penalidade.

Os membros da equipe de pesquisa podem encerrar sua participagdo no programa
de pesquisa apds analise das razées pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Instituicdo. O motivo sera explicado a vocé, e caso isso venha a acontecer, seu
tratamento continuara sendo feito normalmente pelo seu médico.

O investigador clinico, Dr. Sandro Pinelli Felicioni , tel. 5085-6042, ira responder
todas as duvidas que vocé possa ter sobre sua participacédo neste estudo. Em caso
de duvidas ou preocupacdes quanto aos seus direitos como participante deste
estudo, vocé pode entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa do
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia no tel. 5085-6040. Uma cépia deste termo
sera entregue para vocé.

Li e compreendi este termo de consentimento e todas as minhas duvidas foram
resolvidas. Recebi explicagdes sobre o objetivo da pesquisa, os procedimentos de
estudo a que serei submetido e os possiveis riscos e desconfortos, bem como os
beneficios que posso apresentar. Portanto, concordo voluntariamente em fornecer

meu consentimento para participar deste estudo clinico.

assinatura do paciente data e hora

assinatura do investigador data e hora



