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RESUMO

Ribeiro LCM. Mecanica miocardica avaliada por Speckle Tracking como marcador progndstico
na cardiomiopatia chagasica [tese]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo; 2025.

Introduc¢do: A cardiomiopatia chagasica cronica (CCC) ¢ uma das principais causas de
insuficiéncia cardiaca e morte subita na América Latina, configurando uma doenca tropical
negligenciada de alta morbimortalidade. A avaliagdo da mecanica miocardica por Speckle
Tracking ecocardiografico pode aprimorar a estratificagdo prognostica além das medidas
convencionais de func¢do ventricular. Objetivo: Investigar o valor progndstico do strain global
longitudinal (SGL) e da dispersdao mecanica (DM) do ventriculo esquerdo em dois cenarios
clinicos da CCC: (i) risco arritmico, por meio de analise transversal, e (i1) desfecho composto
de morte por todas as causas e/ou internacdo por insuficiéncia cardiaca, em analise longitudinal
de 24 meses. Métodos: Foram incluidos 153 pacientes com CCC e fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo (FEVE) < 50%. Na etapa transversal, compararam-se pacientes com e sem
cardiodesfibrilador implantavel (CDI) para prevencao secundaria, avaliando-se a associag¢ao de
novos parametros (SGL e DM) com varidveis ecocardiograficas tradicionais. Na etapa
longitudinal, 139 pacientes foram acompanhados prospectivamente por 24 meses. As analises
utilizaram regressao logistica multipla e modelos de riscos proporcionais de Cox. Resultados:
Durante o seguimento, ocorreram 39 eventos combinados (28%), sendo 21 internagdes por
insuficiéncia cardiaca (53,8%) e 18 obitos (46,2%). Na etapa transversal, a DM (OR 1,014;
1C95% 1,003-1,025; P = 0,011) ¢ a massa do VE (OR 1,008; 1C95% 1,002-1,014; p = 0,015)
permaneceram independentemente associadas ao grupo com CDI, com AUC (4rea Under the
Curve) = 0,647 (Intervalo de Confianga de 95%, 1C95% 0,559-0,736; P = 0,002). No
seguimento longitudinal, o SGL do VE foi o tnico preditor ecocardiografico independente do
desfecho composto (HR 0,78; 1C95% 0,70-0,86; P < 0,001), enquanto o uso de inibidor de
SGLT2 associou-se a menor ocorréncia de eventos (Hazard Ratio, HR 2,85; 1C95% 1,10-7,36;
P = 0,030). Conclusdes: Na CCC, a dispersao mecanica ¢ a massa do ventriculo esquerdo
identificam risco arritmico em pacientes com prevencao secundaria, enquanto o strain global
longitudinal do ventriculo esquerdo ¢ o principal marcador ecocardiografico independente de
morte e/ou internagdo por insuficiéncia cardiaca em 24 meses. Esses achados reforcam o
potencial do Speckle Tracking como ferramenta complementar na estratificagdo de risco e no
manejo clinico da cardiomiopatia chagésica.

Palavras-chave: Doenca de Chagas. Ecocardiografia. Speckle tracking. Deformacgao
longitudinal global. Dispersao mecanica. Progndstico.



ABSTRACT

Ribeiro LCM. Myocardial mechanics assessed by Speckle Tracking as a prognostic marker in
chagas cardiomyopathy [thesis]. Sdo Paulo: School of Medicine, University of Sdo Paulo; 2025.

Introduction: Chronic Chagas cardiomyopathy (CCC) remains one of the leading causes of
heart failure and sudden cardiac death in Latin America, representing a neglected tropical
disease with high morbidity and mortality. Echocardiographic assessment of myocardial
mechanics by Speckle Tracking may enhance prognostic stratification beyond conventional
measures of ventricular function. Objective: To investigate the prognostic value of left
ventricular (LV) global longitudinal strain (GLS) and mechanical dispersion (MD) in two
clinical settings of CCC: (i) arrhythmic risk, through a cross-sectional analysis, and (ii) a
composite outcome of all-cause mortality and/or heart failure hospitalization, through a 24-
month longitudinal follow-up. Methods: A total of 153 patients with CCC and left ventricular
ejection fraction (LVEF) < 50% were included. In the cross-sectional arm, patients with and
without an implantable cardioverter-defibrillator (ICD) for secondary prevention were
compared to assess the association of novel parameters (GLS and MD) with conventional
echocardiographic variables. In the longitudinal arm, 139 patients were prospectively followed
for 24 months. Analyses included multivariable logistic regression and Cox proportional
hazards models. Results: During follow-up, 39 composite events (28%) occurred: 21 heart
failure hospitalizations (53.8%) and 18 deaths (46.2%). In the cross-sectional analysis, LV
mechanical dispersion (OR 1.014; 95% CI 1.003-1.025; p = 0.011) and LV mass (OR 1.008;
95% CI 1.002-1.014; p = 0.015) remained independently associated with the ICD group, with
an AUC of 0.647 (95% CI 0.559-0.736; p = 0.002). In the longitudinal analysis, LV GLS was
the only independent echocardiographic predictor of the composite outcome (HR 0.78; 95% CI
0.70-0.86; p < 0.001), while SGLT2 inhibitor use was independently associated with lower
event rates (HR 2.85; 95% CI 1.10-7.36; p = 0.030). Other variables lost significance after
adjustment. Conclusions: In CCC, LV mechanical dispersion and L'V mass identify arrhythmic
risk in patients with secondary prevention, whereas LV global longitudinal strain is the main
independent echocardiographic predictor of death and/or heart failure hospitalization at 24
months. These findings support the routine incorporation of Speckle Tracking analysis into
clinical practice and risk stratification of patients with chronic Chagas cardiomyopathy.

Keywords: Chagas disease. Echocardiography. Speckle tracking. Global longitudinal strain.
Mechanical dispersion. Prognosis.
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1.1 EPIDEMIOLOGIA

A doenga de Chagas ¢ uma condi¢do clinica, transmissivel, potencialmente fatal,
causada pelo protozoario Trypanossoma cruzi e que integra o grupo das doencas tropicais
negligenciadas da Organizacdo Mundial da Satide'. Descoberta em 1909 por Carlos Chagas,
demonstrou estar bastante difundida pela América Latina, afetando milhdes de pessoas da
populacdo rural e com um grande impacto em morbidade e mortalidade’. Um dos grandes
flagelos dessa doenca ¢ o seu impacto em uma populagdo normalmente ja desfavorecida por
questdes sociais, econdmicas e com acesso limitado a servicos de satide®*.

Apesar de sua disseminagdo acontecer primordialmente na América Latina, com raros
casos autoctones no Sul dos Estados Unidos da América’, a doenga est4 bastante presente em
outras regidoes do mundo, especialmente Europa ¢ América de Norte pelos fendmenos de
migracgdo das ultimas quatro décadas®.

Estima-se que hd, pelo menos, de 6-8 milhdes de individuos infectados, especialmente
na América Latina’. Nos Estados Unidos, ha cerca de 288 mil casos e, na Europa, cerca de 120

mil>¢ (Figura 1).

Figura 1 - Epidemiologia da Doenca de Chagas no mundo

-8 milhdes de casos n 60 milhdes de pessoas
mundo. sob risco.

>400 mil casos em
12-20 mil mortes no paises nao endémicos
ano. como EUA e Uniao
Européia.

Fonte: adaptado de World Health Organization’.

Nota: A Doenga de Chagas permanece um importante problema de saude publica global, com milhdes de
pessoas infectadas e sob risco, incluindo casos crescentes em paises ndo endémicos.
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No Brasil, segundo estudos mais recentes, houve um decréscimo significativo no
nimero de pacientes infectados pelo 7. cruzi, enquanto, no inicio da década de 1980, a
estimativa do nimero de pacientes era de 6.180.000 pessoas, as estimativas para o ano de 2020
eram entre 1 e 2,4% da populacdo, ou seja, entre 1.365.585 e 3.213.142 pessoas, estando a
maior parte desses individuos na forma indeterminada e grande parte sem saber do diagnostico®.

Ainda assim, a doenca ndo estd completamente controlada. H4 transmissdo vetorial
domiciliar e peridomiciliar ainda relatada em diversas regides do pais, embora em menor
numero ja que a principal via de infeccdo tem sido a oral na ultima década, com maior
intensidade na regido Norte. Segundo dados obtidos no DataSUS referente ao ano de 2023,
foram 541 casos de Chagas agudo, sendo 87% desses casos por meio de transmissdo oral e 5%
desses casos com transmissdo vetorial, a maior parte destes casos aconteceu no estado do Para’.

Os numeros relacionados a doenga de Chagas ainda sdo bastante preocupantes para a
saude publica no Brasil. Observa-se uma consideravel dificuldade no controle de vetores,
especialmente na regido Norte, que, historicamente, recebeu os menores investimentos em
acdes de combate ao transmissor nas tltimas décadas!'?.

Além disso, somam-se as dificuldades no diagnostico precoce e no acesso adequado aos
servigos de satde em diversos municipios do pais. Diante desse cenario, a realidade mostra que
a doenca de Chagas ainda ¢ responsavel por, aproximadamente, de 10 mil a 15 mil mortes por

ano no Brasil, um niimero considerado expressivamente elevado'!.

1.2 MECANISMOS DE CONTAGIO

A doenga tem, nos diversos tipos de vetores da familia de triatomineos, o principal
mecanismo de transmissdo. O triatomineo contamina-se com o 7. cruzi que se desenvolve e se
multiplica no intestino do percevejo e ¢ liberado por meio de suas fezes como a forma
tripomastigota metaciclico, principalmente durante o momento em que este esta ingerindo
sangue'”.

A forma tripomastigota entra pela regido cutdnea e atinge a corrente sanguinea,
transformando-se em amastigota no citoplasma, em que se multiplicam de forma intracelular e
liberam, novamente, a forma tripomastigota (Figura 2).

Dos pacientes infectados, cerca de 30% acabam desenvolvendo a doenca cronica, seja

na forma digestiva, seja na cardiaca, seja na cardiodigestiva'®.
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Figura 2 - Mecanismo de infeccao pelo Trypanossoma cruzi
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Fonte: adaptado de: Rassi et al.!4,

Nota: O parasito ¢ transmitido ao hospedeiro mamifero pela penetragao do tripomastigota metaciclico através
de lesdes cutdneas ou mucosas, seguido por disseminagdo hematogénica, invasdo celular, transformagdo em
amastigotas intracelulares e replicagdo por fissdo bindria. Apos décadas, a infecg¢do cronica pode levar a
manifestacdes graves como cardiomiopatia, megacélon e megaesdfago.

Mecanismos mais recentes de disseminagado tém envolvido outras formas de contagio.
Na regido Norte do Brasil, como previamente relatado, tem sido muito frequente a transmissao
oral, que ocorre por ingestdo de diversos alimentos: caldo de cana e acai, que sdo,
desapercebidamente, macerados com triatomineos contaminados'?

Ja outras formas de contdgio como transfusao sanguinea e transmissao vertical t€ém sido
severamente reduzidas nas ultimas décadas diante das modifica¢des de protocolo nos paises

endémicos'®

1.3 FISIOPATOLOGIA DA DOENCA

A doenga acontece em duas fases distintas, a fase aguda e a fase cronica. Existem diversas
discussdes atuais sobre as diferencas de evolugdo em cada fase da doenca. Reconhece-se, por
exemplo, que a parasitemia € a principal causa da fase inicial (aguda) da doenga, embora que ainda

estejam sob intenso debate os mecanismos que levam a cardiopatia chagasica cronica (CCC).
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Na fase aguda, muitos casos ocorrem de forma oligossintomatica. O entendimento atual
¢ de que grande parte desses pacientes cursara com miocardite branda que, na maior parte das
vezes, ndo sera sequer diagnosticada. Um niimero pequeno desses pacientes evolui com quadro
de disfuncao biventricular por vezes acentuada acompanhado de derrame pericardico e sinais e
sintomas de insuficiéncia cardiaca com fracio de ejecdo reduzida (ICFEr)’.

Cerca de 5%-10%, na fase aguda, podem cursar com outras manifestacdes da doenca
como meningoencefalite e hepatoesplenomegalia. No entanto, normalmente, estas sao
alteragdes autolimitadas que se resolvem no periodo de cerca de 4-8 semanas quando comega
a redugdo significativa do parasita'®,

A parasitemia, nesta fase, ¢ o principal mecanismo da doenga e, o estagio agudo ¢ a fase
predominantemente infecciosa, enquanto a fase cronica ¢ bem mais complexa em seus
mecanismos, embora se entenda que a persisténcia do protozoario seja o responsavel principal
pelo desenvolvimento tanto da cardiopatia cronica quanto da doenga esofagiana/intestinal'®.

Quando a doenga evolui para a fase cronica, especialmente com a manifestagdo
cardiaca, essa se apresenta como um grande problema de saude publica.

A cardiopatia chagasica ¢ uma cardiomiopatia dilatada em que ocorre uma inflamagao
cronica, usualmente de baixa intensidade, porém incessante, com destrui¢o tissular progressiva e
fibrose extensa do coragdo3. O mecanismo da cardiopatia chagasica ainda ndo ¢ completamente
entendido, porém acredita-se que grande parte se deve a multiplos mecanismos associados:
mecanismo neurogénico (disautonomia) e alteragcdes microcirculatorias que parecem exercer
mecanismos auxiliares dos mecanismos autoimune e persisténcia parasitaria20 (Figura 3).

A disautonomia parece ter uma importante relagdo com as alteragdes arritmogénicas da
doenga e, também, com a morte stbita. Esta foi uma das primeiras teorias aventadas como causa
fisiopatologica da doenca. No entanto, nao foi observada correlacdo direta entre o grau de
disautonomia e fungio sistolica de ventriculo direito (VD) e ventriculo esquerdo (VE).?!2,

A alterag@o microcirculatoria também esté presente cursando com isquemia miocardica,
demonstradas tanto em estudos histopatolégicos quanto cintilograficos®**,

Considera-se, também, que a parasitemia tem relagdo direta com o desenvolvimento ¢ a
severidade da disfungdo cardiaca. Por exemplo, uma Polymerase Chain Reaction (PCR)
positivo esteve relacionada com maior taxa de progressao em menos de 1 ano em mais de 21%
dos pacientes®. Além disso, o tipo de genétipo do Trypanossoma esteve correlacionado a
evolucdo da doenca®’.

Outros estudos demonstram, por exemplo, que reinfecgdes frequentes e a manutengao

da exposicdo ao vetor esteve correlacionado com pior evolugio da doenga®’?°. Baseado nessas
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informagdes, ha parametros bem definidos para dizer que a doenca tem um importante
mecanismo parasitario.

O infiltrado inflamatério da doenga ¢ composto, principalmente, de Linfocitos, com
células T predominando na propor¢ao de 3:1 entre CD8 e CD4, além disso, macréfagos,
eosinoéfilos, células plasmaticas, neutréfilos e mastdcitos também estdo presentes em proporcao

30 o A ) .
menor’”. Recentemente, estudos também tém buscado avaliar o papel das arqueias como

simbiontes, potencializando a atuagdo inflamatérias por meio do CD83!.

Figura 3 - Mecanismos envolvidos na patogénese da cardiomiopatia chagasica

. L Mudangas ~ e
Mecanismos primarios imunolégicas Acdo Parasitaria
; : Isquemia
Mecanismos secundarios Disautonomia microcirculatoria

Fonte: Elaborado pelo autor.

Nota: O mecanismo da cardiopatia chagasica ainda ndo ¢ completamente entendido; acredita-se que
resulte da combinagdo de processos autoimunes e da persisténcia parasitaria, com participagdo
secundaria de disautonomia e isquemia microcirculatoria.

Quanto a apresentagado clinica, a cardiopatia chagasica cronica pode se apresentar sem
disfungdo ventricular (também chamada de forma arritmogénica) ou com disfungdo. A forma
cronica ¢ dividida em estagios, em uma busca de melhor correlagdo com a evolugdo natural e
ja adaptada aos consensos internacionais®? (Figura 4).

No Estagio A, encontram-se os pacientes com a forma indeterminada sem sintomas
presentes ou pregressos. Na forma Bl, encontram-se os pacientes com alteragdes
eletrocardiograficas, podendo incluir eventos arritmicos e alteragdes ecocardiograficas leves,
porém sem disfun¢do ventricular. Nos estagios B2 (auséncia de sintomas de insuficiéncia
cardiaca), C (histéria prévia ou presente de sintomas de insuficiéncia cardiaca) e D
(insuficiéncia cardiaca refrataria), encontram-se pacientes com disfuncao ventricular, e o que

ir4 lhes diferenciar ¢ em relacdo a sintomatologia e resposta dessa ao tratamento clinico®2.
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Figura 4 - Estagios da insuficiéncia cardiaca adaptado a Doenca de Chagas>?
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Nota: Estagios clinicos variam de alteragdes subclinicas (A-B) a presenca de insuficiéncia cardiaca sintomatica (C-D), com
papel central da ecocardiografia no diagnostico e progndstico.

ECG - Eletrocardiograma; FEVE - Fracdo de Ejecao do Ventriculo Esquerdo; IC - Insuficiéncia Cardiaca; NYHA - New
York Heart Association (Classificagao Funcional da IC).

Um dos principais marcadores da mudan¢a da forma indeterminada para a forma
cardiaca ¢ o advento do bloqueio de ramo direito (BRD) com ou sem bloqueio divisional
anterossuperior (BDAS). A presenca da forma tipica das altera¢des eletrocardiograficas parece
ter relagio com progressdo para disfungdo ventricular®,

Quando hé progressao para insuficiéncia cardiaca, esta pode se apresentar com dispneia
e congestdo pulmonar como principais sintomas. Em alguns pacientes, a disfungio sistolica
direita ¢ mais severa que a esquerda e, portanto, com sinais de insuficiéncia cardiaca direita
como edema periférico, hepatomegalia, ascite e dor abdominal predominantes. A disfungao
sistélica de ventriculo direito isolada ndo ¢ frequente; nas fases avancadas, ¢ comum ver a
disfungdo de ambos os ventriculos de forma concomitante.

Acredita-se que, em alguns casos, a disfuncao sistolica de ventriculo direito pode estar
presente em fases mais precoces da doenga, porém os pacientes s6 desenvolvem sintomas
tipicos desta disfun¢cdo quando ja hd um aumento importante da pos-carga relacionada a
disfuncdo ventricular esquerda’*3>.

E possivel o desenvolvimento de sintomas como dor toracica atipica ao longo de toda
doenca, que pode ter relagdo direta com os mecanismos fisiopatolégicos microcirculatorios
anteriormente mencionados. Também ndo ¢ raro que, para alguns pacientes, a primeira
manifestagdo seja a morte subita, que estd relacionada com o mecanismo neurogénico de

alteragdo pela doenga.
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O Ecocardiograma ¢ uma ferramenta de grande importancia na avaliagdo diagndstica e
prognostica da cardiopatia chagésica cronica. A disfuncdo sistdlica de ventriculo esquerdo ¢ o
mais importante preditor de morte da doenca®®. Além disso, diversos outros fatores como
disfungdo diastolica, aumento atrial esquerdo e disfunc¢do sistolica de VD demonstraram ser

fatores independentes de mortalidade (Quadro 1).
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Quadro 1 - Principais estudos na Ecocardiografia convencional na Doenc¢a de Chagas

Estudo

Rassi et al.”’

Benchimol et al.*

Theodoropoulos®

Nunes et al.*

Issa et al.*!

Sarabanda et al.*?

Ribeiro et al.¥

Bestetti et al.*

Duarte et al.

N

424

50

127

158

68

56

113

231

56

Critérios

Cardiomiopatia
chagasica

Forma
indeterminada e
cardiaca

Cardiomiopatia
Dilatada

Insuficiéncia
Cardiaca

Insuficiéncia
Cardiaca

Cardiomiopatia
com TVS ou
TVNS

Forma
indeterminada e
cardiaca

Insuficiéncia
Cardiaca

Cardiomiopatia
Dilatada

Tempo

7,9+-3,2 anos

84.2 +-39meses

25+-19 meses

34+-23 meses

1326+-29 dias

38+-16 meses

106+-28 meses

19 meses

21+-14 meses

Desfecho

Mortalidade por todas as
causas

Morte Cardiaca e TV
documentada

Mortalidade por todas as
causas

Mortalidade Cardiaca

Mortalidade por todas as
causas e Transplante
Cardiaco

Mortalidade por todas as
causas ¢ Morte subita

Morte Cardiovascular

Mortalidade cardiovascular

ou transplante

Morte ou Hospitalizagdo

Parametros

Disfungao sistolica
subjetivamente estimada.

Aneurisma Apical e
FEVE<62%

FEVE<32%

Tei Index(VD)

DDVE

FEVE<40%

FEVE<50%

DDVE

Rassi Score

Demais parametros

Preditores de mortalidade foram: NYHA CFIII ou
IV, alteragdes de contratilidade, TV néo sustentada,
voltagem de QRS diminuida e sexo masculino

Ectopias ventriculares maiores que 614 em 24h
foram um preditor independente do desfecho
composto.

Nao uso do betabloqueador, uso de Digoxina, sodio
em niveis baixos foram preditores de mortalidade.

FEVE< 30%, disfungdo de VD foi um parametro
independente de mortalidade.

Betabloqueadores foram um fator protetor.

Taquicardia ventricular sustentada ou nao foram um
fator de maior mortalidade cardiovascular na
presenca de disfuncao sistolica ventricular
moderada ou severa.

Variabilidade da onda T foi um preditor
independente de mortalidade em comparacao a
FEVE, TV Nao sustentada e duragdo do QRS.

Mortalidade era significativamente menor em
pacientes em uso do betabloqueador.

Dissincronia ventricular ndo teve nenhum valor
progndstico.

Fonte: adaptado de Nunes et al.*

Nota: Estudos prospectivos e retrospectivos avaliaram diferentes coortes de pacientes, desde a forma indeterminada até cardiomiopatia avancada, identificando pardmetros ecocardiograficos como
preditores independentes de mortalidade e eventos cardiovasculares, incluindo fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo (FEVE), aneurisma apical, indice de Tei do ventriculo direito (VD) e
diametro diastélico do VE.

ECG - Eletrocardiograma; FEVE - Fracao de Ejec¢ao do Ventriculo Esquerdo; VD - Ventriculo Direito; VE - Ventriculo Esquerdo; IC - Insuficiéncia Cardiaca; NYHA - New York Heart Association
(Classificac@o Funcional da IC); DDVE - Didmetro Diastolico do Ventriculo Esquerdo; TV - Taquicardia Ventricular; TVNS - Taquicardia Ventricular Nao Sustentada.
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1.4 FUNDAMENTOS DO ESTUDO

Recentemente, varios estudos tém demonstrado o valor do Speckle Tracking
bidimensional (ST 2D), que ¢ uma técnica ecocardiografica que permite uma avaliagdo mais
precisa e quantitativa da contratilidade miocardica global e regional pela medida do Strain, um
indice de deformacio miocardica*®. O Strain mede a variagdo do comprimento do miocardio
em relacdo ao seu comprimento original e pode identificar disfung¢do contratil mais
precocemente. O software do ST 2D consegue rastrear pequenos pontos ou elementos brilhantes
do miocardio (speckles), os quais sao usados como marcadores acusticos. A movimentagao de
cada speckle representa a movimentagdo tecidual. Esses speckles sao seguidos em quadros
consecutivos durante o ciclo cardiaco para avaliar o Strain, que pode ser longitudinal (SGL),
radial (SGR) ou circunferencial (SGC), (Figura 5). A acuracia do Speckle Tracking foi
confirmada usando sonomicrometria e ressonincia magnética, métodos padrdo-ouro*’. A
avalia¢do da deformacgdo miocérdica pelo Strain utilizando o ST 2D se mostrou mais sensivel
e acurada na detecgdo precoce de disfun¢do miocardica subclinica em varios cendrios, porém,

ainda existem poucos estudos na CCC.

Figura 5. - Representacao dos principais tipos de strain obtidos pela técnica de Speckle Tracking

Diastole Sistole

m m Strain Longitudinal
Strain= (L,-Lo)/L, (%)

L
@ Strain Radial
— ] —
. . Strain Circunferencial

Fonte: Elaborado pelo autor.

Nota: O strain longitudinal ¢ calculado pela variagdo no comprimento do ventriculo entre didstole e
sistole, o strain radial pela variagdo na espessura da parede e o strain circunferencial pela variagdo no
perimetro do ventriculo. O calculo ¢ realizado pela formula: Strain = (L1 - L0) / L0 (%), em que LO
corresponde ao comprimento inicial na diastole e L1 ao comprimento final na sistole.
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A avaliagdo da func¢do sistdlica do VD pelo Speckle Tracking pode auxiliar na melhor
identificacdo de dano miocérdico relacionado a CCC e refinar a estratificacao de gravidade da
doenca.

Por meio dos pardmetros convencionais em um estudo de Nunes et al.*’

, que avaliou
158 pacientes com forma dilatada de Doencas de Chagas, se identificou que a avaliacdo de
funcao sistolica do VD pelo indice de Tei foi um preditor independente de sobrevida.

Hé4 uma quantidade relativamente pequena de estudos quanto a SGL de ventriculo

1.*8 validou

direito no contexto da doenca de Chagas. Recentemente, um estudo de Moreira et a
o uso do SGL VD em compara¢do com o método padrdo-ouro, a Ressonancia Magnética. O
strain de parede livre (trés segmentos) demonstrou maior acuracia em comparacdao ao de 6
segmentos na identificagdo precoce de disfuncdo ventricular, se mostrando com melhor
capacidade que a variacao fracional da area (FAC), Strain Rate, velocidade sistolica do VD ao
Doppler tecidual (S’VD) ao Doppler tecidual e indice de performance miocardica (IPM) do VD
(indice de Tei). Em individuos com IC com FEVEr, um estudo de Carluccio et al.*’ também
demonstrou superioridade do SGL da parede livre do VD para predizer eventos quando
comparado ao SGL global do VD.

Outro estudo recente publicado por Hotta et al.>°, em 2022, acompanhou 72 pacientes
com CCC em diversas fases ao longo de 5 anos, tanto com insuficiéncia cardiaca com fragao
de ejecdo preservada (ICFEp) quanto em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragdo de
ejecao levemente reduzida (ICFEIr) e ICFEr. Este estudo demonstrou a superioridade de
diversos novos parametros em relacdo aos convencionais para predicao de desfechos como
morte e internagdo. Foi observado que o Strain global de VD foi um parametro util para
avalia¢do de desfechos morte (valores menores que 14,9 em nimeros absolutos) e internagao
por IC (valores menores que 19,4 em nimeros absolutos).

Este estudo também foi robusto na avaliagdo de parametros até entdo nao antes
estudados na area de Chagas, demonstrando superioridade em relagdo aos demais pardmetros
ecocardiograficos convencionais destacando-se o SGL VE 2D, Strain global circunferencial do
ventriculo esquerdo (SGC VE 2D), Strain global longitudinal (SGL) 3D do VE (SGL VE 3D)
e area 3D do Strain no desfecho composto morte por qualquer causa e internacdo por
insuficiéncia cardiaca™®.

O valor do SGL de VE como preditor de eventos ja também havia sido demonstrado em
alguns estudos prévios. Num estudo transversal recente, Barros et al. avaliaram 62 pacientes
com CCC, sendo 28 com implante de CDI prevengao secundaria e 34 pacientes com fragao de

ejecao reduzida, porém sem documentagdo de eventos arritmicos graves prévios. Os autores
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demonstraram que tanto a dispersao mecanica de VE quanto o Strain global longitudinal do VE
(SGL VE) foram preditores independentes de progndstico para eventos arritmicos em pacientes
com doenca de Chagas®'. Outro estudo, transversal, demonstrou que o SGL do VE foi capaz de
predizer com boa acurécia a evolugdo de pacientes da forma indeterminada para os estagios B,
C e D da doenga?. Assim como o estudo retrospectivo publicado por Cianciulli et al., em 2022,
que demonstrou que comparativo ao grupo-controle, 0 SGLVE mostrou diferenca no Estagio
A quanto a sua avaliacdo segmentar>>.

Outro estudo, de Santos Junior et al.>*, avaliou prospectivamente um grupo de 112
pacientes, sendo 81 deles com CCC e 31 pacientes com cardiomiopatia dilatada forma
idiopatica, tendo identificado o valor progndstico do SGL de VE quando menor que 12%
(valores absolutos) para os desfechos de morte, internacdo por insuficiéncia cardiaca e
transplante cardiaco.

A dispersdo mecanica ¢ um dado derivado no Speckle Tracking que avalia a
heterogeneidade de contragao segmentar do VE ou do VD (Figuras 6 e 7). Essa varidvel ¢ obtida
pelo Strain Longitudinal como o desvio padrao da diferenca de tempo de deformagdo maxima
entre os 17 segmentos do VE ou entre os 6 segmentos do ventriculo direito (parede livre e septo
interventricular). Este dado pode ser ttil na medida que pode indicar sinais de contratilidade

miocérdica nio homogénea, um potencial mecanismo de arritmias ventriculares®>.

Figura 6 - Avaliacido da dispersio mecanica pela ecocardiografia com strain

W

'MD= 64 ms|

Fonte: Elaborado pelo autor com base em analise realizada no software EchoPAC (GE Healthcare).

Nota: A dispersdo mecénica (MD) ¢ obtida pelo desvio padrao dos tempos ao pico de deformacao miocardica nas diferentes
regides do ventriculo esquerdo. O painel A ilustra um exemplo com baixa dispersdo de VE (MD = 11 ms), enquanto o painel
B mostra maior heterogeneidade temporal da contragdo ventricular esquerda (MD = 64 ms), refletindo maior desarranjo na
sincronizagdo da contragdo miocardica.

MD - Dispersdo Mecanica (Mechanical Dispersion); ms - milissegundos; LS - Longitudinal Strain; AVC - Fechamento da
Valva Adrtica; % - percentual.



INTRODUCAO - 29

Ha poucos estudos em relag@o a Dispersao Mecanica de VD (DMVD), porém este indice
se mostrou util em predizer eventos arritmicos quando >37ms em pacientes com Displasia
arritmogénica do ventriculo direito®®. O estudo da DMVD também vem ganhando forga para
acompanhamento progndstico dos pacientes com hipertensdo pulmonar’’. Em um estudo
recente de Risum et al.’¥, no entanto, a dispersio mecanica do ventriculo direito (DMVD) ndo
foi um preditor independente de eventos arritmicos fatais no pds-infarto agudo do miocardio.
Desta forma, sao necessarios mais estudos para que se possa avaliar o valor da dispersao

mecanica do VD em alguns contextos ainda nao estudados.

Figura 7 - Padrio da dispersao mecanica do ventriculo direito

Mechanical dispersion

—» Time to peak strain

Fonte: Elaborado pelo autor com base em analise realizada no software EchoPAC (GE Healthcare).

Nota: A dispersdo mecanica do ventriculo direito representa o desvio padrdo do tempo até o pico de strain dos
seis segmentos do VD. As setas indicam o momento de contracdo maxima de cada segmento; quanto maior a
variagdo entre eles, maior a dispersao mecanica, refletindo dessincronia contratil.

A dispersao mecanica do Ventriculo Esquerdo (DMVE) diferentemente da DMVD tem
sido robustamente investigada em diversos cenarios com estudos em diversas cardiopatias
como: cardiomiopatia hipertrdfica, infarto agudo do miocardio, valvopatias e outras como um
parAmetro prognostico relevante. Uma metanalise de 12 estudos®, sendo seis destes
prospectivos, com 3.198 pacientes em diversos contextos de cardiomiopatias (principalmente
isquémica), identificou que os pacientes com eventos arritmicos ventriculares obtiveram
valores de dispersdo mecanica maior do que aqueles sem eventos, € que cada incremento de
10ms foi independentemente associado a pior progndstico.

A DMVE foi estudada no contexto da doenga de Chagas e parece ser um indicativo de
uma fase mais avancada da forma mista da CCC>!. Em outra analise publicada, a Dispersio
Mecanica do VE foi a Unica variavel na regressao logistica multivariada correlacionada com

episodios de Taquicardia Ventricular ndo sustentada (TVNS) no holter®”.
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O Speckle Tracking 2D pode ter um papel especialmente importante para a avaliacdo de
parametros mais sensiveis e acurados na avaliagdo prognostica da Cardiomiopatia chagéasica
(Quadro 2). Ao se considerar as complicacdes advindas da Doenca de Chagas, tais como IC,
internagdes por IC, arritmias ventriculares, tromboembolismo e obito, esse estudo € de grande
relevancia clinica porque pode auxiliar num manejo clinico e monitorizagao terapéutica mais
eficaz de uma doenga muito prevalente no nosso meio, porém pouco estudada na literatura
internacional. Por ser ndo invasivo e utilizar técnicas ecocardiograficas simples e faceis, ¢

também um estudo custo-efetivo.



INTRODUCAO - 31

Quadro 2 - Estudos sobre os novos parametros de ecocardiografia e prognostico em cardiomiopatias

Estudo

Critérios

Desfecho

Parametros

Barros et al.,”!

Azevedo et al.>?

Cianciulli et al.*

Hotta et al.®

Junior et al.%®

Mendes et al.!

62

7

45

72

1387

361

CCC com eventos
prévios (CDI Prev Sec
e sem CDI)

CCC com FEVE
<52% (Homens) ou
FEVE<54%
(mulheres).

CCC, Estagio A,
Forma Indeterminada

Doenga de Chagas nos
diversos estagios

Doenga de Chagas nos
diversos estagios

Doenga de Chagas nos
diversos estagios

Transversal

Transversal

Longitudinal
(retrospectivo)

Longitudinal 60
meses

Transversal

Longitudinal
4,9+2.0 anos

Comparagdo entre os dois

grupos

Correlagao com TVNS e
EV’s

Comparagao de SGLVE
com individuos sadios.

Desfecho composto
(Morte + Internagao por
10)

Correlagdo de Parametros

com redugdo do SGL

Morte relacionada a
Doenga Chagas +
Transplante + Internagdo

por IC ou novo dispositivo.

DMVE> 57ms melhor
correlagdo com CDI
Preven¢do Secundaria

Dispersdo Mecéanica unico
com correlagdo com TVNS

SGLVE reduzido em
comparacdo a individuos
saudaveis.

SGLVE 2D e 3D, SGLVD,
SGC VE e Area 3D do VE
foram pardmetros
independentes.

Normalidades do Segmento
St-T, FEVE e E/E’

SGC, Torsdo VE e Volume
diastolico indexado do VE(3D)

Demais parametros

SGL VE e CF NYHA foram demais
preditores independentes. FEVE ndo teve
diferenga entre o grupo com e sem
eventos prévios.

FEVE e GLS nio tiveram correlagao.

Segmentos anterior médio, anterosseptal
média, apical-anterior, apical-lateral,
apical-inferior, apical-inferosseptal e
Apex também reduzidos.

Demais pardmetros ndo foram
significativos na analise multivariada.

Pr6-BNP nao foi um fator determinante
em pacientes com SGLVE reduzido

SGLVE nio se correlacionou com o
desfecho composto na analise
multivariada.

Fonte: Elaborado pelo autor com base nos principais estudos publicados nos ultimos 10 anos sobre ecocardiografia e progndstico em cardiomiopatia chagasica cronica.

Nota: O quadro apresenta estudos que utilizaram novos pardmetros ecocardiograficos para avaliagdo prognostica na Doenga de Chagas.

- CCC - Cardiomiopatia Chagasica Cronica; CDI - Cardiodesfibrilador Implantavel; Prev Sec - Prevencdo Secundaria; DMVE - Dispersdo Mecanica do Ventriculo Esquerdo; FEVE - Fragdo de
Ejecdo do Ventriculo Esquerdo; TVNS - Taquicardia Ventricular Nao Sustentada; EV - Extrassistoles Ventriculares; SGLVE - Strain global longitudinal do ventriculo esquerdo; SGLVD - Strain
global longitudinal do ventriculo direito; SGC - Strain global circunferencial; VE - Ventriculo Esquerdo; VD - Ventriculo Direito; CF NYHA - Classe Funcional da New York Heart Association;
SGL - Strain Global longitudinal; St-T - Segmento ST-T; E/E’ - Relacao entre Velocidade de Enchimento Mitral e Velocidade de Relaxamento Miocardico; VE(3D) - Volume do Ventriculo
Esquerdo obtido por Ecocardiografia 3D.
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2.1 HIPOTESES

2.1.1 Hipotese 1 - Estudo transversal

O strain bidimensional (Strain 2D) e a dispersao mecanica sdo capazes de diferenciar
pacientes com formas graves da cardiomiopatia chagésica, caracterizadas por histérico prévio

de eventos arritmicos malignos, daqueles com formas menos graves da doenca.

2.1.2 Hipotese 2 - Estudo longitudinal

O Strain 2D ¢é um preditor prognostico com maior acurdcia do que variaveis clinicas e
ecocardiograficas convencionais na identificacdo de eventos cardiovasculares em pacientes

com cardiomiopatia chagésica.

2.2 OBJETIVOS

2.2.1 Objetivo primario

Avaliar se o Strain 2D (Strain global longitudinal) e a dispersao mecanica, analisados
isoladamente em cada ventriculo ou de forma combinada, podem atuar como marcadores
prognosticos independentes e precoces, com desempenho superior as variaveis clinicas e
ecocardiograficas tradicionais, na identificacdo de pacientes com cardiomiopatia chagasica e

disfungao sistolica do ventriculo esquerdo com maior risco de eventos cardiovasculares.

2.2.2 Objetivos secundarios

2.2.2.1 Estudo transversal

Comparar os valores de Strain global longitudinal e dispersdao mecanica entre pacientes
com cardiomiopatia chagasica cronica (CCC) com e sem cardiodesfibrilador implantavel (CDI)
para prevengao secundaria. Adicionalmente, investigar se esses parametros sdo capazes de
predizer o substrato arritmogénico, representado pela presenga do CDI, de forma superior aos

parametros ecocardiograficos convencionais.
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2.2.2.2 Estudo longitudinal

No seguimento clinico de 24 meses, avaliar o valor prognostico do SGL e da DM em
relacdo a eventos clinicos relevantes, considerando o desfecho composto de internacdo por
insuficiéncia cardiaca ou morte por todas as causas, bem como, a analise isolada da mortalidade
por todas as causas e das internagdes por insuficiéncia cardiaca. Também serd investigada a
relacdo desses parametros com desfechos arritmicos, incluindo morte subita (abortada ou nao),

taquicardia ventricular sustentada, eventos embolicos e fibrilagdo atrial persistente.



3 METODOS
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3.1 DESENHO DO ESTUDO E POPULACAO

O presente estudo foi estruturado em duas etapas metodoldgicas complementares: (i)
um braco transversal, destinado a comparagao pontual entre subgrupos de pacientes com CCC;
e (i1) um braco longitudinal prospectivo, com seguimento clinico dos mesmos pacientes,
visando a avaliagdo de desfechos clinicos ao longo do tempo. Foram incluidos pacientes
portadores de CCC atendidos no Ambulatorio de Cardiologia do Instituto de Cardiologia do
Distrito Federal e Fundagao Universitaria de Cardiologia (ICDF/FUC) ou em outros servigos
de cardiologia do Distrito Federal e entorno, em acompanhamento nos ambulatérios de
cardiologia geral, insuficiéncia cardiaca ou arritmia.

A triagem inicial foi realizada predominantemente por meio da analise de prontudrios
eletronicos, complementada pela avaliagdo de pacientes elegiveis durante consultas
ambulatoriais ou exames ecocardiograficos, desde que seus registros estivessem disponiveis

para analise.

A inclusdo foi consecutiva, mediante encaminhamento da equipe de pesquisa, apds
esclarecimento verbal e assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo A),
conforme normas do Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Cardiologia e Transplantes

do Distrito Federal (ICTDF).
3.1.1 Etapa transversal

Foram incluidos pacientes com CCC e fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE)
< 50%, divididos em dois grupos:

—  Grupo 1: pacientes portadores de CDI para prevencao secundaria de morte subita,

considerados como grupo de maior gravidade;

—  Grupo 2: pacientes com disfungdo ventricular esquerda sem eventos arritmicos

graves prévios.

Foram realizadas andlises do Strain global longitudinal e da dispersdo mecanica de
ambos os ventriculos, a fim de investigar diferencas estatisticamente significativas entre os
grupos. Quando identificadas diferencas relevantes, aplicaram-se analises de regressao logistica
uni- e multivariadas, para avaliar se 0 SGL e a DM atuavam como preditores independentes da

presenca de CDI (Figura 9).
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3.1.2 Etapa longitudinal

Os pacientes incluidos na etapa transversal foram acompanhados prospectivamente por
24 meses. O seguimento visou a avaliagao de desfechos clinicos primarios — mortalidade por
todas as causas e hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca — e de desfechos secundarios,
incluindo morte stbita (abortada ou nao), taquicardia ventricular sustentada, eventos embolicos
e fibrilagdo atrial persistente. Foi investigado o valor preditivo do SGL e da DM de ambos os

ventriculos, comparativamente a parametros clinicos e ecocardiograficos convencionais.

Figura 8 - Desenho do estudo

Sorologia para Chagas Positivo (2 métodos)
FEVE=50%
Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

¥
Triagem e Dados Eletrocardiograma . , Ecocardiograma
Antropométricos 12 derivacbes R e Completo
l Parametros
'g
Estudo Transversal w | Comparar o valor do SGL e da DM dos ventriculos entre
# | pacientes com MCC com e sem cardiodesfibnilador
| E implantavel (CDI) para prevencdo secundaria.
¥ _ L4
Grupo CDI- Prevencao
Secundaria T
Avaliar o valor prognostico do SGL e da DM dos
= ventriculos em relagde a Infernacdo por Insuficiéncia
£ | Cardiaca Descompensada ou Morte por qualquer
E cansa(desfiecho composto) e isoladamente.
k4
=)
g L . .
Entrevista Estudo Longitudinal § | dvalair parimefros como Morte sibitz (abortada on
Trimestral g (Seguimento por 24 meses) | T TERR wEE EE GEliE
g P embdlicos e fibrilacio atrial persistente.

FEVE - Fragdo de Ejecao do Ventriculo Esquerdo, SGL - Strain global longitudinal, DM - Dispersao Mecanica, MCC -
Cardiomiopatia Chagasica Croénica, CDI - Cardiodesfibrilador Implantavel.
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3.2 PARTICIPANTES

3.2.1 Ciritérios de inclusao

1. Idade entre 18 e 70 anos;

2. Diagnostico confirmado de doenca de Chagas por dois testes soroldgicos distintos
(ELISA, imunofluorescéncia indireta ou hemaglutinacao indireta);

3. FEVE <50% (método de Simpson modificado);

4. Seguimento clinico regular com cardiologista, em quadro estavel nos tltimos 3 meses;

5. ECG de 12 derivagdes com ritmo sinusal atrial ou ritmo de marca-passo atrial;

6. Assinatura do Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido (TCLE).

3.2.2 Critérios de exclusio

Doenga coronariana significativa conhecida ou suspeita;
Insuficiéncia cardiaca em estagio D (refrataria);
Cardiomiopatia isquémica;

Historico de revascularizacao miocardica;

A

Hipertensdo arterial grave refrataria, em uso de > 5 farmacos (incluindo diurético
tiazidico);
Valvopatias primarias moderadas ou graves (exceto insuficiéncias funcionais);

6

7. Janela ecocardiografica inadequada;

8. Fibrilacdo atrial ou flutter persistente/permanente (exceto paroxisticos);
9

IMC < 18 kg/m?;
10. Alcoolismo (> 80 g de alcool/dia);
11. Comorbidades limitando sobrevida a <1 ano;

12. Participagdo concomitante em outro estudo clinico.
3.3 ASPECTOS ETICOS

Todos os participantes foram plenamente esclarecidos quanto aos riscos e beneficios do
estudo, tendo assinado o TCLE. O anonimato e o sigilo dos dados foram assegurados mediante
protocolo de armazenamento seguro e codificacdo de identificagdo. Os exames foram
conduzidos por profissionais qualificados, respeitando-se a dignidade e a individualidade dos

participantes. Nao foram registradas intercorréncias durante o processo de inclusdo.
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3.4 CALCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA

3.4.1 Etapa transversal

Com base em estimativas de Barros et al. (20), calculou-se que 62 pacientes por grupo
confeririam ao estudo um poder de 90% para detectar diferenga clinicamente significante entre
os grupos em relacdo ao GLS (%), assumindo:

— diferenga média entre os grupos = 2,9%;

— desvio padrao ponderado = 4,9%;

— nivel de significancia = 5%.

O calculo foi realizado no software G*Power 3.1.9.4.

3.4.2 Etapa longitudinal

Com 153 participantes, o estudo apresentaria poder de 90% para detectar preditores
clinicamente relevantes associados ao desfecho composto de oObito e/ou internagao,
considerando:

—  parametro de interesse: strain da parede livre do ventriculo direito (RV Free Wall

Strain [RVFWS));
— razdo de chances = 2,96 para RVFWS > -15,3%;
—  incidéncia esperada do desfecho = 31% (Carluccio et al.2);

nivel de significancia = 5%.

O célculo foi igualmente realizado no G*Power 3.1.9.4.

3.5 PROCEDIMENTOS E DEFINICOES

Todos os participantes realizaram triagem clinica, avaliagdo antropométrica,
eletrocardiograma de 12 derivacdes, entrevista padronizada (Anexo B) e ecocardiograma
completo.

Além dos parametros convencionais, foram analisados o SGL e a DM. As avaliagdes
ocorreram no mesmo dia, conforme o fluxo representado na Figura 2. Quando a sorologia para
Trypanosoma cruzi ndo estava documentada ou apresentava inconsisténcias, um novo teste

confirmatorio era solicitado, sempre por pelo menos dois métodos validados.
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3.5.1 Triagem e avaliacio antropométrica

Durante a triagem clinica, foram aferidos sinais vitais e parametros antropométricos. A
pressao arterial sistémica foi medida com esfigmomanometro digital validado, com o paciente
sentado e apoOs repouso minimo de cinco minutos, utilizando manguito apropriado ao perimetro
braquial. A frequéncia cardiaca (FC) e a saturacdo periférica de oxigénio (SpO:) foram
registradas por oximetro de pulso, com o paciente em repouso. A avaliagdo antropométrica
incluiu peso (balanca digital calibrada, descalgo e com roupas leves) e altura (estadiometro
vertical, posi¢do ereta). A partir desses valores, calcularam-se o indice de massa corporal (IMC)
e a superficie corporal (SC), conforme formulas consagradas na literatura. Todos os

procedimentos seguiram protocolos padronizados e foram realizados por equipe treinada.

3.5.2 Eletrocardiograma

Os eletrocardiogramas de repouso foram realizados em decubito dorsal, apds cinco
minutos de repouso, em ambiente controlado. Utilizou-se equipamento digital com aquisi¢ao
simultanea de 12 derivagdes, velocidade de registro de 25 mm/s, amplitude de 10 mm/mV e
filtros entre 0,05 e 150 Hz. Os eletrodos foram posicionados conforme padronizagdo
internacional, apo6s higienizacao da pele com alcool isopropilico, para reduzir artefatos. Os
tracados foram analisados por cardiologista experiente, considerando ritmo, condugio,

sobrecarga cavitaria, disturbios de repolarizacgio e alteragdes compativeis com CCC.

3.5.3 Ecocardiografia

Todos os participantes foram submetidos a ecocardiograma transtoracico bidimensional
sob monitorizacao eletrocardiografica continua, em equipamentos Vivid E9 ou Vivid I (GE
Healthcare, Horten, Norway) com transdutor M5S. As medidas seguiram as recomendagdes da
Sociedade Americana de Ecocardiografia (ASE). A fra¢do de ejecdo do VE foi obtida pelo
método de Simpson modificado, a partir de imagens apicais em quatro ¢ duas camaras. O
ventriculo esquerdo foi dividido em 17 segmentos, classificados de 1 a 4 conforme a
contratilidade: 1 = normal, 2 = hipocinesia, 3 = acinesia ¢ 4 = discinesia. O indice de
contratilidade segmentar (ICS) foi calculado pela soma dos escores dividida por 17.

O volume atrial esquerdo foi determinado pelo método de Simpson nas incidéncias de duas

camaras (2C) e de quatro camaras (4C). As velocidades de influxo mitral foram registradas por
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Doppler pulsado (janela apical 4C, volume de amostragem 2 mm a 4 mm), mensurando-se E, A,
tempo de desaceleragdo e razao E/A. As velocidades de fluxo na via de saida do VE e do VD foram
obtidas para mensuragao dos tempos de abertura e fechamento das valvas aortica e pulmonar.

O Doppler tecidual foi registrado nos anéis mitrais septal e lateral (velocidades S, ¢e’,
a’), e calculadas as médias e as razdes E/e’ para estimar pressdes de enchimento. No anel
trictspide lateral, obtiveram-se as velocidades S, e’ e a’ do VD. A pressao sistdlica da artéria
pulmonar foi estimada pela equagao de Bernoulli, somando-se a pressdo do atrio direito
estimada pela variagdo da veia cava inferior.

Na janela apical 4C otimizada para o VD, mensurou-se o diametro do VD ao nivel do
anel tricuspide e calculou-se a FAC. O TAPSE foi obtido em modo M.

Foram gravados trés ciclos cardiacos consecutivos durante pausa expiratoria, com
frequéncia > 40 Hz, para minimizar interferéncias respiratorias. O SGL do VD foi calculado na
janela 4C modificada, avaliando trés segmentos da parede livre e trés do septo interventricular.
A dispersdo mecanica foi expressa como o desvio padrdo do tempo até a deformacdo maxima
entre os segmentos.

O SGL do VE foi obtido nas incidéncias apicais 4C, 3C e 2C, analisando os 17
segmentos.

Imagens em eixo curto (niveis mitral, papilar e apical) foram arquivadas para futuras
analises de strain radial e circunferencial. O strain do atrio esquerdo (AE) foi analisado nas
fases de reservatorio, conducao e contratilidade, marcando-se os eventos da abertura da valva
mitral (MVO), Fechamento da valva mitral (MVC), abertura da valva aortica (AVO),
fechamento da valva aortica (AVC).

A fracdo de ejecao também foi obtida por algoritmo automatico validado do equipamento.

Todos os exames foram realizados com o paciente em decubito lateral esquerdo, em
segunda harmonica, com ajustes otimizados de imagem.

Os dados foram armazenados em formato Digital Imaging and Communications in
Medicine (DICOM), exportados para estacdo de trabalho com o software EchoPac 112 (GE
Healthcare, Norway), para analise off-line por dois observadores experientes, com variabilidade
intra e interobservador determinadas. Por meio da técnica de Speckle Tracking, quantificou-se
a deformac¢do miocardica segmentar e global do VE e do VD, expressa em percentual (%) e
tempo (ms). Todas as imagens foram arquivadas em backup externo, permanecendo disponiveis

para reanalises ou aplicagao em novos protocolos.
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3.6 ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi conduzida de acordo com um plano previamente definido,
utilizando-se o software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versao 25.0 (IBM
Corp., Armonk, NY, EUA). Considerou-se um nivel de significancia de 5% (P < 0,05) para
todos os testes estatisticos bicaudais, ¢ todos os intervalos de confianga (IC) foram calculados
com 95% de confianga. O estudo contemplou dois componentes analiticos principais: um de
carater transversal, voltado a comparagao entre pacientes com e sem (CDI) para prevengao
secundaria, e outro longitudinal, destinado a identificagdo de preditores independentes do
desfecho composto de morte por todas as causas e/ou internacao por insuficiéncia cardiaca no
seguimento de 24 meses.

Na analise descritiva, as variaveis continuas de distribuicdo normal foram expressas como
média £ desvio padrdo, e as de distribuicao assimétrica, como mediana e intervalo interquartilico.
As varidveis categéricas foram expressas em frequéncias absolutas e percentuais. No estudo
transversal, as comparagdes entre os grupos com e sem CDI foram realizadas por meio do teste t de
Student para amostras independentes ou, quando ndo satisfeitos os pressupostos de normalidade,
pelo teste de Mann-Whitney. Para variaveis categoricas, aplicaram-se o teste do qui-quadrado de
Pearson ou o teste exato de Fisher ou teste da razdo de verossimilhanga. No estudo longitudinal, as
comparagdes entre os pacientes que apresentaram o desfecho composto, foram realizadas andlises
univariadas. As variaveis que apresentaram valor de p inferior a 0,10 nas analises univariadas foram
incluidas nas analises multivariadas no modelo de riscos proporcionais de Cox multivariada com

procedimento stepwise de selegdo de variaveis.
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No total, 1.200 prontuarios foram avaliados. Destes, 460 pacientes foram selecionados
para contato telefonico. Durante essa etapa:

— 93 individuos foram identificados como 6bitos;

— 20 pacientes recusaram participar da pesquisa;

— 67 pacientes foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de inclusao; e

— 37 pacientes foram posteriormente excluidos por apresentarem critérios de exclusdo
nao identificados previamente, tais como janela actstica limitada, valvopatia primaria,
alcoolismo, doenga isquémica ou sorologia negativa para Trypanosoma cruzi.

Ap6s a aplicagdo de todos os critérios, 153 pacientes compuseram a amostra final do

estudo, conforme apresentado na Figura 8.
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Figura 9 - Fluxograma do estudo demonstrando o numero de individuos avaliados para
elegibilidade, os critérios de exclusao, alocacio nos grupos, seguimento e inclusao na
analise final

‘ 1200 Prontudrios eletrdnicos avaliados ‘

h 4

‘ 460 pacientes pré selecionados ‘

- 93 Obitos

- 90 pacientes com nimero incompleto ou errado

- 20 pacientes ndo quiseram particular da pesquisa
| ——»- 38 foram excluidos por sorologia negativa

- 15 foram excluidos por cardiopatia isquémica

- 9 foram excluidos por ﬁbrisag.éo atrial persistente
- 5 foram excluidos por ouiros motivos

h A

190 pacientes convocados

37 pacientes excluidos devido a sorologia negafiva, janela
inadequada ou critérios de exclusfo ndo previamente identificados
(como valvopatia primaria significativa)

v

h 4

‘ 153 pacientes incluidos para o estudo ‘

v
‘ Estudo Transversal (N = 153) ‘
) 4 | v

Grupo CDI Prevencdo Secundaria (N = 63) ‘ ‘ Grupo Sem CDI (N = 90)

Y

15 pacientes com perda de seguimento nos primeiros 6 meses

h 4
| Estudo Longitudinal (N = 139) ‘

CDI - Cardiodesfibrilador Implantavel.

4.1 ESTUDO TRANSVERSAL

4.1.1 Amostra

A Tabela 1 apresenta a caracterizagao clinica de 153 pacientes com cardiomiopatia
chagasica, divididos de acordo com a presenca de CDI para preveng¢do secundaria. Dentre eles,
90 pacientes (59%) nao possuiam CDI, enquanto 63 pacientes (41%) apresentavam CDI. Em
relacdo ao sexo, houve predominio masculino em ambos os grupos, sendo 50% no grupo sem
CDI e 63,5% no grupo com CDI, totalizando 55,6% da populacdo estudada, sem diferenca
estatisticamente significante (P = 0,098). A mediana de idade foi de 56 anos (intervalo
interquartil 47-65) no grupo sem CDI e 57 anos (50-63) no grupo com CDI, ndo havendo

diferenca significante entre os grupos (P = 0,4006).
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Quanto ao uso de medicamentos, observou-se que todos os pacientes com CDI
utilizavam betabloqueadores (100%), enquanto 87,8% do grupo sem CDI fazia uso desses
farmacos, diferenca significante (P = 0,003). O uso de inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA) foi observado em 50% do grupo sem CDI e 42,9% do grupo com CDI,
sem diferenca significante (P = 0,384). Os bloqueadores do receptor de angiotensina (BRA)
foram utilizados por 30% dos pacientes sem CDI e 23,8% dos pacientes com CDI (P = 0,398).
J& os inibidores dos receptores de neprilisina e angiotensina (INRA) foram mais utilizados no
grupo com CDI (25,4%) em comparacdo ao grupo sem CDI (10%), com P = 0,011. A
espironolactona também apresentou uso maior no grupo com CDI (77,8% vs. 57,8%, P =
0,010). O uso de furosemida foi similar entre os grupos (41,1% sem CDI vs. 44,4% com CDI,
P=0,681). A amiodarona foi utilizada por 82,5% dos pacientes com CDI e 44,4% dos pacientes
sem CDI, diferenca significante (P < 0,001). Quanto aos anticoagulantes, o uso foi semelhante
entre os grupos (41,1% vs. 46%, P = 0,545). O emprego de digitalicos e inibidores do
cotransportador sodio-glicose tipo 2 (Inibidores) (SGLT2) foi baixo e comparavel entre os
grupos (4,4% vs. 4,8%, P = 1,000 para digitalicos; 4,4% vs. 6,3%, P = 0,718 para inibidores da
SGLT2).

Em relagdo a classe funcional da NYHA, a maioria dos pacientes encontrava-se nas
classes I e II, representando cerca de 80% da amostra. No grupo sem CDI, 27,8% eram classe
I, 47,8% classe 11, 21,1% classe III e 3,3% classe IV. No grupo com CDI, 34,9% eram classe I,
50,8% classe 11, 12,7% classe III e 1,6% classe IV, sem diferenca estatisticamente significante

entre os grupos (P =0,443).
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Tabela 1- Parametros clinicos, antropométricos e eletrocardiograficos dos pacientes

Cardiomiopatia Chagasica (n = 153)

Com CDI
Variavel de interesse Sem CDI Prevencao
Secunddria
90 (59%) (RXCINDS)
Sexo Masculino' 45 (50%) 40 (63,5%) 85 (55,6%) 0,098
Idade (anos) * 56 (47 - 65) 57 (50 - 63) 56 (48 - 65) 0,406
Medicamentos em uso
Betabloqueadores? 79 (87,8%) 63 (100%) 142 (92,8%) 0,003
IECA* 45 (50%) 27 (42,9%) 72 (47,1%) 0,384
BRA! 27 (30%) 15 (23,8%) 42 (27,5%) 0,398
INRA! 9 (10%) 16 (25,4%) 25 (16,3%) 0,011
Espironolactona' 52 (57,8%) 49 (77,8%) 101 (66%) 0,010
Furosemida* 37 (41,1%) 28 (44,4%) 65 (42,5%) 0,681
Amiodarona’ 40 (44,4%) 52 (82,5%) 92 (60,1%) <0,001
Anticoagulantes' 37 (41,1%) 29 (46,0%) 66 (43,1%) 0,545
Digitalicos? 4 (4,4%) 3 (4,8%) 7 (4,6%) 1,000
Inibidor da SGLT2> 4 (4,4%) 4 (6,3%) 8 (5,2%) 0,718
Classe Funcional® 0,443
I 25 (27,8%) 22 (34,9%) 47 (30,7%)
I 43 (47,8%) 32 (50,8%) 75 (49,0%)
I 19 (21,1%) 8 (12,7%) 27 (17,6%)
v 3 (3,3%) 1 (1,6%) 4(2,6%)
Comorbidades
Hipertensao Arterial Sistémica’ 48 (53,3%) 19 (30,2%) 67 (43,8%) 0,004
Diabetes’ 11 (12,2%) 4(6,3%) 15 (9,8%) 0,229
Tabagismo? 5 (5,6%) 1 (1,6%) 6 (3,9%) 0,402
Parametros Antropométricos
Altura (cm) * 163 +8 164 +8 163 +8 0,397
Peso (Kg) ° 67 (60 - 74) 70 (60 - 78) 67 (60 - 76) 0,563
Superficie Corpdrea (m?)* 1,7+0,2 1,8+0,2 1,7+0,2 0,448
IMC (Kg/m?)® 25 (23 -28) 25 (22 -29) 25 (22 - 28) 0,857
Pressao Arterial Sistolica (mmHg)* 120 £22 113+20 117 £21 0,039
Frequéncia Cardiaca(bpm)® 66 (58 - 78) 73 (65 - 81) 70 (60 - 79) 0,018
Parametros Eletrocardiograficos
QRS (ms)* 130 (118 - 140) 130 (120 - 150) 130 (120 - 140) 0,264
BRD! 43 (47,8%) 26 (41,3%) 69 (45,1%) 0,426
BRE! 25 (27,8%) 26 (41,3%) 51 (33,3%) 0,081

Teste Qui-Quadrado de Pearson; 2 Teste Exato de Fisher; * Razdo de Verossimilhanga; * Teste # de Student para amostras
independentes; * Teste de Mann-Whitney.

CDI = cardiodesfibrilador implantavel; IECA = inibidor da enzima conversora da angiotensina; BRA = bloqueador do receptor da
angiotensina; INRA = Inibidor do receptor de neprilisina e angiotensina (Entresto); SGLT2 = inibidor do cotransportador de
sodio-glicose tipo 2; IMC = indice de massa corporal; SC = superficie corporea; QRS = duragdo do complexo QRS; BRD =
bloqueio de ramo direito; BRE = bloqueio de ramo esquerdo; PAS = press@o arterial sistolica; PAD = pressdo arterial diastolica;
FC = frequéncia cardiaca; bpm = batimentos por minuto. !
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4.1.2 Parametros ecocardiograficos

A fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo pelo método de Simpson apresentou média
de 34,4 + 10,5% no grupo sem CDI e 31,7 = 8,2% no grupo com CDI, sem diferenca
considerada significante (P = 0,074). Em contrapartida, a massa do ventriculo esquerdo pelo
método de Devereaux foi significativamente maior no grupo com CDI, apresentando mediana
de 227 g (intervalo interquartil 176-264) em comparacao a 189 g (158-236) no grupo sem CDI,
diferenca considerada significante (P = 0,006).

Os volumes diastolico e sistolico finais do VE também foram significativamente
maiores nos pacientes com CDI. O volume diastdlico final do VE foi de 156 mL (127-188) no
grupo com CDI versus 135 mL (106-168) no grupo sem CDI, e o volume sistolico final do VE
foi de 102 mL (82-144) no grupo com CDI contra 85 mL (60-119) no grupo sem CDI, ambas
diferencas consideradas significantes (P = 0,013).

Os didmetros diastolico e sistolico do VE seguiram o mesmo padrao, sendo maiores no
grupo com CDI. O didmetro diastolico foi de 63,1 £ 7,7 mm no grupo com CDI versus 59,8 +
7,6 mm no grupo sem CDI (valor P = 0,011), enquanto o diametro sistolico apresentou 53,1 +
9,6 mm no grupo com CDI contra 48,5 £ 9.4 mm no grupo sem CDI, diferenga também
considerada significante (P = 0,004).

O TAPSE (Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion) apresentou mediana de 17 mm
(14-20) no grupo com CDI e 19 mm (16-21) no grupo sem CDI, diferenca considerada

significante (P = 0,035). Estes parametros podem ser avaliados conforme Tabela 2.

Tabela 2 - Parimetros ecocardiograficos convencionais

Cardiomiopatia Chagisica

Com CDI

Varidvel Sem CDI Prevencio LD
;. (n=153)
Secundaria
90 (59%) (RXCIVD))
FEVE pelo método Simpson (%)* 344+10,5 31,7+8,2 33,3+9,7 0,074
Massa VE Devereaux (g)° 189 (158 - 236) 227 (176 - 264) 202 (162 - 246) 0,006
Volume Diastélico Final VE (mL)3 135 (106 - 168) 156 (127 - 188) 140 (113 -178) 0,013
Volume Sistélico Final VE (mL)? 85 (60 - 119) 102 (82 - 144) 94 (67 - 139) 0,013
Diametro Diastélico do VE* 59,8 +7,6 63,1 +7,7 61,2+7,8 0,011
Diametro Sistdlico do VE* 48,5+94 53,1£9,6 50,4 +9,7 0,004
TAPSE (mm)’ 19 (16 - 21) 17 (14 - 20) 18 (15-21) 0,035

CDI = cardiodesfibrilador implantavel; VE = ventriculo esquerdo; VD = ventriculo direito; AE = atrio esquerdo; FEVE =
fracdo de ejeco do ventriculo esquerdo; TAPSE = excursio sistolica do plano anular trictspide.
4 Teste t de Student para amostras independentes; * Teste de Mann-Whitney.
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4.1.3 Analise do Speckle Tracking de ventriculo direito e esquerdo

A Tabela 3 apresenta a avaliagdo da concordancia intra e entre avaliadores das medidas
de strain e dispersao mecanica, obtidas em uma amostra de 15 pacientes. Observou-se alta
correlagdo intraclasse (ICC) para todas as variaveis analisadas, indicando excelente
reprodutibilidade das medidas. Para o strain do ventriculo esquerdo, o ICC intra-avaliador foi
de 0,979 (IC 95%: 0,940-0,993) e entre avaliadores 0,979 (0,937-0,993). Para o strain do
ventriculo direito, o ICC intra-avaliador foi de 0,937 (0,823-0,978) e entre avaliadores 0,889
(0,701-0,961). Ja para a dispersao mecanica de VE e VD, o ICC intra-avaliador foi de 0,907
(0,746-0,968) e entre avaliadores 0,937 (0,825-0,979).

Tabela 3 - Concordincia intra e entre avaliadores (IC 95%) das medidas de strain e dispersao

mecanica
. Concordancia intra-avaliador = Concordancia entre avaliadores
Medidas
(IC 95%) (IC 95%)
Strain de VE 0,979 (0,940, 0,993) 0,979 (0,937, 0,993)
Strain de VD 0,937 (0,823; 0,978) 0,889 (0,701; 0,961)
Dispersdo mecanica (VE e VD) 0,907 (0,746; 0,968) 0,937 (0,825; 0,979)

Nota: Os valores apresentados referem-se ao coeficiente de correlagio intraclasse (ICC), expressando a reprodutibilidade das
medidas obtidas por analise de strain e dispersdo mecanica do ventriculo esquerdo (VE) e ventriculo direito (VD).

VE = ventriculo esquerdo; VD = ventriculo direito; IC 95% = intervalo de confianca de 95%.

O strain longitudinal do ventriculo direito apresentou média de -15,2 + 5,2% no grupo
sem CDI e -13,9 + 5,3% no grupo com CDI, sem diferenca considerada significante (valor P =
0,130). O strain da parede livre do VD também nao apresentou diferencas significantes, com
valores de -19,6 + 6,5% no grupo sem CDI e -18,1 £ 6,8% no grupo com CDI (P = 0,168).

O strain global longitudinal do ventriculo esquerdo (SGLVE) foi significativamente
menor no grupo com CDI conforme Tabela 4, apresentando mediana de 10% (intervalo
interquartil 7-12) em comparacdo a 11% (8-15) no grupo sem CDI, diferenga considerada
significante (P = 0,017), indicando reducao da deformagdo longitudinal do VE nos pacientes
com CDL

Quanto a dispersdo mecanica do VD, ndo foram observadas diferengas significantes
entre os grupos, com medianas de 45 ms (27-66) no grupo sem CDI e 47 ms (24-84) no grupo
com CDI (P =0,484). Em contraste, a dispersdao mecanica do VE foi maior no grupo com CDI,
apresentando mediana de 83 ms (65-114) em comparacdo a 69 ms (57-83) no grupo sem CDI,

diferenga considerada significante (P = 0,002).
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Tabela 4 - Speckle Tracking de ventriculo direito e esquerdo

Cardiomiopatia Chagasica

o Com CDI Prevencao Total
Varidvel Sem CDI Secundaria (n=153)
90 (59%) 63 (41%)
Strain longitudinal de VD (%)* -152+£5.2 -13,9+5,3 -146+53 0,130
Strain parede livre VD (%)* -19,6 £ 6,5 -18,1 £6,8 -19+6,7 0,168
Strain global longitudinal VE (%)? 11 (8-15) 10 (7 - 12) 11(7-14) 0,017
Dispersao mecanica do VD (ms) ° 45 (27 - 66) 47 (24 - 84) 45 (25 -175) 0,484
Dispersao mecanica VE (ms)® 69 (57 - 83) 83 (65-114) 75 (60 - 100) 0,002

4 Teste t de Student para amostras independentes; °* Teste de Mann-Whitney.
CDI = cardiodesfibrilador implantavel; VE = ventriculo esquerdo; VD = ventriculo direito; AE = atrio esquerdo.

4.1.4 Bull’s Eye comparativo dos valores médios de strain longitudinal do ventriculo

esquerdo entre o Grupo 1 (com CDI - prevencao secundaria) e o Grupo 2 (sem CDI)

A Figura 10 apresenta um grafico tipo Bull’s Eye comparativo do strain (%) do
ventriculo esquerdo entre dois grupos de pacientes com cardiomiopatia chagasica, estratificados
pela presenca de CDI para prevengao secundaria. O grafico utiliza uma escala de cores que
varia do branco (valores baixos de strain) ao vermelho escuro (valores elevados de strain), com
a legenda indicando valores de 0% a 20% em modulo.

No Grupo 1 (Com CDI - prevengdo secundaria), observam-se valores mais baixos de
deformacao (strain) em varias regides, especialmente na por¢ao posterior (POST/INF LAT) do
ventriculo esquerdo, com o menor valor registrado de 3,2%, indicando comprometimento
contratil regional significativo. As regides anteroseptal (ANT SEP), anterior (ANT) e inferior
(INF SEP) apresentam valores moderadamente reduzidos, variando entre 7,1% e 12,0%,
sugerindo heterogeneidade contratil dentro do VE.

No Grupo 2 (Sem CDI), os valores de strain sao globalmente maiores e mais
homogéneos, com valores variando entre 7,1% e 14%, indicando melhor fung¢do contratil
regional. A regido posterior (POST/INF LAT) apresenta strain de 7,1%, consideravelmente
superior ao grupo com CDI, e outras regides como anteroseptal (ANT SEP) e anterior (ANT)
apresentam valores de 11,7% a 14%, reforcando a preservacdo da funcdo contratil em
comparagao ao grupo com CDI.

Resumindo, a figura evidencia que pacientes com CDI apresentam reducdo regional do
strain do ventriculo esquerdo, especialmente na por¢do posterior, € maior heterogeneidade
contratil, enquanto pacientes sem CDI apresentam valores de strain mais elevados e

homogéneos.
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Figura 10 - Comparacio do SGLVE em pacientes com CDI prevencio secundaria e pacientes sem
CDI

Bull's Eye Comparativo — CDI vs Sem CDI
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Nota: Bull’s Eye comparativo dos valores médios de strain longitudinal do ventriculo esquerdo
entre o Grupo 1 (com CDI - prevengédo secundaria) e o Grupo 2 (sem CDI). A escala em percentual
(%) representa o modulo do strain longitudinal dos 17 segmentos miocardicos. Abreviaturas: ANT
indica segmento anterior; ANT SEP, anterosseptal; INF SEP, inferosseptal; INFERIOR, inferior;
POST (INF LAT), posterior (inferolateral); e ANT LAT, anterolateral.

4.1.5 Analise multivariada

Na analise de regressao logistica multipla, conduzida pelo método stepwise, conforme
Tabela 5, foram incluidas varidveis ecocardiograficas associadas a presenca de CDI em
pacientes com cardiomiopatia chagdsica. O modelo final identificou duas variaveis
independentemente associadas a presenga de CDI: massa do ventriculo esquerdo pelo método
de Devereaux e DMVE.

A massa do VE apresentou parametro estimado de 0,008, erro padrao de 0,003 e odds
ratio (OR) de 1,008 (IC95%: 1,002 - 1,014), com valor de P = 0,015, indicando que o aumento
de cada grama na massa ventricular esquerda estd associado a um aumento de 0,8% na chance
de o paciente possuir CDI. De forma semelhante, a dispersdo mecanica do VE apresentou
parametro estimado de 0,014, erro padrao de 0,006 e OR de 1,014 (IC95%: 1,003 - 1,025), com
valor de P = 0,011, demonstrando que cada aumento de 1 ms na dispersdo mecanica esta

associado a um incremento de 1,4% na probabilidade de presenca de CDI.
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Tabela 5 - Regressao logistica multipla do estudo transversal para presen¢a de CDI

Varidvel Farametro Erro OR 1C95% P
estimado padrio
Massa VE Devereaux (g) 0,008 0,003 1,008 1,002 1,014 0,015
Dispersao Mecanica VE (ms) 0,014 0,006 1,014 1,003 1,025 0,011
Constante -3,182 0,791

VE - ventriculo esquerdo; OR -odds ratio; IC95% - intervalo de confianga de 95%.

A equacdo de probabilidade derivada do modelo de regressao logistica multipla, utilizada
para estimar a presenca de substrato arritmico em pacientes com cardiomiopatia chagasica, ou seja,
a probabilidade de o individuo possuir indicagdo para CDI por evento arritmico prévio. O modelo
incorpora variaveis ecocardiograficas relacionadas a massa ventricular esquerda e a DMVE,
identificadas como preditores independentes na andlise estatistica.

Equacio de probabilidade para presenca de substrato para eventos arritmicos (predicio de
pacientes com CDI com evento arritmico prévio)

1
o 1+ e—(—3.182+0.008 x LV MAS5+0.014 x MECHANICAL DISPERSION OF LV)

P

A equagdo expressa a relacdo direta entre o aumento desses parametros e a elevagao
progressiva da probabilidade de ocorréncia de eventos arritmicos. Assim, maiores valores de
massa do VE e de dispersdo mecanica refletem maior grau de remodelamento estrutural e
heterogeneidade contratil, ambos fortemente associados a instabilidade elétrica e,
consequentemente, a necessidade de CDI.

A representagdo grafica e matematica desse modelo estd representada no grafico 1,
probabilidade estimada de presenca de CDI para prevengao secunddria, calculada a partir do
modelo de regressao logistica multipla que incluiu as variaveis massa do ventriculo esquerdo e
dispersao mecanica do VE. O objetivo do grafico ¢ ilustrar o comportamento da probabilidade
predita de ocorréncia de CDI conforme diferentes combinagdes entre essas duas variaveis,
definindo assim um substrato estrutural e funcional associado a eventos arritmicos.

Cada linha do gréfico corresponde a um valor distinto de massa ventricular esquerda,
enquanto o eixo da dispersdao mecanica varia continuamente. Observa-se que, para qualquer
valor fixo de dispersdo mecénica, o aumento da massa do VE estd associado a elevagdo
progressiva da probabilidade estimada de presenga de CDI. De modo analogo, para um mesmo
valor de massa, o aumento da dispersdo mecanica também resulta em maior probabilidade

prevista de ocorréncia de CDI.
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O modelo apresenta comportamento continuo, permitindo a estimativa individual da
probabilidade de presenga de CDI para qualquer combinagao possivel entre massa ventricular
e dispersdo mecanica, sem pontos de corte absolutos, mas com tendéncias graduais de
incremento do risco. Assim, o Grafico 1 demonstra que pacientes com maiores valores de massa
ventricular esquerda e dispersdo mecéanica apresentam probabilidade substancialmente
aumentada de necessitar de CDI para prevencdo secundaria, refletindo maior vulnerabilidade

elétrica e remodelamento estrutural associados a cardiomiopatia chagasica.

Grafico 1 - Valor de corte da Massa VE e Dispersiao Mecanica para predicao de pacientes com
CDI prevencao Secundaria (substrato bem definido para eventos arritmicos)
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Nota: O grafico ilustra a probabilidade estimada de presenca de CDI conforme diferentes combinagdes de dispersdo
mecanica ¢ massa do VE. Cada linha representa uma massa distinta, ¢ observa-se que o aumento de qualquer uma
das variaveis eleva o risco previsto. O modelo é continuo, ou seja, permite infinitas combinagdes possiveis entre
massa e dispersdo para estimar a probabilidade individual.
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A Area sob a Curva para a Dispersdo Mecanica foi de 0,647 (IC 95% 0,559-0,736),
P=0,002 tendo sido o mais significante dos pardmetros e superior aos demais na andlise

conjunta (Grafico 2).

Grafico 2 - Curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) das varidveis ecocardiograficas na
predicio de presenca de CDI para prevencdo secunddria em pacientes com
cardiomiopatia chagasica
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4.2 ESTUDO LONGITUDINAL

4.2.1 Amostra

Foram incluidos 139 pacientes com cardiomiopatia chagésica cronica e FEVE < 50%,
acompanhados por um periodo médio de 24 meses. Desses, 39 pacientes (28%) apresentaram
o desfecho primério (6bito por todas as causas ou hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca),

enquanto 100 pacientes (72%) permaneceram sem eventos primarios.

4.2.2 Desfecho primario

Durante o periodo de seguimento (24 meses), 39 pacientes (28%) apresentaram o
desfecho primario. Dentre estes, 21 pacientes (53,8%) evoluiram com hospitalizagdo por
insuficiéncia cardiaca e 18 pacientes (46,2%) foram a 6bito. Para a andlise, considerou-se o
primeiro evento ocorrido — internagao ou 6bito — como determinante do desfecho primario,
garantindo que cada paciente fosse incluido apenas uma vez na contagem. Essa distribui¢ao
evidencia uma propor¢ao relativamente equilibrada entre mortalidade e hospitalizagdo, com

discreto predominio das internagdes (Tabela 6).

Tabela 6 - Distribuicdo dos desfechos primarios (n = 39 pacientes com eventos)

Desfecho primario n (%)

Hospitalizagao por IC 21 (53,8%)
Obito 18 (46,2%)
Total 39 (100%)

Nota: No célculo do desfecho primario composto, foi considerado o primeiro evento
ocorrido durante o seguimento — internagdo por insuficiéncia cardiaca ou obito.
Assim, cada paciente foi contabilizado apenas uma vez, de acordo com o evento inicial
que determinou o desfecho.
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4.2.3 Desfechos secundarios

Entre os 100 pacientes (72%) que ndo apresentaram o desfecho primario, a maioria
permaneceu assintomatica e sem complicagdes ao longo do seguimento (81 individuos, 81%).
Foram registrados 19 eventos classificados como secundarios, distribuidos da seguinte forma:
taquicardia ventricular sustentada em 15 pacientes (15%), embolia sistémica em 3 pacientes
(3%) e fibrilacdo atrial em 1 paciente (1%) (Tabela 7).

Apesar do registro desses eventos, a baixa taxa absoluta de ocorréncia (n=19)
impossibilitou a realizacao de analises estatisticas robustas de associagao ou comparagdo, uma
vez que a escassa frequéncia comprometeria a significancia estatistica e o poder dos testes
aplicados. Dessa forma, nao foi possivel avaliar de maneira consistente o impacto progndstico

dos desfechos secundarios nesta coorte.

Tabela 7 - Distribuicdo dos desfechos secundarios (n = 100 pacientes sem evento primario)

Desfecho secundario n (%)

Nenhum evento 81 (81%)
TV (taquicardia ventricular) 15 (15%)
Embolia sistémica 3 (3%)
FA (fibrilagao atrial) 1 (1%)
Total 100 (100%)

4.2.4 Parametros clinicos, antropométricos e laboratoriais

O grupo com desfecho apresentou pressao arterial sistolica mais baixa (109 + 25 vs. 120
+ 19 mmHg; P = 0,002), sugerindo repercussao hemodinamica da disfungao mais avangada. O
IMC foi discretamente menor nos pacientes com eventos, sem diferenga significativa.

Quanto a fatores de risco, tabagismo atual foi observado em 5% dos pacientes sem
desfecho e em 2,6 % dos pacientes com desfecho (P = 0,586), ndo havendo diferencas
significantes.

Nao houve diferenga em relagcdo ao Clearance de creatinina entre os dois grupos, sendo
74 £ 23mL/min no grupo sem desfecho e de 75 £ 26mL/min no grupo com desfecho, p 0,909.

O uso de furosemida (33% vs. 71,8 %; p < 0,001), espironolactona (59% vs. 84,6%; P
=0,012) e inibidores de SGLT2 (2% vs. 12,8%; P = 0,008) foi mais frequente no grupo com
desfecho. O escore MAGGIC foi de 15 (10-17) nos pacientes sem desfecho vs. 18 (15-23) nos

pacientes com desfecho primario com p < 0,001.
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4.2.5 Dispositivos

Quanto a presenca de dispositivos, marca-passo estava presente em 22% dos pacientes
sem desfecho e 10,3% dos pacientes com desfecho (P = 0,130). Para CDI, os valores foram
42% nos pacientes sem desfecho e 43,6% nos pacientes com desfecho (P = 0,773).

Ou seja, nao houve diferenca estatisticamente significante na propor¢do de portadores
de marca-passo e CDI entre os grupos, mostrando que a presenca desses dispositivos nio se

associou ao risco de eventos no seguimento.

4.2.6 Parametros eletrocardiograficos

Na andlise univariada presente na tabela 8, observou-se que a pressao arterial sistolica foi
menor entre os pacientes com desfecho, com média de 109 + 25 mmHg, em comparagdo aos
individuos sem desfecho (120 + 19 mmHg), demonstrando associagdo inversa com o risco de
eventos (HR: 0,97; 1C95%: 0,96-0,99; P = 0,002). O indice de massa corporal IMC também
mostrou tendéncia inversa, sendo discretamente inferior no grupo com desfecho (25 vs. 26 kg/m?),
apresentando valor limitrofe de significancia estatistica (HR: 0,93; 1C95%: 0,86-1,00; P = 0,048).

O MAGGIC score, indicador progndstico composto para insuficiéncia cardiaca,
mostrou-se fortemente associado a ocorréncia de desfecho. Os pacientes com evento
apresentaram valores significativamente mais elevados (mediana de 18 vs. 15 pontos), € o
aumento de cada unidade no escore foi relacionado a incremento de 14% no risco de morte ou
hospitalizagao (HR: 1,14; IC95%: 1,07-1,20; P < 0,001).

Em relacdo aos parametros eletrocardiograficos, o intervalo QRS foi maior no grupo
com desfecho (140 ms) em comparagdao ao grupo sem desfecho (130 ms), com associagdo
estatisticamente significante ao risco de eventos (HR: 1,02; IC95%: 1,00-1,04; P = 0,026). A
presenga de bloqueios de ramo direito ou esquerdo foi mais frequente entre os pacientes com
desfecho, porém sem significancia estatistica (P = 0,151 e P = 0,278, respectivamente).

Referente aos dispositivos implantaveis, ndo se observou diferenga significante entre os
grupos (HR: 0,43; IC95%: 0,15-1,28; P =0,130).

Quanto ao tratamento farmacolédgico, o uso de betabloqueadores foi elevado em ambos os
grupos, estando presente em 90% dos pacientes sem desfecho e em 100% daqueles com desfecho.
O emprego de espironolactona mostrou associacao positivamente significante com a ocorréncia de
eventos (HR: 3,03; I1C95%: 1,27-7,24; P = 0,012). De modo semelhante, o uso de furosemida
também se associou a maior risco de desfecho (HR: 4,00; IC95%: 1,99-8,04; P <0,001).
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Entre os agentes mais recentes, o uso de inibidores da SGLT2 apresentou associacao
estatisticamente significante com maior ocorréncia de eventos (HR: 3,57; 1C95%: 1,39-9,15; P
= 0,008). A utilizacdo de amiodarona (P = 0,055) e digoxina (P = 0,051) apresentou apenas
tendéncia a significancia.

A analise da classe funcional segundo a NYHA revelou associagao entre piora funcional
e aumento do risco de desfecho. Pacientes classificados em NYHA III exibiram risco
aproximadamente cinco vezes maior em comparagdo aqueles em NYHA I (HR: 5,25; 1C95%:
2,11-13,03; P < 0,001), enquanto os de NYHA IV mostraram tendéncia semelhante, embora
sem significancia estatistica (HR: 4,07; IC95%: 0,84-19,62; P = 0,080).
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Tabela 8 - Parimetros clinicos, demograficos e eletrocardiograficos segundo ocorréncia do
desfecho primario (6bito por qualquer causa e internac¢io)

Parimetros Sem desfecho Com desfecho HR o
(n=100) (n=39) (IC95%)
Género Masculino(%) 55 (55%) 25 (64,1%) 1,27 (0,66 - 2,45) 0,467
Altura (cm) 163 £8 166 £9 1,03 (0,99 -1,07) 0,118
Pressdo Arterial Sistolica (mmHg) 120 £ 19 109 £25 0,97 (0,96 - 0,99) 0,002
Idade (anos) 58 (50 - 66) 52 (45-61) 0,97 (0,94 -1,01) 0,109
Peso (kg) 67 (60 - 78) 68 (60 - 73) 0,98 (0,96 - 1,00) 0,232
Frequéncia Cardiaca (bpm) 70 (60 - 78) 72 (58 - 80) 1,00 (0,97 - 1,02) 0,855
Indice de Massa Corporal 26 (22 -29) 25(22-26) 0,93 (0,86 - 1,00) 0,048
Superficie Corporea (m?) 1,75+ 0,16 1,74+ 0,16 0,70 (0,10 - 5,15) 0,729
Hipertensdo Arterial Sistémica 48 (48%) 12 (30,8%) 0,54 (0,28 - 1,08) 0,080
Diabetes Mellitus 10 (10%) 1 (2,6%) 0,28 (0,04 -2,02) 0,205
Tabagismo 5 (5%) 1 (2,6%) 0,58 (0,08 -4,19) 0,586
Clearance de Creatinina (mL/min) 74 £ 23 75+26 1,00 (0,98 - 1,02) 0,909
Creatinina (mg/dL) 1,07 (0,89 - 1,24) 1,18 (0,90 - 1,34) 1,94 (0,67 -5,64) 0,224
MAGGIC Score 15 (10-17) 18 (15-23) 1,14 (1,07 - 1,20)  <0,001
QRS (ms) 130 (110 - 140) 140 (130 - 140) 1,02 (1,00-1,04) 0,026
Bloqueio de Ramo Direito 41 (41%) 22 (56,4%) 1,59 (0,84 -3,00) 0,151
Bloqueio de Ramo Esquerdo 33 (33%) 13 (33,3%) 1,42 (0,75-2,67) 0,278
Sem Dispositivos 36 (36%) 18 (46,2%) Referéncia
Cardiodesfibrilador Implantavel 42 (42%) 17 (43,6%) 0,91 (0,47-1,76) 0,773
Marcapasso 22 (22%) 4 (10,3%) 0,43 (0,15-1,28) 0,130
Betabloqueador 90 (90%) 39 (100%) - -
IECA 46 (46%) 22 (56,4%) 1,42 (0,75 -2,67) 0,278
BRA 30 (30%) 7 (17,9%) 0,58 (0,25-1,31) 0,187
Sacubitril/Valsartana 13 (13%) 8 (20,5%) 1,49 (0,68 -3,23) 0,318
Espironolactona 59 (59%) 33 (84,6%) 3,03(1,27-7,24) 0,012
Furosemida 33 (33%) 28 (71,8%) 4,00 (1,99 - 8,04) <0,001
Amiodarona 67 (67%) 18 (46,2%) 0,54 (0,29 -1,01) 0,055
Anticoagulante 44 (44%) 17 (43,6%) 0,99 (0,52 -1,86) 0,964
Digoxina 3 (3%) 4 (10,3%) 2,80 (0,99 -7,90) 0,051
Inibidor da SGLT2 2 (2%) 5 (12,8%) 3,57 (1,39 -9,15) 0,008
Classe Funcional <0,001
Classe Funcional NYHA I 37 (37%) 7 (17,9%) Referéncia
Classe Funcional NYHA II 51 (51%) 16 (41%) 1,49 (0,61 -3,62) 0,379
Classe Funcional NYHA III 10 (10%) 14 (35,9%) 5,25 (2,11 -13,03) <0,001
Classe Funcional NYHA IV 2 (2%) 2 (5,1%) 4,07 (0,84 -19,62) 0,080

Analise univariada de riscos proporcionais de Cox.

Legenda: Valores expressos como mediana (intervalo interquartil), média + desvio padrdo ou n (%). Os valores de p
referem-se a comparagdo entre os grupos com ¢ sem ocorréncia do desfecho primario.

NYHA = New York Heart Association; IECA = inibidores da enzima conversora de angiotensina; BRA = bloqueadores do
receptor de angiotensina II; SGLT2 = cotransportador sédio-glicose tipo 2; MAGGIC score = Meta-Analysis Global Group
in Chronic Heart Failure; CDI = cardiodesfibrilador implantavel; IMC = indice de massa corporal; PAS = pressdo arterial
sistolica.
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4.2.7 Parametros ecocardiograficos convencionais

A fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo, mensurada pelo método de Simpson, foi
substancialmente menor no grupo com desfecho (27 + 9%) em comparagdo ao grupo sem
desfecho (36 + 9%), apresentando forte associacdo inversa com o risco de eventos (HR: 0,92;
1C95%: 0,88-0,95; p < 0,001).

A massa do ventriculo esquerdo e a massa indexada a superficie corpdérea foram
significativamente maiores entre os pacientes com desfecho (250 g e 137 g/m?
respectivamente) em relacao aos demais (193 ge 111 g/m?), demonstrando associagao positiva
com o risco de eventos (HR: 1,01; IC95%: 1,003-1,01; p < 0,001 e HR: 1,02; IC95%: 1,01-
1,02; p <0,001).

Os diametros diastolico e sistolico finais do VE também foram maiores no grupo com
desfecho (66 mm e 57 mm, respectivamente) em comparagao aos pacientes sem desfecho (59
mm e 48 mm), apresentando associacdao com o risco (HR: 1,08; IC95%: 1,04-1,12; p < 0,001 e
HR: 1,07; IC95%: 1,03-1,10; p < 0,001). Essa dilatacdo ventricular foi acompanhada por
aumento dos volumes diastolico e sistolico finais do VE, significativamente mais elevados entre
os pacientes com desfecho (196 mL e 148 mL, respectivamente), (p < 0,001 para ambos).

O volume do AE indexado também se mostrou aumentado no grupo com desfecho (50
mL/m? contra 39 mL/m?), com associagdo ao risco (HR: 1,05; IC95%: 1,03-1,06; p <0,001).

No estudo da fungdo diastolica, observou-se aumento da velocidade da onda E entre os
pacientes com desfecho (64 cm/s versus 56 cm/s; HR: 1,02; 1C95%: 1,005-1,03; p = 0,006),
enquanto a velocidade da onda nao mostrou associacao (58 + 29 cm/s contra 67 £ 21 cm/s; p =
0,060). A relacao E/E’ média apresentou valores mais elevados entre os pacientes com desfecho
(14,3 versus 10), (HR: 1,07; 1C95%: 1,03-1,11; p <0,001).

Quanto a fung¢do ventricular direita, o TAPSE foi discretamente menor no grupo com
desfecho (17 mm versus 18 mm), sem diferenga estatistica significante (p = 0,075). Entretanto,
a velocidade da onda S’ tricispide, parametro sensivel de contratilidade do VD, apresentou
valores reduzidos entre os pacientes com desfecho (8 cm/s contra 10 cm/s), sendo associada ao
risco aumentado (HR: 0,83; 1C95%: 0,72-0,96; p = 0,012). O diametro basal do VD também se
mostrou maior nesse grupo (36 mm contra 34 mm), com associacao positiva ao risco (HR: 1,06;
1C95%: 1,01-1,11; p = 0,011). A fracdo de area do VD foi menor entre os pacientes com
desfecho (31 £ 11% contra 40 + 9%), (HR: 0,93; 1C95%: 0,91-0,96; p < 0,001).

A insuficiéncia mitral secundaria apresentou relagdo com o desfecho, evidenciando um

gradiente de risco conforme o aumento do grau de regurgitagdo. Em relacdo ao grupo sem
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insuficiéncia (grau 0), os pacientes com grau 2 e grau 3 apresentaram riscos mais elevados (HR:
8,41;1C95%: 1,12-63,23; p= 0,039 e HR: 10,34; IC95%: 1,27-84,06; p = 0,029, respectivamente).
A presenga de trombo intracavitario foi mais frequente entre os pacientes com desfecho

(10,3% contra 5%), embora sem atingir significincia estatistica (p = 0,351).

Tabela 9 - Parimetros ecocardiograficos tradicionais segundo ocorréncia do desfecho primario
(morte por qualquer causa e internagio)

Com desfecho

Sem desfecho

Parametro ecocardiografico (n=100) (n=39) HR (IC95%)

Fracdo de ejegdo (Simpson, %) 36+9 27+9 0,92 (0,88 - 0,95) <0,001
Massa VE (g) 193 (158-233) 250 (180-289) 1,01 (1,003-1,01) <0,001
Massa VE indexada (g/m?) 111 (93-130) 137 (101-164) 1,02 (1,01-1,02) <0,001
Diametro diastolico VE (mm) 59 (55-64) 66 (56-74) 1,08 (1,04-1,12) <0,001
Diametro sistolico VE (mm) 48 (42-55) 57 (46-65) 1,07 (1,03-1,10) <0,001
Volume diastdlico VE (mL) 134 (106-161) 196 (130-240) 1,01 (1,01-1,02) <0,001
Volume sistolico VE (mL) 86 (62-106) 148 (100-180) 1,02 (1,01-1,02) <0,001
Volume AE indexado (mL/m?) 39 (33-47) 50 (39-67) 1,05 (1,03-1,06) <0,001
Velocidade onda E (cm/s) 56 (42-72) 64 (52-90) 1,02 (1,005-1,03) 0,006
Velocidade onda A (cm/s) 67 +21 58 £29 0,99 (0,97-1,00) 0,060
Relag@o E/E’ média 10 (8,3-14) 14,3 (10,1-21,5) 1,07 (1,03-1,11) <0,001
TAPSE (mm) 18 (16-21) 17 (14-20) 0,93 (0,86-1,01) 0,075
Velocidade S’ tricispide (cm/s) 10 (8-11) 8 (7-10) 0,83 (0,72-0,96) 0,012
Diametro basal VD (mm) 34 (31-38) 36 (32-41) 1,06 (1,01-1,11) 0,011
Fracao de area VD (%) 40+9 31+11 0,93 (0,91-0,96) <0,001
Insuficiéncia mitral secundaria 0,035
Grau 0 16 (16%) 1 (2,6%) Referéncia -
Grau 1 49 (49%) 14 (35,9%) 4,26 (0,56-32,42) 0,161
Grau 2 26 (26%) 17 (43,6%) 8,41 (1,12-63,23) 0,039
Grau 3 9 (9%) 7 (17,9%) 10,34 (1,27-84,06) 0,029
Trombo intracavitario (%) 5 (5%) 4 (10,3%) 1,64 (0,58-4,60) 0,351

Analise univariada de riscos proporcionais de Cox

Valores expressos como mediana (intervalo interquartil), média + desvio padrdo ou n (%). Os valores de p referem-se a
comparagdo entre os grupos com e sem ocorréncia do desfecho primario.

VE = ventriculo esquerdo; VD = ventriculo direito; AE = atrio esquerdo; TAPSE = excursio sistolica do plano do anel
tricuspide; E/E’ = razao entre velocidade de enchimento precoce transmitral (onda E) e velocidade de relaxamento
precoce do anel mitral (onda E’); S’ = velocidade sistdlica do anel tricuspide.
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4.2.8 Novos parametros ecocardiograficos

O strain do ventriculo direito, avaliado pelo modelo de seis segmentos, apresentou
valores substancialmente reduzidos entre os pacientes com desfecho (-12 + 5%) em comparacao
aos sem desfecho (-16 + 5%), configurando forte associagdo com o risco aumentado de eventos
(HR: 1,14; 1C95%: 1,08-1,21; p < 0,001). De forma semelhante, o strain da parede livre do VD
foi menor no grupo com desfecho (-16 + 7% versus -21 + 6%), também com associagdo robusta
(HR: 1,10; IC95%: 1,05-1,15; p < 0,001).

A dispersao mecanica do VD, que reflete a heterogeneidade temporal da contragao
miocardica, foi significativamente maior entre os pacientes com desfecho (57,8 ms versus 41,1
ms), com associagdo positiva ao risco (HR: 1,01; 1C95%: 1,005-1,02; p = 0,002).

No ventriculo esquerdo, observou-se redugdo do strain global longitudinal (SGLVE),
com valores de 7,0% (5,3-9,1) nos pacientes com desfecho e 11,8% (9,2-15) nos sem desfecho,
sendo associado a ocorréncia de eventos (HR: 0,77; 1C95%: 0,70-0,85; p < 0,001). Esse
parametro destacou-se como um dos principais preditores ecocardiograficos de pior
prognostico.

A dispersao mecanica do VE também se mostrou aumentada nos pacientes com
desfecho (80 ms contra 71 ms), com associacdo estatisticamente significante (HR: 1,01; 1C95%:
1,002-1,02; p=0,014).

Na analise segmentar do strain ventricular esquerdo, observou-se padrao difuso de
comprometimento miocardico, com redugdes expressivas em praticamente todas as regides
avaliadas.

Os segmentos inferolaterais basal ¢ médio apresentaram deformagdes mais reduzidas
nos pacientes com desfecho (-3% e -3%, respectivamente) em comparacdo ao grupo sem
desfecho (-8% e -10%), com fortes associagdes ao risco (HR: 1,05; IC95%: 1,02-1,09; p= 0,002
e HR: 1,11; 1C95%: 1,06-1,16; p < 0,001).

O strain anterior basal foi igualmente menor entre os pacientes com desfecho (-10%
versus -12%), com significancia estatistica (HR: 1,09; IC95%: 1,04-1,14; p = 0,001), enquanto
o strain anterolateral médio apresentou diferenga (-6 = 6% contra -10 £ 5%), mostrando
associacao (HR: 1,12; I1C95%: 1,06-1,19; p <0,001).

Os segmentos inferior basal e médio apresentaram deformacdes reduzidas no grupo com
desfecho (-8 + 5% e -7 + 6%, respectivamente), contrastando com o grupo sem desfecho (-12
+ 5% e -13 + 5%), com associacao ao aumento de risco (HR: 1,11; 1C95%: 1,06-1,17; p <0,001
e HR: 1,14; 1C95%: 1,09-1,19; p < 0,001).
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De forma semelhante, os segmentos inferosseptais basal e médio apresentaram reducao
importante na deformag¢do miocardica (-8% e -10%, respectivamente, nos pacientes com
desfecho), ambas com associagdes significativas ao risco (HR: 1,08; 1C95%: 1,02-1,14; p =
0,005 e HR: 1,13; 1C95%: 1,07-1,18; p < 0,001).

Os segmentos anterosseptais basal e médio também apresentaram valores menos
negativos entre os pacientes com desfecho (-9 + 6% e -11%, respectivamente) em comparacao
aos sem desfecho (-13 £ 5% e -15,5%), confirmando disfun¢do segmentar (p < 0,001 para
ambos).

O strain anterior médio, o anterolateral basal e o lateral apical mostraram o mesmo
padrdo, com redugao significativa da deformagao nos pacientes com desfecho e forte associagao
ao risco de eventos (p < 0,05 para todos).

Os segmentos apicais (inferoapical, septoapical, anterior apical e de apex) também
exibiram valores marcadamente reduzidos entre os pacientes com desfecho, refletindo
envolvimento difuso do apice ventricular. O strain de dpex apresentou associagdo com a

ocorréncia de desfecho (HR: 1,08; 1C95%: 1,04-1,12; p <0,001).
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Tabela 10 - Novos parametros ecocardiograficos segundo ocorréncia do desfecho primario (morte
por qualquer causa e internagio) e analise univariada de riscos proporcionais de Cox

Sem desfecho

Com desfecho

Parametro ecocardiografico (n=100) ) HR (IC95%)
Strain VD - 6 segmentos (%) -16+£5 -12+5 1,14 (1,08 - 1,21)  <0,001
Strain VD - parede livre (%) 21+6 -+ 716 1,10 (1,05 - 1,15)  <0,001
Dispersdo mecanica VD (ms) 41,1 (25,9-62,4) 57,8 (30,6-102,4) 1,01 (1,005-1,02) 0,002
SGLVE (%) 11,8 (9,2-15) 7,0 (5,3-9,1) 0,77 (0,70 - 0,85)  <0,001
Dispersdo mecanica VE (ms) 71 (58,3-88,8) 80 (60-110) 1,01 (1,002 -1,02) 0,014
Strain inferior lateral basal (%) -8 (-12; -4) -3(-7;3) 1,05 (1,02 - 1,09) 0,002
Strain inferior lateral médio (%)  -10(-13,8; -6,3) -3(-8; 1) 1,11 (1,06 - 1,16)  <0,001
Strain anterior basal (%) -12 (-16; -10) -10 (-13; -4) 1,09 (1,04 - 1,14) 0,001
Strain anterolateral médio (%) -10+5 -6£6 1,12 (1,06 - 1,19)  <0,001
Strain inferior basal (%) -12+5 -8+5 1,11 (1,06 -1,17)  <0,001
Strain inferior médio (%) -13+£5 7£6 1,14 (1,09 -1,19)  <0,001
Strain inferosseptal basal (%) -11 (-13; -8) -8 (-10; -5) 1,08 (1,02 - 1,14) 0,005
Strain inferosseptal médio (%) -14 (-16; -10) -10 (-13; -6) 1,13 (1,07 - 1,18)  <0,001
Strain anterosseptal basal (%) -13+£5 9+6 1,11 (1,06 - 1,16)  <0,001
Strain anterosseptal médio (%) -15,5 (-19; -11) -11 (-13; -8) 1,10 (1,06 - 1,13)  <0,001
Strain anterior médio (%) -14 (-16; -9,3) -9 (-13; -6) 1,11 (1,05-1,17)  <0,001
Strain anterolateral basal (%) -9,5 (-12,8; -5,3) -6 (-11;-2) 1,06 (1,01 - 1,11) 0,016
Strain lateral apical (%) -12 (-17; -7) -6 (-10; -3) 1,07 (1,03-1,11)  <0,001
Strain inferoapical (%) -14 (-19; -8,3) -6 (-10; 0) 1,07 (1,04 - 1,10)  <0,001
Strain septoapical (%) -15 (-20; -8) -7 (-13; -3) 1,07 (1,03 -1,11)  <0,001
Strain anterior apical (%) -12+8 -8+7 1,06 (1,02 - 1,10) 0,003
Strain de apex (%) -14 (-19; -8) -6 (-11; -3) 1,08 (1,04 -1,12)  <0,001

Valores expressos como mediana (intervalo interquartil), média + desvio padrdo ou n (%). Os valores de p referem-se
a comparagdo entre os grupos com e sem ocorréncia do desfecho primario.

VE = ventriculo esquerdo; VD = ventriculo direito; Strain = deformagio miocardica obtida por Speckle Tracking;
Dispersdo mecéanica = desvio padrdo do tempo até a deformagdo miocardica maxima nos segmentos analisados.
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4.2.9 Analise multivariada

A anélise multivariada dos fatores associados ao desfecho primario, definido como
morte por qualquer causa ou internagdo, revelou associagdes significantes para duas variaveis
independentes avaliadas. O strain longitudinal médio do ventriculo esquerdo apresentou um
efeito protetor, sendo que cada incremento percentual nessa medida foi associado a uma
reducdo de 22% no risco de ocorréncia do desfecho primario (Hazard Ratio [HR] = 0,78;
intervalo de confianca de 95% [1C95%] 0,70 - 0,86; p <0,001). O uso de inibidores de SGLT2
foi identificado como fator de risco, apresentando um aumento significativo no risco de morte

por qualquer causa ou interna¢ao (HR = 2,85; 1C95% 1,10 - 7,36; p = 0,030).

Tabela 11 - Analise multivariada dos fatores associados ao desfecho primario (morte por
qualquer causa e internacio)

Variavel independente HR (IC95%) P
Strain longitudinal médio do VE (%) 0,78 (0,70 - 0,86) <0,001
Uso de inibidor de SGLT2 2,85 (1,10 - 7,36) 0,030

Legenda: Valores expressos como hazard ratio (HR) e intervalo de confianca de 95% (1C95%).
VE = ventriculo esquerdo; SGLT2 = cotransportador sédio-glicose tipo 2.

Figura 11 - Representacdo em mapa polar (Bull’s Eye) do strain longitudinal global do ventriculo
esquerdo segundo ocorréncia do desfecho primario

Bull's Eye
SEM DESFECHO COM DESFECHO PRIMARIO 50.0
ANT SEP ANT SEP
17.5
INF SEP
ANT  INF SEP ANT 15.0
10 Lo
10 ) 1258
=
100 L
&
c
T/
- n
ANT LaT  'NFERIOR - ANT LAT 50
INFERIOR ~
2.5
POST POST
(INF LAT) (INF LAT) 0.0

Fonte: Produgdo do autor (2025).

Nota: A esquerda: pacientes sem ocorréncia do desfecho primario. A direita: pacientes com ocorréncia do desfecho
primario. Os valores correspondem ao strain (%) segmentar médio de cada regido do ventriculo esquerdo, expressos
em modulo. A escala de cores representa a intensidade de deformagdo miocardica, variando do rosa mais claro
(menor deformagéo) ao vermelho escuro (maior deformagio).

ANT = anterior; ANT SEP = anterosseptal; ANT LAT = anterolateral; INF = inferior; INF SEP = inferosseptal; INF
LAT = inferolateral; POST = posterior; VE = ventriculo esquerdo.
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Grafico 3 - Forest Plot mostrando a associacio entre novos parimetros ecocardiograficos e
ocorréncia do desfecho primario na analise univariada de riscos proporcionais de Cox
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Fonte: Produgdo do autor (2025).

Nota: Os pontos representam os valores de hazard ratio (HR) para cada variavel e as barras horizontais
correspondem aos intervalos de confianga de 95% (IC95%). A linha tracejada vertical indica o ponto de nulidade
(HR = 1,0).

VE = ventriculo esquerdo; VD = ventriculo direito; HR = hazard ratio; 1C95% = intervalo de confianca de 95%.
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5.1 ESTUDO TRANSVERSAL

Este estudo demonstrou que a DMVE e a Massa Ventricular Esquerda foram os tnicos
parametros que, na analise multivariada, continuaram correlacionados com o grupo de pacientes
considerado mais grave, traduzidos pela presenga de CDI para preven¢ao secundaria (ou seja,
com substrato bem estabelecido para eventos arritmicos).

A DMVE comegou a ser estudada na década de 2010, este pardmetro foi analisado em

diversos contextos, como Infarto Agudo do Miocardio® %, Cardiomiopatia Dilatada Nio

68,69 70,71

Isquémica®’, Cardiomiopatia Hipertrofica®®®, Sindrome do QT longo’®”!, Amiloidose’,

1%, Doengas Congénitas Cardiacas’, Miocardite aguda’ e Sincope

Prolapso de Valva Mitra
inexplicada’®, parecendo demonstrar ter importincia progndstica cada vez mais bem definida,
embora ainda nao esteja nas principais diretrizes.

Embora escassos na CCC, o presente estudo corrobora outros trés*>-!-3

publicados
recentemente que avaliaram o parametro da dispersdo mecanica do VE no contexto da doenga
de Chagas, mostrando que esse pode ter importancia para melhor estratificagdo mesmo em
pacientes com disfun¢do ventricular mais significativa.

Por exemplo, Barros et al. demonstraram a correlacdao entre a dispersao mecanica ¢ a
presenga de CDI para prevencao secundaria em pacientes chagasicos, refor¢ando sua utilidade
como marcador independente de risco. Outro estudo de Azevedo et al. destacou que a dispersdo
mecanica estava associada a arritmias complexas, como taquicardia ventricular ndo sustentada,
corroborando sua relevancia no manejo clinico desses pacientes®'>>.

De forma semelhante ao estudo de Barros et al.’!, a Dispersdo Mecanica de VE foi um
parametro capaz de diferenciar os grupos com e sem CDI com a Massa Ventricular Esquerda.
Porém, ¢ importante entender que, diferentemente do estudo aqui supracitado, ndo se tornou o
valor da DMVE uma varidvel categdrica (com ponto de corte) e, sim, analisou-se este como
uma variavel continua.

Usa-la nesse modelo permite que possamos a utilizar mesmo quando esse valor nao foi
elevado para auxiliar a identificar o risco do paciente estar no grupo considerado mais grave.
Além disso, permite a este estudo preservar todo o espectro de informagdes.

Quanto a massa ventricular esquerda, diversos estudos também ja mostraram o papel
progndstico em contextos como pacientes sem doenga cardiaca prévia, hipertensos, pos-infarto
do miocardio e, também, nos casos de insuficiéncia cardiaca’’.

Além disso, em um estudo recente com uso de ressonancia magnética’® em pacientes com

CCCCCC, observou-se uma diferenca estatisticamente significativa entre os pacientes com
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presenga de fibrose miocardica pelo gadolinio, estes pacientes tinham, respectivamente, maior
massa ventricular e menor fracao de eje¢do quando comparados aos pacientes sem fibrose.

Outro estudo demonstrou que, na analise univariada, a massa ventricular esquerda
esteve correlacionada a eventos embolicos cerebrais, embora, na analise multivariada, esta ndo
esteve correlacionada’.

Neste estudo, ndo houve diferenca significativa entre a FEVE nos dois grupos, o que
refor¢a o valor adicional da dispersao mecanica na identificagao de pacientes com maior risco,
mesmo na presenca de FEVE semelhante. A literatura demonstra que, apesar da FEVE ser um
dos principais preditores de eventos cardiovasculares, a heterogeneidade contratil do miocardio,
medida pela dispersao mecanica, pode fornecer informacdes prognosticas mais detalhadas. A
associacao de valores mais elevados de dispersdo mecanica com o substrato arritmico sugere
que ela ¢ um marcador robusto da instabilidade elétrica causada pela fibrose miocardica e
alteragdes de conducdo, caracteristicas da cardiopatia chagasica®~’.

No presente estudo, também nao foram encontradas diferencas na anélise multivariada em
relagdo a diversos outros parametros ecocardiograficos, sendo os mais importantes: Dispersao
Mecanica de VD, Strain Longitudinal Global de Ventriculo Direito e Strain de Parede Livre. Essa
diferenca sugere que, nesse perfil especifico de pacientes de alto risco, eventos arritmicos malignos
estdo mais correlacionados com as alteragdes fibréticas presentes no ventriculo esquerdo.

Para este estudo ndo foram encontrados estudos ecocardiograficos prévios que tenham
avaliado a Dispersdao mecanica de VD no contexto da CCC, neste estudo, nao foi encontrada
correlacdo direta em relacdo a diferenca de valores da dispersdo mecanica de VD nesses dois
contextos.

Este resultado difere, por exemplo, do observado em pacientes com Cardiomiopatia
Hipertréfica que indicou a dispersdao mecanica de VD como parametro preditor independente
na analise multivariada para desfecho TVNS no holter®’.

Do ponto de vista clinico, estes resultados podem impactar diretamente a selecdo de
pacientes para implante de CDI em cenarios de preven¢do primdria, especialmente em
contextos de recursos limitados, como o Brasil. A avaliagao da dispersdao mecanica, caso esses
achados se confirmem em outros estudos futuros, pode vir a auxiliar na identificacdo de
individuos que mais se beneficiariam de um dispositivo de alto custo como o CDL.

Futuras diretrizes podem considerar a incorporacao desses pardmetros na estratificacdo
de risco, complementando a avaliacao tradicional baseada na FEVE. Além disso, ¢ necessario
explorar a aplicabilidade desses achados em populagdes com diferentes caracteristicas clinicas

e em outros contextos geograficos.
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5.2 ESTUDO LONGITUDINAL

No seguimento de 24 meses com 139 pacientes, observou-se que 39 (28%) apresentaram
o desfecho composto (morte e internacdo por insuficiéncia cardiaca descompensada). Os
achados mais relevantes referem-se aos parametros derivados da ecocardiografia avangada, em
especial, o Strain global longitudinal do ventriculo esquerdo, que, como variavel continua,
permaneceu preditor independente do desfecho primario.

Estudos anteriores como de Echeverria et al.!

j& haviam demonstrado que o Strain global
longitudinal VE teve importancia prognoéstica para avaliar desfecho de morte por todas as causas,
transplante cardiaco e dispositivo de assisténcia cardiaca, porém, o estudo que envolveu pacientes
nos estagios B, C e D, e acompanhou 177 pacientes por um tempo médio de 42 meses ndo mostrou
0 SGLVE como um parametro independente na analise multivariada, tendo permanecido somente
FEVE, Volume indexado de AE e TAPSE. Somente em um segundo modelo em que o SGLVE foi
transformado em uma varidvel categérica com padrao dicotomico com ponto de corte de -9% que
esse demonstrou diferenca entre os grupos na analise multivariada.

Em outro estudo de Romano et al.*?, foram acompanhados cerca de 77 pacientes com
cardiomiopatia chagésica cronica, também nos estagios B, C e D. Este foi um estudo com inclusao
retrospectiva e seguimento em coorte prospectiva que avaliou desfecho composto: morte por todas
as causas, internagdo por IC, novo inicio de IC, Taquicardia Ventricular Sustentada, Embolia
Sistémica, Morte stibita abortada, Acidente Vascular Encefalico e Transplante Cardiaco, tendo estes
pacientes sendo sido acompanhados, em média, por 2,9 anos. Este estudo também demonstrou
importancia prognostica do SGLVE, no entanto, eles optaram por um modelo no qual realizaram a
analise multivariada somente com 3 fatores: Idade, Sexo e FEVE.

Da mesma forma, em um importante estudo de Hotta et al.>, foram avaliados SGLVE
2D e 3D, e nenhum deles permaneceu com significancia estatistica na analise multivariada para
avaliacdo de desfecho composto: morte e internagado por IC. Nesse estudo, inclusive a avaliagao
foi ajustada somente para FEVE (cubic natural splines) e idade.

Neste estudo, o inico parametro ecocardiografico independente para desfecho composto
morte e internacao por IC foi o SGLVE, mesmo que, na analise univariada, diversos outros
parametros ecocardiograficos tinham se mostrado destacados, como Strain de Parede Livre de
VD, Strain de seis segmentos do VD e Dispersdo Mecanica de ambos os ventriculos.
Analisando os dados numéricos de forma modular, quanto mais baixo o valor do SGLVE, maior
o risco de o individuo evoluir para morte ou internacgao por insuficiéncia cardiaca, com um risco

incremental de 28% a cada 1% de aumento no nivel do SGLVE.
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O modelo foi especificado a priori para testar o valor incremental do SGLVE sobre
variaveis clinicamente relevantes. Partindo de um conjunto de individuos (idade, sexo, classe
funcional NYHA, FEVE, MAGGIC, massa de VE, parametros eletrocardiograficos e terapias
basais), empregou-se uma estratégia parcimoniosa. O SGLVE manteve significancia apods
ajuste conjunto, ao passo que métricas do VD (strain de parede livre, strain de seis segmentos),
¢ DMVE e DMVD perderam for¢a preditiva quando avaliadas diante do SGLVE e das variaveis
clinicas e estruturais. O achado para uso de inibidor de SGLT2 (HR 2,85; 1C95% 1,10-7,36;
P=0,030), provavelmente, reflete viés de indicacdo, com a medicagdo tendo sido iniciada em
pacientes mais graves e confusao por gravidade, mais do que um efeito causal adverso.

O reconhecimento do strain global longitudinal do ventriculo esquerdo como Unico
marcador ecocardiografico independente para morte e internacao por insuficiéncia cardiaca sustenta
seu uso rotineiro na estratificacao de risco da cardiomiopatia chagasica. Em cenérios ambulatoriais,
frequentemente com presenca de dispositivos como marcapasso e cardiodesfibrilador implantavel
e com disfungdo ventricular acentuada, o strain pode orientar priorizagdo do seguimento,
otimizacao precoce das terapias recomendadas e selecdo de pacientes para investigagdo
complementar — por exemplo, ressonancia magnética cardiaca (RMC) para avaliagao de fibrose.
Diferentemente da abordagem por pontos de corte, os dados continuos do marcador permitem
graduar o risco de maneira mais fina e comunicar esse risco de modo clinico-intuitivo.

Em sintese, at¢é onde se pode apurar na literatura, este estudo ¢ o primeiro, em
cardiomiopatia chagasica, a demonstrar o strain global longitudinal do ventriculo esquerdo, como
variavel continua, como marcador ecocardiografico independente especificamente para o desfecho
composto de morte e internag@o por insuficiéncia cardiaca, apds triagem abrangente de candidatos
ecocardiograficos. Esses resultados refor¢am o papel do strain como biomarcador de risco centrado

na mecanica miocardica e sugerem utilidade pratica na tomada de decisdo cotidiana.

5.3 LIMITACOES

Este estudo apresenta algumas limitagdes importantes que devem ser consideradas. Para
o estudo transversal, ndo € possivel o estabelecimento de relagdes causais entre as variaveis
analisadas e os desfechos clinicos. Por exemplo, ndo ¢ possivel determinar se a dispersao
mecanica ja estava elevada antes do implante do CDI para prevencgdo secundaria, o que limita
a capacidade de predi¢ao de eventos futuros.

Outro ponto relevante ¢ a influéncia potencial do CDI e marca-passo sobre os

parametros ecocardiograficos, particularmente o Strain global longitudinal. Estudos prévios
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demonstraram que a presenga de dispositivos pode alterar medidas de Strain, o que pode ter
impactado os resultados.®® Apesar disso, a inclusdo desses pacientes foi considerada importante
para refletir a realidade clinica da cardiopatia chagésica, em que eventos como morte subita
abortada e arritmias malignas sdo frequentes.

A heterogeneidade da populagdo estudada também pode limitar a generalizagdo dos
achados. Embora os critérios de inclusdo tenham sido rigorosos, varidveis como o estagio da
doenca, comorbidades e caracteristicas demograficas podem influenciar os resultados. Estudos
futuros devem considerar amostras maiores € mais homogéneas, preferencialmente em
contextos multicéntricos.

Além disso, ndo foram avaliados marcadores bioquimicos adicionais, como Peptideo
Natriurético Tipo B (BNP) ou Pro-BNP, que poderiam complementar os achados
ecocardiograficos, principalmente por questdes de custos. A inclusdo desses dados poderia
enriquecer a analise prognostica.

Dentro das limitag¢des do presente estudo, cabe destacar que ndo foi possivel a aplicagdo
de alguns parametros bem validados como o Escore de Rassi em todos os pacientes,
principalmente pela dificuldade logistica de realizacdo sistematica de exames de Holter,
componente essencial desse modelo prognostico.

Embora o escore de Rassi seja especifico para a cardiomiopatia chagasica e
reconhecidamente robusto na estratificacdo de risco, sua utilizagdo plena mostrou-se inviavel
no contexto de um acompanhamento prospectivo com numero expressivo de pacientes, o que
poderia comprometer a uniformidade metodologica. Diante dessa limitacao, optou-se pela
utilizagdo do MAGGIC Score, um dos modelos mais amplamente validados em insuficiéncia
cardiaca cronica.

Este ¢ um escore de facil aplicabilidade, baseado em varidveis clinicas e laboratoriais
rotineiramente disponiveis, permitindo uma estimativa padronizada de risco de mortalidade em 1 e
3 anos. Embora ndo seja especifico para a doenca de Chagas, o MAGGIC Score ja demonstrou
bom desempenho em diferentes etiologias de insuficiéncia cardiaca e, nesse contexto, representou
uma alternativa metodologicamente consistente para suprir a auséncia do escore de Rassi,
conferindo validade externa e comparabilidade internacional aos resultados obtidos.

Por fim, as limitagdes econdmicas e estruturais do sistema de saude brasileiro devem
ser consideradas na aplicabilidade pratica dos resultados. Estudos de custo-efetividade sdo
necessarios para validar o uso da dispersdo mecanica e Strain global longitudinal,

particularmente em cenarios de recursos limitados.
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Este estudo teve como proposito central avaliar o valor progndstico dos marcadores de
mecanica miocardica obtidos pela técnica de Speckle Tracking na cardiomiopatia chagésica
cronica, explorando sua aplicabilidade em dois cenarios clinicos distintos € complementares: a
estratificacao do risco arritmico e a predi¢do de eventos relacionados a insuficiéncia cardiaca.
Os resultados obtidos permitem formular as seguintes conclusdes:

A avalia¢do da mecanica miocardica por Speckle Tracking demonstrou superioridade
em relagdo aos parametros ecocardiograficos convencionais na estratificacdo de risco da
cardiomiopatia chagasica. A DMVE e o SGLVE emergiram como marcadores independentes
e robustos, capturando diferentes dimensdes da fisiopatologia da doenga.

No eixo da avaliagdo arritmica, a DMVE, associada a massa ventricular esquerda, foi o
unico conjunto de varidveis capaz de identificar de forma independente os pacientes com
substrato arritmogénico estabelecido, representados pelo grupo portador de CDI para prevengao
secundaria. Este achado sugere que a DMVE reflete a heterogeneidade elétrica e a
desorganizacao contratil que fundamentam os eventos arritmicos malignos nesta populagao.

No eixo prognostico longitudinal, o Strain global longitudinal do ventriculo esquerdo
consolidou-se como o tnico preditor ecocardiografico independente para o desfecho composto
de mortalidade por todas as causas e/ou hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca em 24 meses
de seguimento. A magnitude da disfunc¢ao contratil, quantificada de forma precisa pelo SGLVE,
superou o valor preditivo de todas as demais varidveis clinicas e ecocardiograficas tradicionais,
incluindo a fragao de ejecao.

Em contrapartida, os parametros relacionados ao ventriculo direito, como o strain
global, o strain da parede livre e a dispersdo mecanica, embora alterados nos casos mais graves,
ndo demonstraram valor progndstico independente em nenhuma das anélises multivariadas.
Isso reforga a hipotese de que, na populacao estudada com disfungdo sistolica estabelecida, o
comprometimento do ventriculo esquerdo ¢ o principal determinante tanto do risco arritmico
quanto da progressao para insuficiéncia cardiaca avangada.

Em sintese, este trabalho demonstra que a avaliagdo da mecanica miocardica por Speckle
Tracking oferece uma dupla aplicagdo clinica crucial na cardiomiopatia chagasica. No eixo
arritmico, a DMVE identifica o substrato de instabilidade elétrica, auxiliando na caracterizagao de
pacientes com maior vulnerabilidade. No eixo da insuficiéncia cardiaca, o strain global longitudinal
do ventriculo esquerdo surge como um biomarcador ecocardiografico superior, predizendo de
forma independente a evolugdo para desfechos adversos de morte e hospitalizagao.

Dessa forma, estes parametros ndo sdo meramente substitutos de medidas

convencionais, mas sim ferramentas complementares que capturam dimensdes distintas da
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doenca: a dispersdo mecanica reflete a dessincronia e o potencial arritmogénico, enquanto o
strain global longitudinal quantifica a magnitude do dano miocardico e da disfungdo contratil
global. A incorporacdo dessas medidas a pratica clinica tem o potencial de refinar a
estratificacdo de risco, otimizar a alocagao de terapias avancadas e, em ultima analise, melhorar

o0 progndstico dos pacientes com esta complexa e negligenciada cardiopatia.
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Anexo A - Termo de consentimento livre e esclarecido

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

| Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE |

Vocé esta sendo convidado (a) a participar do projeto “Avaliagdo da mecéanica
cardiaca pelo Speckle Tracking como ferramenta na predicdo progndstica de
pacientes com Miocardiopatia Chagasica.”, sob a responsabilidade do pesquisador Dr.
Luiz Carlos Madruga Ribeiro.

Nosso objetivo & avaliar se uma medida feita pelo ecocardiograma, um exame de
ultrassom do coragao, pode identificar quem sdo os individuos que desenvolverdo formas
graves da Doencga de Chagas. Essa medida chamada Strain, avalia a deformagao das fibras
do coragéo, ou seja, o quanto a fibra estira e encurta.

Vocé recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e no decorrer da
pesquisa e |lhe asseguramos gque seu nome nao sera divulgado, sendo mantido o mais
rigoroso sigilo através da omissao total de quaisquer informagdes que permitam identifica-
lo.

Vocé esta sendo consultado (a) no sentido de autorizar a utilizagdo de seus dados
médicos, laboratoriais, de seu caso clinico, documentagao radiolégica, ultrassonografia,
ecocardiograma, fotos ou videos que se encontrem em sua ficha de prontuario médico,
para pesquisa. Importante destacar que nao havera aquisi¢do de foto ou video do rosto ou
outra que permita sua identificagdo, bem como ndo havera violagdo ao seu direito de
imagem e todos os seus dados serdo mantidos sob sigilo. Sua participagado trara o beneficio
direto de receber gratuitamente um laudo completo de Ecocardiograma, um exame
importante para acompanhar a doenga de Chagas e proporcionara que tenhamos um
melhor conhecimento a respeito da evolugdo da Doenca de Chagas e de medidas que
possam identificar pacientes mais graves.

A sua autorizagao € voluntaria e a recusa em autorizar ndo acarretara qualquer
penalidade. Seu nome ou o seu material que indique sua participagdo nio sera liberado
sem a sua permissdo. O Sr.(a) ndo sera identificado(a) em nenhuma publicagdo. Vocé pode
se recusar a responder, ou participar de qualquer procedimento e de qualquer questao que
lhe traga constrangimento, podendo desistir de participar da pesquisa em qualquer
momento sem nenhum prejuizo.

Os riscos decorrentes de sua participagdo na pesquisa sdo com relagdo a sua
exposicao e identificagdo, que sera minimizado pela atuagido de um pesquisador devidamente
treinado e capacitado, e pelo sigilo absoluto dos dados coletados em seu prontuario eletrénico.
Este estudo possui minimos riscos a saude fisica, pois se trata de avaliagdo de prontuario, do
eletrocardiograma e de um ecocardiograma. O ecocardiograma € um exame de ultra-som do
coragao que permite adquirir imagens do coragdo em movimento, avaliar a sua fungéo e a
quantidade de sangue que passa. O ecocardiograma possui minimos riscos ao paciente e o
procedimento é realizado por médico treinado buscando sempre o maximo respeito a todas
as individualidades do paciente. Para a realizagdo, é utilizado um gel sobre o térax que
permitira ver o coragao; o gel é anti-alérgico e de facil limpeza. Caso nao esteja em uso no
momento do exame, também ser&o colocados eletrodos no peito para observar os batimentos
do coragdo por meio de eletrocardiograma. Os eletrodos podem ocasionar minima irritagéo na
pele que tem resolugéo espontanea.

Rubrica Participante Rubrica Pesquisador
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Sera realizado também um questionario simples na mesma data da realizagdo do
exame, este questionario envolvera perguntas sobre seus sintomas cardioldgicos, bem como
questionamento sobre suas medicagbes que se encontra em uso, além de perguntas sobre
outras doencas que o(a) senhor(a) eventualmente possua para que se possa ter um
entendimento mais completo do seu quadro de salde. Além disso, a cada 3 meses sera
realizado um telefonema por pesquisador devidamente identificado e realizara perguntas
simples quanto ao seu estado de salde, se estd em uso correto das medicagdes, se foi
necessario ir ao hospital neste intervalo, ou se teve algum outro problema de saude mais sério
gue podem ser respondidas pelo(a) senhor(a) ou por um familiar.

Nao existirdo despesas ou compensacgdes pessoais para vocé, incluindo exames e
consultas. Também nao ha compensagao financeira relacionada a sua participagio, que
sera voluntaria. Se existir qualquer despesa adicional, sera de responsabilidade do
pesquisador. O(a) senhor(a) ndo estara abrindo méo de quaisquer direitos (inclusive o seu
direito de buscar indenizacdo em caso de eventuais danos decorrentes desta pesquisa) na
forma da lei ao assinar o presente termo de consentimento.

E garantida a liberdade de retirada de consentimento a qualquer momento, sem
qualquer prejuizo. Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo
que uma via sera arquivada pelo pesquisador responsavel e a outra sera fornecida a vocé.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados pelo Instituto de Cardiologia do DF e
hospitais coparticipantes(HCFMUSP - InCor, Hospital Santa Lucia) podendo ser publicados
posteriormente. Os dados e materiais utilizados na pesquisa ficardo sob a guarda do
pesquisador.

Se vocé tiver qualquer duvida em relagédo a pesquisa, por favor, telefone para: Dr.
Luiz Carlos Madruga Ribeiro, no telefone (61) 98158-1959, no horario de 08-18h, ou no e-
mail lcmribeiro@hotmail.com.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de
Cardiologia do Distrito Federal / Fundag&o Universitaria de Cardiologia - ICDF/FUC —
Brasilia-DF. O CEP é composto por profissionais de diferentes areas cuja fungao é defender
os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e contribuir no
desenvolvimento da pesquisa dentro de padrbes éticos. As duvidas com relagdo a
assinatura do TCLE ou os direitos do sujeito da pesquisa podem ser obtidos através do
telefone: (61) 3403-5596 ou e-mail: cep@icdf.org. O CEP esta localizado no enderego na
Estrada Parque Contorno do Bosque s/n, IC/DF - Cruzeiro Novo — Brasilia-DF CEP: 70658-
700 em frente ao Hospital das Forgas Armadas no 2° andar. e seu horario de funcionamento
é de 07:00 as 16:00h.

Caso concorde em participar, pedimos que assine este documento que foi elaborado
em duas vias, uma ficara com o pesquisador responsavel e a outra com o Senhor (a).

Nome do Participante / assinatura

Pesquisador Responsavel
Nome e assinatura

Brasilia-DF, | 12021.

Rubrica Participante Rubrica Pesquisador
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ANEXO B - FORMULARIO DE COLETA DE DADOS
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FORMULARIO DE COLETA DE DADOS - PROTOCOLO DE STRAIN E CHAGAS

Numero do paciente:

Data do exame

Data de nascimento: Idade: Sexo: ( M ( )F
Peso: Altura: SC: IMC:
PAS: PAD: FC:

HISTORIA CLINICA

Classe Funcional IC (NYHA)

romwom e v

Medicagdes em uso

Diuréticos ( ) Espironolactona ( ) Furosemida ( )
Tiazidicos ( ) Bloqueador de canal de calcio ()
Digoxina () I-ECA () Beta-Bloqueadores ()

Anticoagulantes ( ) Amiodarona ()

Outros
. ()BRD ()BRE ()BDAS ()Baixa voltagem
Alteracgdes eletrocardiograficas
no QRS
Anormalidade global ou segmentar no eco () Sim () Nao
MAGGIC Score* (__ ) Pontos
Creatinina
Numero de reinternagdes por IC nos ultimos 6
meses
Hipertensao arterial () Sim () Nao
Diabetes () Sim () Nao
Tabagismo () Sim () Ndo
Arritmias ventriculares () Sim () Nao
Morte subita reanimada () Sim () Nao
CDI ()Sim () Nao
Obito () Sim () Nao

OBSERVAGAO CONSIDERADA
RELEVANTE PELO PESQUISADOR

*A pontuagdo serd calculada pelo site hitps://www.mdcalc.com/maqggic-risk-calculator-heart-

failure a partir de ldade, Fragdo de Ejegdo, Pressdo Sistdlica Sistémica, IMC, Creatinina,
Classe Funcional pelo NYHA, Sexo, Presenca de tabagismo, Presenga de Diabetes, Presenga
de DPOC, tempo desde o diagnéstico de IC e uso de Betablog e IECA.
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DADOS ECOCARDIOGRAFICOS DE REPOUSO

RESULTADOS

Espessura diastdlica do septo (mm) (S)

Espessura diastolica da parede posterior (mm) (PP)

Espessura relativa da parede (ERVE)

Massa do ventriculo esquerdo (g) (MVE)

Indice de massa do ventriculo esquerdo (g/m2) (IMVE)

Diametro diastélico do ventriculo esquerdo (mm) (DDVE)

Diametro sistdlico do ventriculo esquerdo (mm) (DSVE)

Fragdo de encurtamento (delta D) (%)

MODO B

RESULTADO

Volume diastélico final do ventriculo esquerdo
(VDFVE) (ml)

Volume sistélico final do ventriculo esquerdo
(VSFVE) (ml)

FEVE (Simpson) %

Digmetro diastdlico do VD (média) (DDVDm)

(mm)

Diametro diastélico do VD (base) (DDVDb)

(mm)

Volume atrio esquerdo (VolAE) mi

Volume do atrio direito (VolAD) ml

Diametro veia cava inferior(mm) (DVCI) E=

INDICE DE ESCORE DE CONTRATILIDADE REGIONAL

SEPTAL LATERAL ANTERIOR INFERIOR POSTERIOR
BASAL (1-4)
MEDIO (1-4)
APICAL (1-4)
SEPTO  ( )ASSINCRONICO  ( ) PARADOXAL  ( )NORMAL
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DOPPLER DO FLUXO MITRAL

RESULTADO

Pico de velocidade méaxima da onda E cm/s

Pico de velocidade maxima da onda A cm/s

Relagdo E/A

Tempo de desaceleragdo da onda E ms

DOPPLER DO FLUXO DE VSVE

RESULTADO

Velocidade de pico cm/s

VTI do fluxo da VSVE cm

VD

TAPSE

Doppler Tecidual (s’) cm/s

FAC%

Dispersao Mecéanica do Ventriculo Direito(ms)

Tempo de Contragéo Isovolumétrica

Tempo de Relaxamento Isovolumétrico

Tempo de Ejecao

DOPPLER TECIDUAL

e’ septal a’ septal

s’ septal

e’ lateral

a’ lateral s’ lateral

RESULTADO
cm/s
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PARAMETROS DE STRAIN LONGITUDINAL DO VD

PAREDE LIVRE

SEPTO

BASE

MEDIO

APEX

MEDIA PAREDE LIVRE

MEDIA TOTAL

PARAMETROS DE STRAIN LONGITUDINAL DO VE

ANTEROSS | MEDIA
GLOBAL

ANTERIOR [INFERO |ANTEROLA |INFERIOR |INFERO

LATERAL |TERAL SEPTAL
BASE
MEDIO
APICAL

APEX
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